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Objeto de la presente solicitud son nuevas

amino—fenil-etanoleminas de la formula general I,

OH R
5 R 1 o3 (1)
™~ CH - CHé - N
\\\\\R4
HQN
R2
sus sntipodas dpticemente activos, sus oxazolidinas

10  de la férmula general Ila,

0 CH - R

5

R
1
~ cH N -R
15 ~or;” 3
BN :
R,

¥y las sales por adicidn de dcido fisioldgicamente

(Ia)

20 compatibles de los compuestos de las formulas gene-
rales I y Ia antedichas con dcidos orgdnicos o inor-
génicos, asl como modos de procedimiento para su
preparscion.

En las férmulas genersles I y Ia'antedichas

25 R1 significa un étomo de hidrdgenc, fldor, cloro,

11.4.74 -2 -
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bromo, yode o un grupo ciano;
R, significe un gtomo de flior, un grupo alcohilo
de cadena recta o ramificads con 1 a 5 atomos de car—
bono, un grupo hidroxialcohilo, aminoalcchilo, dial-
cohilaminoealcohilo, trifluorometilo, alcoxi, nitro,
ciano, carboxi, cerbalcoxi o carbamoilo;
R3 y R4, que pueden ser iguales o diferentes, signi-
fican &tomos de hidrodgeno, grupos alcohilo de cade-
na recta o ramificada con 1 a 6 dtomos de carbono,
grupos hidroxialcohilo, cicloalcohilo, cicloalcohil-
alcohilo, alquenilo, alquinilo o grupos aralcohilo
eventualmente sustituldos; y
R5 significa un adtomo de hidrdgeno o un grupo al-
cohilo de cadena recta o ramificada.

Los compuestos de las formulas genersles
I y Ia anteriores poseen valiosas propiedsdes far-
macologlcas, ademds de un efecto analgésico, wbero-
espasmolitico vy antiespéstico sobre la musculatura
estriada transversal, en especial efectos ﬁ%-miméti—
cos ¥/ 0 ﬁgnbloqueadores, predominando uno u otro
de los efectos dependiendo de su sustitucion. los
compuestos d(+) tienen egpecialmente un efecto se-
lectivo sobre los ﬁﬁureceptores ¥ los compuestos

1(-) tienen especialmente un efecto preferido sobre

los leb—receptores.
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Los nuevos compuestos pueden ser prepara-
dos de acuerdd con

Separacion de uno o varios radicales pro-
tectores desde un compuesto de la formula general

II

10):4
R | t2
1 CH - CH2 - N\ (II)
R
3
Y1 - y
B R2

en la que R#, 32 y R3 son como se han definido ini-
cialmente, X gignifica un radical protector para un
grupo hidroxilo o un &tomo de hidrdgeno; Y, signifi-
ca. un radical protector para un grupo amino o un ato-
mo de hidrogeno; Y, significa un radical protector
para un grupo amino o posee los significados citados
al comienzo para R4, pero en gue por lo menos uno

de los radicales X, Y1 y/o Y2 debe representar uno

de los radicales protectores arriba ciltados.

Para Y, y/o Y, entran en consideracidn
especialmente los significados de un radical aecilo,
por ejemplo los significados de radical acetilo,
benzoilo o para-~toluensulfonilo, o el significado

del radical bencilo, ¥y para X entra en considera-
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cion el significado de un radical acilo, por ejemplo
el radical acetilo, benzoilo o para~toluensulfonilo,
o el significado del radical trimetilsililo, benci-
1o o tetrahidropiranilo-(2).

51 Y, y/o ¥, significan por ejemplo un
radical acilo cualguiera, la geparaclén de este ra-
dical se efectla por hidrdlisis, por ejemplo con aci-
do clorhidrico etandlico o con lejla de sosa a tem-
peraturas hasta del punto de ebullicidn del disol-
vente utilizado. Si en este caso en un compuesto de
la formuls general II R2 gignifica un grupo cilano,
éste puede ser saponificado al mismo tiempo para
formar un grupo carbamolilo o carboxilo, ¥y si R2 gig=
nifica un grupo carbalcoxi o carbamoilo, éstos pue-
den ser saponificados al mismo tiempo para formar
el grupo carboxilo. V

51 X, Y, y/0 ¥, en un compuesto de la £0r=-
mula general II, en que B2 no representa ningin gru-
po nitro, significan por ejemplo un radical benci=-
lo, la separacidn de este radical se efectia por
hidrogendlisis, por ejemplo con hidrogeno en presen-
cia de un eatalizador, tal como peladio sobre car-
bon u éxido de paladio hidratado sobre sulfato de
bario, platino o niquel Raney, preferiblemente en

un disolvente tal como metanol, metanol/acido clorhi-~

11.4.74 -5 -
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drico o etanol, a la temperatura ambiente o a tempe-
raturas ligeramente elevadas ¥ a la presion normal

0 con una ligera sobrepresion. Durante la reaccidn,
los radicales alquinilo o alquenilo gue se han cita-
do con ocasidn de la definicion de los radicales Ry
y/o R, pueden ser transformados al mismo tiempo en
165 correspondientes radicales alcohilo.

Si X significa por ejemplco un redical aci-
lo cualguiera, el grupo trimetilsililo o el grupo
tetrahidropiranilo-(2), la separacidn de estos ra=-
dicales se efectia por hidrdlisis, preferiblemente
en presencia de un dcido, y a temperaturas hasta
del punto de ebullicidn del disolvente utilizado.

Los compuestos de la formula general I ob-
tenidos.de acuerdo con el procedimiento pueden ser
desdoblados a continuacidn, en caso deseado, en sus
antipodas opticamente activos mediante desdoblamien-
to de racematos, o0 mediante desdoblamiento de una
mezcla de los compuestos diastereoisomeros de la

formula general III

OR
7
R, L "3
“’H-Cﬁz-N\ (III)
Ry
AN
!
Bg Ry
11-4‘-74’ - 6 -
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en la que R, R,, Ry ¥ Ry son como se han definido
inicialmente, Ry significa un dtomo de hidrogeno o
un radical acilo, y R, significa un radical acilo

quiral, y subsiguiente separacion de los radicales
Ryy Re ¥ R4, caso de que R signifique un radical

acilo y R4 signifique un radical bencllo eventual-
mente sustituido.

Como radicales acilo quirales R7 entran
en consideracidn en este caso en especial radicales
& -aminoacilo Opticamente activos protegidos en el
gtomo de nitrégeno, por ejemplo el radical N-bencilo-
xicarbonil-~L-alanilo o radicales terpeniloxicarboni-
lo Opticamente activos, por ejemplo el radical (=)-
mentiloxicarbonilo.

El desdoblamiento de una mezcla de los
compuestos diatereoisomeros de la formula general
III en los compuestos diastereoisomeros puros se efec-
tia convenientemente por cristalizacion fraceiona-
da y/o por cromastografia en columna en presencia de
un material de soporte inerte.

La subsigulente separacion de los radica-
les Rg y Ry se efectia convenientemente mediante
hidrdlisis o solvdlisis en presencia de agua o de
un alcohol apropiado tal como metanol, eventualmen-

te en presencia de un goido o una base y a tempera-

11.4.74 -7 -
H.M.C,



10

15

20

25

425792

turas entre 02 y 1002C,.

Ta separacion del radical R_ se puede lle-

var a cabo también por medio de un hizruro metali-
co complejo tal como hidruroc de litio y aluminio en
un disolvente apropiado, por ejemplo en éter, tetra-
hidrofurano o dioxano y convenientemente a tempera-
turas entre -~202 y 1+202C. Si en este caso R2’ en un
compuesto de la formuls general III, significa el
grupo c¢iano, éste puede ger.reducido conjuntamente
al mismo tiempo. Dependiendo del tipo de los susti-
tuyentes R, y Ry su separacion se puede efectuar de
modo escalonado o también en una etapa.

Si R4‘significa un radical bencilo even-
tualmente sustituido la separacidn de éste en com-
puestos en los que R2 no representa ningin grupo
nitro se lleva a cabo mediante hidrogendlisis en
presencia de un catalizador apropiado tal como pa—
ladio sobre carbdn o sulfato de bario, en un disol-
vente apropiado, por ejemplo en un alcohol tal co-
mo metanol, etanol o en acido acético, eventualmen-
te con adicidén de un dcido mineral tal como Acido
clorhidrico y eventualmente a presidn de hidrdgeno
elevads y preferiblemente & temperaturas entre 202
y 50°C. Si en este caso:Rz, en un compuesto de la

formula general III, significa el grupo cianc, éste

11.4‘074’ haad 8 haned
H.M.C.
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buede ger reducido conjuntamente al mismo tiempo.
Le separacion de R4 se puede efectuar antes o des-
pués de la de los radiceles Rg ¥ Boe

E1l desdoblamiento de racemato de la forma
d,1 de un compuesto de la formula general I antedi-
cha se efectla preferiblemente por eristalizacidn
fraccionada de una mezcla de sus sales diastereoi-
sémeras con un acido Spticamente activo, por ejem—
plo el acido D(-)-tartarico, dcido L(4)-tartdrico,
acido dibenzoil-D-tartarico, acido dibenzoil-L-tar—
tarico, acido (4)-camfo-10-sulfénico, dcido I-(-)-
malico, acido L(+)-mandélico, dcido d~-(Y~bromo-cam—
fo~TJ-sulfénico o deido l-quinico. El desdoblamien—
to de racemato se puede efectuar también, no obstan~
te, por cromatografia en columng en presencia de un
material de soporte dpticamente sectivo, por ejemplo
en presencia de acetilecelulosa.

81 de acuerdo con el procedimiento se ob-
tiene un compuesto de la fdormule general I, en que
R2 representa un grupo ciano, éste puede ser trans-
formado en el correspondiente grupo carbamoilo, y/o
si representa un compuesto carbemoilico o carbalco~
x{lico, éstos pueden ser transformados en el corres-
pondiente compuesto carboxilico de la formula gene-

ral I por medio de hidrdlisis, y/o si se obtiene un

11.4.74 -0 -
H.M.C.
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compuesto de la formula general I, en que Ry 0 R,
representan un &tomo de hidrdgeno, éste puede ser
transformado en caso deseado, con un aldehido de la

formula general IV

R5 - CHO

en la que R_ es como se ha definido inicialmente,

en una oorrzspondiente oxazolidina de la formula ge-
neral Ia.

La reaccion con un aldehido de la formula
general IV ge efectla convenientemente en un disol-
vente tal como etanol, benceno, ﬁolueno o dioxano
en condiciones de separacidén de agua, por ejemplo
en presencia de sulfato de cobre divalente anhidro,
a temperaturss haste la temperatura de ebullicidn
del disolvente utilizado, por ejemplo a temperatu-
ras entre 202 y 1002C, pero se puede llevar a cabo
también sin disolvente. De modo especialmente ven-
tajoso, la reaccion se lleva a cabo, no obstante,
con ayuda de un agente separador de agua en presen-
cia de un disolvente tal como benceno o tolueno.

Los compuestos de las formulas genergles
I y Ia obtenidos pueden ser transformados en caso
deseado con acidos orginicos o inorgénicos en sus

sales por adieidn de dcido fisioldgicamente compati-

11.4.74 - 10 -
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bles con 1, 2 6 3 equivalentes del correspondiente
deido. En calidad de acidos se han manifestado como
apropiados, por ejemplo, dcido clorhidrico, dcido
bromhidrico, aecido sulfdrico, écido fosférico, aci-
do léctico, dcido eltrico, acido tartarico, dcido
maleico o écido fumdrico.

Los compuestos utilizados como sustanciag
de partida se obtlenen de acuerdo con procedimien—
tos conocidos en la bibliografia.

Asi, por ejemplo, los compuestos de la
formula general II utilizados como sustancias de
partida se obtienen por reaccion de las correspon-
dientes 2-halogeno-acetofenonas con las correspon-
dientes aminas y subsiguiente reduccion de las ce-
tonas obtenidas, por ejemplo con borohidruro de so=-
dio, o también mediente halogenacidn de un corres-
pondiente compuesto o por reduccion catalitica de
un correspondiente compuesto 4-nitro~fenilico.

Los productos de partida utilizados no ne~
cesitan ser ﬁfeparados en forma pura en todos los
casos, sino que también pueden ser utilizados con-
venientemente en forma de productos brutos.

Tal como ya se ha citado inicislmente, 1lo®
nuevos compuestos de lams formulas I y Ia tienen va-

liosas propiedades farmacologicas, especialmente un

11.4.74 - 11 -
H.M.C.
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efecto lgz-mimético y/o }31~b10queador, predominan—

do uno u otro de los éfectos dependiendo de su sus-

tituecidn. Lios compuestos a(+) tienen especialmente

un efecto selectivo sobre los /31-receptores ¥y los

compuestos 1(-) tienen un efecto preferido sobre

los ﬁ%-receptores.

Por ejemplo, las sustancias:

A = Clorhidrato de 1-(4-amino-3-bromo-5-fluoro-fenil)-
2-ter.-butilamino-etanol,

B = Diclorhidrato de 5-(4-amino-3-bromo-5-fluoro-fe-
nil)-3~-ter.-butiloxazolidina,

C = Clorhidrato de 1-(4-amino-3-cloro~5-fluoro-fe-
nil)-2-ciclopropilamino~etanol,

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

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

F = Bromhidrato de 1-(4-amino-3-trifluorometil~fe~
nil)-2-ter.-pentilamino-etanol,

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

H = Clorhidrato de 1-(4-amino~3-cloro-5-trifluorome~
til-fenil)-2-ciclobutilamino~etanol,

I = 1=(4-amino-3-cloro-5-ciano-fenil)-2-ter .~butil-

amino-etanol,

1104‘.74 - 12 Ladd
H.M.C.
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Clorhidrato de 1-(4-amino-3-bromo-5-ciano-fenil)-
2-ter.~-butilamino-etanol,

Clorhidrato de 1-(4-amino-3-bromo-5-fluoro-fenil)-
2-ciclobutilamino-etanol,

Clorhidrato de 1-(4-amino-3-fluoro-5-yodo-fenil)-
2—ciclopropilamino-etanol,

Clorhidrato de 1-(4-amino-3-fluoro-5-ciano~fenil )-
2-isopropilamino-etanol,

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

Bromhidrato de 1-(4-amino-3-ciano-fenil)-2-ci-
clobutilamino~etanol,

1-(4=-amino-3-ciano-fenil )-2-ter.-pentilamino-eta~
nol,

Clorhidrato de 1-(4-~amino-3-cloro=-5~ciano~fenil)-
2-propilamino-etanol,

Clorhidrato de 1-{4-amino-3-cloro=5~-ciano-fenil)-
2=gec.-butilamino—-etanol,

Clorhidrato de 1-(4-amino-3-cloro-5-ciano~fenil)-
2-(hidroxi~ter.~butilamino)-etanol,

Clorhidrato de 1-(4-gmino=3-cloro-5-cisno=fenil)-
2-~ter.-pentilamino~etanol,

Clorhidrato de 1-(4=-amino-3=cloro-5-ciano—fenil)-
2-ciclopentilamino~etanol,

Clorhidrato de 1-(4-amino-3~-cloro~5—-ciano~fenil)-—

11.4.74 - 13 -
H.M.C.
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ZféT—(B,4—metilendioxifenil)-2-propilaming7—eta—
nol,

W = Clorhidrato de 1-(4-amino-3-tromo-5-ciano-fenil)-
2—ciclobutilamino—etanol,

X =.Clorhidrato de 1=(4-amino-3,5-diciano-fenil)-2-
ter.~-butilemino~etanol,

Y = 1-(4~amino-3-bromo~5-nitro-fenil)~2=-ter.-butil-
eamino-etanocl, y

%2 = 1=(4-amino-3-cloro~5-nitro~fenil)-2-ter.~butil-
amino-etanol,

fueron investigedos en cuanto a su efecto sobre los

ﬁ31—receptores.

El efecto [31~b10queador fue ensayado co-

mo antagonismo frente a la tagquicardis en gatos nar-
cotizados provocada por una dosis normaliszada de
1,0 'b’/kg i.v. de sulfato de N-isopropil-noradrena-
lina. A pertir de la debilitacidn porcentusl prome—
diada, lograda con las diferentes dosis, del aumen-
to de frecuencia cardiaca debido al sulfato de N-iso-
propilnoradrenalina se determino una DBy por medio
de extrapolacidn grafica (véanse Tablas II y III),
Bl efecto E%—mimético fue ensayado como
antagonismo frente al broncoespasmo del cobaya nar-
cotizado, provoecado por administracion i.v. de 20

Y7ke de acetilcolina en la disposicién de ensayo

[

11.4.74 - 14 -

. oCo



10

15

20

425792

de acuerdo con Konzett-Rossler después de adminis-
tracidn por via i.v. A partir de la debilitacidn
porcentual del broncoespasmo, lograda con las dife-~

rentes dosis, se determind una DE__ por medio de ex-

0
trapolacion grefice (véase Tabla ;).

El efecto ﬁh-blogueador fue ensayado como
antagonismo frente al efecto broncolitico que se ob-
gerva en cobayas narcotizados con S'KVKg i.v. de sul-
fato de N-isopropil-noradrenaline en la disposicion
de ensayo de acuerdo con Konzetti-Rossler, si en aque-
1llos se provoca el broncoespasmo cén una cantidad
normalizada de ao‘a‘ﬂcg i.v. de acetilcolina (véase
Tebla III).

La toxicidad aguda de las sustancias fue
determinada en grupos cada uno de 10 ratones. Se cal-
culo la DLy, es decir la dosis con cuya administra-
cion por via intravenosa murieron 50% de los anime-
les en el espacio de 14 dias, de acuerdo con el mé-

todo de Litohfield y Wilcoxon (véanse Tablas II y
I1I).

11-4.74 - 15 -
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Tabla I
Sustancis Efecto Bo-mimético | Duracidn del efed
q Hp DESO—Kng i.v. | to en minutos
A 9 5 8,3 >150
P > 4 6,7 >110
0 5 4 24,0 %50
D 5 4 19,0 >120
E 6 3 18,0 >80
G 10 5 19,5 >130
" 5 5 6,8 >125
u 11 4 0,20 >95
’ > 4 48 >40
K 6 3 58,0 50
u 6 4 0,08 >40
N 5 3 0,32 40
0 5 3 6,9 10
F > 4 3,6 65
Q 5 3 27,0 50
8 5 3 5,7 >80
S 5 3 10,0 >65
g ° 3 1,9 40
v b4 9,8 %50
(Continta)
11.4.74 - 16 -
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Tgbla I (Continuacion)
Bfecto Pp-mimético | Duracién del efeg
Sugtancia
n, n, DESO'Kng i.v. | to en minutos
v & 4 2,7 >65
W 5 3 20,5 >0
X 6 3 11,3 >65
5 3 31,5 280
n, = numero de animales por dosis.
ny = nimero de las dosis tomadas en consideracidn
para la determinacion de la DEsq.
Tabls II
Efecto sobre los ﬁ%-receptores DLBO
Sustancia .
n, n, DE50'757kg 1V qg/kg i.v,
A 3 5 18,5 34,5
B hend - - 27’2
c 4 5 14,0 57,0
D 4 5 8,0 35,1
B 4 5 13,5 69,2
F 3 5 35,0 e
(Continta)
11.4.74 - 17 -
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Tabla II (Continuacion)
_ Efecto sobre los ﬁ%-receptores DL5O
Sustancia
n; n, DEgg ‘J"/kg i.v. ng/kg i.v.

G 5 5 11,5 36,5
H - - - 36,3
I 5 5 0,74 60,0
J - - - 67,0
K 4 4 1,5 26,4
L & 5 1,3 45,2
M 5 3 0,27 66,4
N 6 4 0,022 58,4
0 5 5 0,070 61,8
P 5 5 0,086 62,0
Q 6 5 0,76 53,4
R 6 6 0,32 40,4
S 5 4 0,76 81,8
T 5 4 0,45 33,7
U 6 4 0,70 39,1
v 6 4 1,4 13,5
il 6 5 0,078 38,5
X 6 4 0,92 166,0
Y 5 4 2,8 35,8
Z 6 4 4,5 42,4

11.4.74 - 18 =

H.M.C.
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n, = nimero de los animales por dosis.

numero de las dosis.

jn]
i

Tabla III

Efecto bloqueador sg [Efecto blogueador so-| DI
Sustan|bre los ﬁ'areceptgresbre los ﬁ&-receptores
cia |ny m DEsojyykg iwvidny 1, DESO]kag i.Ve 1.Y.

8

A-d(+)| 7 4 844 5 1 >2 000 37,2
D-a(+)| 6 4 6,2 5 1 >2 000 34,2
B-d(+)| 8 3 1,5 4 1 >2 000 -
c-a(+)| 8 4 12,5 5 1 2 000 33,2
n, = nimero de los animales

n, = numero de las dosis ensayadas con los diversos

animales.

Los nuevos compuestos de las formulas ge-
nerales I y la pueden ser incorporados, eventualmen-
te en combinacidn con otras sustancias activas, en
las formas de preparados farmacéuticos usuales. En
este caso la dosis individual es de 1 & 1007r, pero
preferiblemente es de 5 a 50“37

Los siguientes Ejemplos deben explicar el

invento con mayor detalle.

11.4.74 - 19 -
H.M.C.
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Ejemplo 1
1=(4-amino-3-trifluorometil-fenil )~2-ter.~butilamino-

etanol

5,05 g de clorhidrato de 1-(4~acetilamino~
3-trifluorometil-fenil)-2-ter.-butilamino-etanol son
puestos en ebullicidn a reflujo durante 3 horas en
una mezcla de 50 ml de etanol y 50 ml de lejia de
sosa 4 N. Se expulsa el etanol en vacfo y se filtra
con succidn el producto cristalizado precipitado.
Después de recristalizacidén en etanol/agua el pun~
to de fusidn es de 145-1472C.

Para la trensformacion en el monoclorhi-
drato se disuelve en la centidad calculada de aci-
do clorhidrico 1 N, se lleva hasta sequedad en va—
cfo y se recristaliza en isopropanol/éter el residuo
gélido. Punto de fusidn del clorhidrato: 172-1742C.
(con descomposicion).

Bjemplo 2
1=(4—amino-3~trifluorometil~fenil)-2-(N-bencil-N-

ter.—butil)-amino-etancl

0,5 g de 1-(4-acetilamino-3~trifluorometil-
fenil)-2-(N-bencil-N-ter.-butil)-amino-etanol (pun=-
to de fusion: 98-1002C) son puestos en ebullicion a
reflujo durante 1 4 horas en una mezecls de 10 ml de

etanol y 10 ml de lejia de sosa 4 N. Se separa el

11.4.74 - 20 ~
H.M.C.
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etanol por destilacidn en vacio y se extrae la fase
acuose con scetato de etilo. El extracto orgénico es
lavado con agua, secado y concentrado por evaporacion
en vacio. El residuo oleoso es homogéneo segun cro-
matografie en cepa delgads (gel de silice; clorofor-

mo : metanol = 19:1. Valor Rf:an 0,5).

Ejemplo 3

1=(4~-amino-3-carboxi~fenil)-2~ter.~butilamino-etanol

0,3 g de 1-(4-acetilamino-3-carboxi-fenil)-
2-ter.-butilamino-etanol son disueltos en 6 ml de eta-
nol y mezclados con 4 ml de dcido clorhidrico concen—
trado. Se calienta durante 40 minutos a 709C, se con-
centrs hasta sequedad en vacio y se purifica el pro-
ducto por cromstografia sobre gel de silice con clo-
roformo : metanol = 3:2 en calidad de agente de elu-
cidn. Se obtiene 1-(4-amino-3-carboxi-fenil)-2-ter.-
butilemino~etanol, cuys estructura fue comprobades me-
diante el espeectro de resonancia nuclear (en CD3OD) :
1,4 ppm singulete /3 protones, C(CH3{§7,-3,3 ppm mul-
tiplete (2 protones, CH2), 4,5 ppm multiplete (1 pro-
tén, CH), 6,8 - 7,8 ppm multiplete (3 protones aro-

maticos).
Ejemplo 4
1=(4-amino~-3-trifluorometil-Ffenil )-2-ter.~butilamino~
etanol
11.4.74 - 21 -
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0,45 g de 1-(4-amino-3-trifluorometil-fe-
nil)-2-(N-bencil-N-ter.-butil)-amino-etanol son di-
sueltos en una ampolla piriforme de hidrogenacion
en 10 ml1 de metanol y 1,4 ml de Acido clorhidrico 1
N y son hidrogenados en presencia de 50 mg de cata-
lizedor de paladio/carbon (al 10%) hasta la absor—
cién de 1 mol de hidrogeno. Se separa del cataliza-
dor por filtracidn, se concentra la solucidn por eva-
poracion en vacio y se reparte el residuo entre ace-—
tato de etilo y amoniaco 2 N. La fase organica lava-
da con agua es secada y concentrada nuevamente por
evaporacidn en vacio. E1 residuo cristaliza en eta-
nol/agua.

Punto de fusidn: 145-1472C.

Ejemplo 5
Clorhidrato de 1-(4-emino-3=-cloro-5—triflucrometil—

fenil )-2-ter.~butilamino-etanol

0,76 g de 1-(4-amino=-3-cloro-5-trifluoro-
metil-fenil)-2-(N-bencil-N-ter.-butil)-amino-etancl
son disuweltos en una ampolla piriforme de hidrogensz~-
cidén en 20 ml de metanol y 1,95 ml de dcido clorhi-
drico 1 N y son hidrogenados en presencia de 80 mg
de catalizador de paladio (al 10%) sobre carbon, has-
t+a la absorcidn de 1 mol de hidrodgeno. Se hace cesar

la hidrogenscidn, se elimina el catalizador por fil-

11.4.74 - 22 =
H.M.C.
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tracion y se lleva al producto filtrado hasta seque-
dad en vacio. El residuo oleoso de concentracion por
evaporacion se purifica sobre una columna con gel de
silice utilizando cloroformo: metanocl: amoniaco con-
centrado = 80:20:1 en calidad de agente eluyente. Las
fracciones que contienen sustancime son reunidas y
liveradas de disolvente en vacio. La base cristali-
zada remenente del compuesto deseado es transforma—~
da en el clorhidreto con la cantidad calculada de
acido clorhidrico 1,07 N en isopropanol, y es recris—
talizada en acetato de etilo/éter.

Punto de fusion: 205-2072C (con descompo=-
sicidn).

Ejemplo 6
Diclorhidrato de 1-(4-amino-3~-cloro-5-metil-fenil)-

2-ter.~butilamino-etanol

0,7 g de clorhidrato de 1~{4-amino-3-clo-
ro-5-metil-fenil)—2-(N-bencil=-N-ter.~butil)-amino~
etanol son disueltos en 50 ml de metanol y 0,92 ml
de acido clorhidrico 2 N y son hidrogenados en pre-
gsencia de 50 mg de paladio (al 10%) sobre carbdn.

La hidrogenacion es hecha cesar tras la absorcidn
de 41 ml en condiciones normales de hidrdgeno; se
sepéra del catalizedor por filtracidn y se concentra

el producto filtrado hasta sequedad en vacio. El re-

11.4.74 - 23 =
H.M.C.
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siduo es disuelto en etanol y por adicidn de éter
ge precipita en forma de diclorhidrato.

Punto de fusion: a partir de 952C (con des-
composicion).

Ejemplo 7

1-(4-~amino-3-metoxi-fenil)~2-ter.-butilamino-etanol

8,5 g de.1-(4~amino-3-metoxi-fenil )=2-(N-
bencil-N-ter.-butil)-aminoetanol son disueltos en
150 m1 de metanol y son acidificados hasta pH 6 con
acido clorhidrico etandlico. Esta solucion es mezcla~
da con 1 g de paladio sobre carbdén (al 10%) y es hi-
drogenada en un elemento agitador a la temperatura
ambiente y a la presidn atmosférica hasta tanto que
se ha absorbido 1a cantidad calculada de hidrdgeno.
Tras filtrar con succidn el catalizador se concentra
hasta un pequefio volumen. Los cristales separados son
filtrados con succidén y recristalizados en etanol.
Los cristales incoloros del clorhidrato obtenido de
la. sustancis deseada funden a 174-1762C (con descom=
posicidn).

Ejemplo 8

1-(4-amino-3-fluoro-fenil)-2-ciclopropilaming-etanol

Punto de fusion del clorhidrato: 157-1582C
(con descomposicion).

Preparado a partir de 1-(4-acetilamino-3-

1104074 had 24‘ -
H.M.C. .
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fluoro-fenil)-2~ciclopropilamino~etanol y lejia de
sosa analogamente al Ejemplo 1.

Ejemplo 9

1=(4~amino=3-fluoro-fenil)-2-ter.-butilamino-etanol

Punto de fusion del clorhidrato: 196-1972C
(con descomposicion).

Preparado a partir de clorhidrato de 1-(4-
amino-3~fluoro-fenil)-2-(N-bencil-N-ter .~butil)-ami-
no-etanol e hidrdgeno activado catal{ticamente, de

modo andlogo al Ejemplo 7.
Ejemplo 10

2-etilamino—1=(4=amino~3-fluoro~fenil)—etanol

Punto de fusidn del clorhidrato: 187-1882C

(con descomposiciodn).

Preparado a partir de 1-(4-acetilamino-3-
fluoro-fenil)-2-etilamino—etanol y lejia de sosa ana-
logamente al Ejemplo 1.

Ejemplo 11
1=(4—amino—3-fluoro-Ffenil )-2-isopropilamino~etancl

Punto de fusidn del clorhidrato: 156-1582C

(con descomposicion).
Preparado a partir de 1-(4~acetilamino-3-
fluoro-fenil)-2-isopropilamino-etanol y lejia de so-

ga analogamente al Ejemplo 1.

11.4.74 - 25 =
H.M.C.
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Ejemplo 12

1={4—~amino-3-fluoro~fenil )-2-ter.~pentilamino-etanol

Punto de fusidn del clorhidrato: 153-1552C
(con descomposicidn).

Preparado a partir de 1=(4-acetilamino-3-
fluoro-fenil)-2-ter.-pentilamino-etancl y lejia de

sosa anglogamente a2l Ejemplo 1.

Ejemplo 13

1—(4~amino-3-fluoro~-fenil)-2-dimetilamino-etanol

Preparado o partir de 1-(4-acetilamino-3-
fluoro-fenil)-2-dimetilamino-etanol y le jia de sosa
analogemente al Ejemplo 1.

Aceite; determingscion de la estructura por
espectro de IR y UV. IR (en.CHZClz) : OH libre a
3,550 cn™!, NH, a 3.370 y 3.450 o™
3.200-3.500 om”, W(CH;), a 2.780 y 2.830 cn”', C =

s OH asociado a

G aromitico a 1.635 cm™1; UV (en etanol) : mdximos
a 238 nmn (E = 0,6) y 288 nn (B = 0,13).

Ejemplo 14
1=(4-amino-3-fluoro~fenil )-2-dietilamino-etanol

Punto de fusion del clorhidrato: 122-1259C
(con descomposicion).

Preparado a partir de 1-(4-acetilamino-3-
fluoro-fenil)~2-dietilamino-etanol y lejia de sosa

andlogamente al Ejemplo 1.

11-4—.74‘ - 26 -
H.MQC.
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Ejemplo 15

1-(4~amino-3~dimetilaminometil~fenil)~2-ter.-butila-

mino-etanol

Punto de fusidn: 55-599C.

Preparado por saponificacion de 1-(4-ace-
tilamino-3~dimetileminometil-fenil)-2-ter.~butilami-
no-etanol con lejia de sosa etandlice analogamente
al Ejemplo 1.

Ejemplo 16
1=(4~amino-3-dimetilaminometil-Ffenil)-2-dimetilamino~

etanol

Preparado por saponificacion de 1-(4-ace-
tilamino-3~dimetilaminometil~fenil)-2-dimetilemino-
etanol con lejis de sosa etandlica analogamente al
BEjemplo 1.

Comprobacidn de la estructura por espectro
de RMN (en CDClB): 2,2 ppm. singulete [3 protones,
N(CH3)27, 2,35 ppm singulete /6 protones, N(CH3)27
1,6-2,9 ppm multiplete (2 protones, CHZ),.3,42 ppm
singulete (2 protones, CHZ)’ 4,4-4,8 ppm multiplete
(1 protén, CH), 6,6-7,18 ppm multiplete (3 protones.
aromiticos).

Ejemplo 17
1~(4-amino-3-hidroximetil~fenil )-2-ter.-butilamino-

etanol

11.4.74 - 27 -
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Punto de fusildn: 123-1282C.

Preparado a partir de 1-(4-amino-3-hidroxi-
metilfenil)-2-(N-bencil-N-ter.~butil)-amino-etanol
con hidrdgeno en presencia de paladio-carbon activo
andlogamente al Ejemplo 4.

Ejemplo 18

1=~(4-amino~-3-cloro-5-hidroximetil )~2~ter.~butilamino-

etanol

Preparado a partir de 1-(4-amino-3-cloro-
5-hidroximetil-fenil)-2-(N-bencil-N-ter .~butil)-ami-
no-etanol con hidrdgeno en presencia de paladio-car-
bon activo andlogamente al Ejemplo 4. Comprobaciodn
de la estructurs por espectro de RMN (en CDC13): 1,1
ppm singulete 45 protones, C(CH3)37, 2,0-3,6 ppm mul-
tiplete (2 protones, CH2), 4,6 ppm singulete (2 pro-
tones, CHZ)’ 4,2-4 ,6-ppm multiplete (1 proton, CH),
6,9 ppm. duplete y 7,2 ppm duplete (2 protones aromd-
ticos).

Bjemplo 19
1-(4~amino-3~cloro~5-trifluorometil-fenil )-2-ter.-

butilamino-etanol

Punto de fusion del clorhidrato: 205-2072C
(con descomposicion).
Preparado a partir de 2-ter.-butilamino-1-

ég-cloro—4-(para—oloro—benzoilamino)—B—trifluorometil-

11.4.74 - 28 -
H.*.C.
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fenil/-etanol y lejia de sosa andlogamente al Ejemplo

2.

Ejemplo 20
1~(4-amino=-3-fluoro-fenil )-2—ter.~butilaming-etanocl

Punto de fusidn del clorhidrato: 196-1972C

(con descomposicion).

Preparado a partir de 1-(4-benzoilamino-3-
fluoro-fenil)-2-ter.-butilamino-etanol y lejia de
sose andlogamente al Ejemplo 1.

Ejemplo 21
1-(4-amino-3~cloro-5-fluoro-fenil)-2-ter.~butilamino-

8tanol

Punto de fusion del clorhidrato: 206-2089C
(con descomposicidn).

Preparado a partir de 2-ter.-butilamino-
1-(3-cloro-5-fluoro~4~propionilamino~fenil)-etanol
y lejla de sosa de modo andlogo el Ejemplo 1.

Ejemplo 22
1-(4-amino~3~dietilaminometil~fenil)-2-ter.-butilami-

no-etanol

6,0 g de 1-(4-acetilamino-3-dietilaminome~
til=fenil)=-2-ter.-butilamino-etanol son puestos en
ebullicion a reflujo durante 35 horas en una mezcla
de 50 ml de etanol y 50 ml de lejia de so0sa 4 N. A

continuacidén se separa el etanol por destilacidn, se

1104174 - 29 -
H.M.C.
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diluye con agua y se extrae dos veces con clorofor-
mo. La fase orgdnica es secada con sulfato de sodio
¥ concentrada. Después de purificacién por cromato-~
grafia en columna (sobre gel de silice; con metanol)
el 1-(4-amino-3-dietilaminometil~-fenil)-2-ter.~bu-
tilamino-etanol cristaliza en éter de petroleo. Pun-
to de fusidn: 86-90°C.

Ejemplo 23
1=(4-amino-3-cloro-5-fluoro~fenil)~2-isopropilamino-

‘gtanol

Punto de fusion del clorhidrato: 152-1542C
(con descomposicidn). Preparado a partir de clorhi-
drato de 1-(4-acetilamino-3-cloro-5-fluoro-fenil)-2-
isopropilamino-etanol de modo analogo al Ejemplo 1,
o a partir de 1-(4-amino-3-cloro-5-fluoro-fenil)-2-
(N-bencil-N-isopropil)-amino-etanol de modo andlogo
al Ejemplo 4.

De manera enaloge se prepararon los siguien-
tes compuestos:
Clorhidrato de 1-(4-amino-3-cloro-5-fluoro-fenil)-2-
ciclopropilemino~etanol. Punto de fusion: 175-1772C
(con descomposicidn).
Clorhidrato de 1-(4-amino-3-cloro-5-fluoro-fenil)-2-
ter.-pentilamino-etancl. Punto de fusidn: 187-1882C

N « !
(con descomposicion).

11.4.74 - 30 -
H.M.C.
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Clorhidrato de 1-(4-amino-3-bromo-5-fluoro-fenil)-2-
isopropilamino-etanol. Punto de fusion: 171-1732C
(con descomposicién).

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

Clorhidrato de 1-(4-amino-3-bromo-5-fluoro-fenil)-2-
ciclobutilamino-etanol. Punto de fusion: 164-1662C
(con descomposicidn).

Clorhidrato de 1-(4-amino-3-fluoro-5-yodo-fenil)-2-
ciclopropilamino-etanol. Punto de fusiodn: 199-2012C.
Bromhidrato de 1-(4~amino-3-trifluorometil-fenil)-2~
ter.~pentilamino-etanol. Punto de fusidn: 174-1752C
(con descomposicion).
1-(4~amino-3-cloro-5-trifluorometil~fenil )~2-isopro—
pilamino—etanol. Punto de fusidn: 104-1062C.
Clorhidrato de 1-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-
fenil)-2~ter.-~butilamino-etanocl. Punto de fueidn:
205-2072C (con descomposicidn).

Clorhidrato de 1-(4-amino-3-cloro~5-trifluorometil-
fenil)-2-ciclobutilamino~etancl. Punto de fusiodn:
177-1782C.

Clorhidrato de 1-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil—
fenil)~-2-ter.~pentilaminoetanol. Punto de fusidn:

176-1782C (con descomposicidn).

11.4074‘ - 31 -
H.M.C.
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Clorhidrato de 1-(4-amino-3~bromo-5-trifluorometil—
fenil)=-2-isopropilaminoetanol. Punto de fusion: 177~
1792C (con descomposicion).

Ejemplo 24
1-{4=-amino-3-cloro-5-nitro-fenil)-2-ter.~butilemino-

etanol

Punto de fusion: 148-149°C.

Preparado a pertir de clorhidrato de 1-(4-
acetilamino-3-cloro~5-nitro~fenil)-2-ter.~butilamino-
etanol de modo analogo al Ejemplo 1.

De manera esndloga se preparo el siguiente
compuesto:
1-(4-amino-3~bromo-5-nitro~fenil)-2-ter.-butilamino~
etanol. Punto de fusion: 151-1522C.

Ejemplo 25
1-(4-amino-3-cloro-5-ciano~-fenil)-2-dimetilamino-eta—

nol

0,5 g de 1-acetoxi-1-(4-amino-3~cloro~5-
ciano~-fenil)-2-dimetilamino~etanol (punto de fusion
120-1249C) son agitados durante 1 hora a 202C en le-
jia de sosa metandlica. Se mezcla con agua, se sepa-
ra el metanol por destilacidn en vacid, la fase acuosa
remanente se extrae con cloroformo, la fase en c¢loro-
formo se seca sobre sulfgto de sodio, se concentra

en vacio hasta sequedad, se recoge el residuo en iso-

11.4.74 -32 -
H.M.C.
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propanol y se lleva el clorhidrato del 1-(4-amino-3-
cloro-5~ciasno-fenil)~2-dimetilamino-etanol a crista-
lizacidn por adicion de écido clorhidrico isopropa-
nélico. Punto de fusién: 187-1892C.

Ejemplo 26
1~(4-amino-3~ciano=5~fluoro~fenil)-2-dimetilamino-

etanol

7 g de 1-acetoxi-1-(4-amino-3-ciano-5-fluo-
ro-fenil)-2-dimetilaminoetano son disueltos en 100
ml de metanol. A esta solucidn se afiaden 5 ml de so-
lucidn acuosa 10 N de NaOH y se deja reposar durante
1 hora a la temperaturs ambiente. A continuacion se
diluye con solucion saturada de sel .comin y se extrae
con cloroformo hasta agotamiento. La solucion en clo-
roformo es lavada con solucidn saturada de sal comin,
es secada sobre sulfato de sodio y concentrada en
vacio haste sequedad. Se obtiene un aceite incloro.

Comprobacion de la estructura por espec—
tro de RUN (en CD30D): - ?H
2,2-2,65 ppm multiplete/B protones; N-CH; y N-CH-CH,~N</;
4,6 - 4,9 ppm multiplete[Z protones; 3 protones de
intercambio y = %—CHZ-N<; 3 7,15 = 7,4 ppm multiple=
te/Z protones aromaticos/.

Ejemplo 27

1~(4~amino~3=¢loro=5—~cieno~fenil )-2~ter.-butilemino-

11.4.74 - 33 -
H.M.C.
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etanol

0,5 g de N—acetil-Ngéﬁ—acetoxi-z—(4—amino-
3-cloro-5-ciano-fenil)-etil/~ter.-butilamina (punto
de fugidn: 160-1622C) son agitados a 202C durante %
hora con lejfa de sosa metandlica. Se mezcla con
agua, se separa el metanol por destilacion en vacio,
la fase acuosa remanente se extrae con cloroformo,
la fase en cloroformo se seca sobre sulfato de sodio,
se concentra en vacio hasta sequedad y el residuo se
crigtaliza en etanol; se obtiene 1-(4-amino-3-cloro-
5-ciano-fenil)-2-ter.~butilamino-etanol. Punto de fu-
sion: 131-1352C.; punto de fusidn del clorhidrato:
204-207¢C,

Analogamente g los Ejemplos 25 a 27 se pre-
pararon los siguientes compuestos:
Clorhidrato de 1~(4~amino-3-fluoro-fenil)-2-ter.-bu—
tilamino-etanol Punto de fusidn: 196~1972C (con des-
composicidn).
Clorhidrato de 1-{4-amino-3-cloro-5-fluoro~fenil)-2-
isopropilamino-etanol. Punto de fusidn: 152-1542C
(con descomposicidn).
Clorhidrato de 1-(4~amino-3-cloro-5-fluoro~fenil)=-2-
ciclopropilamino~etanol. Punto de fusidm: 175-1772C
(con descomposicion).

Clorhidrato de 1-(4-amino-3-cloro-~5-fluoro-fenil)-2~

1104‘074’ - 34 -~
H.M,c.
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ter.-butilamino-etanol. Punto de fusidn: 206-2082C
(con descomposicidn).

Clorhidrato de 1-(4-amino-3~cloro~5-fluoro~fenil)-2-
ter.-pentilamino-etanol. Punto de fusidn: 187-1882¢
(con descomposicidn).

Clorhidrato de 1-(4-amino-3-bromo-5-fluoro-fenil)=—2-
isopropilemino-etanol. Punto de fusion: 171-1738¢C
(con descomposicidn).

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

Clorhidrato de 1=(4-amino=3~bromo~5-fluoro-fenil)-2-
ciclobutilamino—etanol. Punto de fusidn: 164-1662C
(con descomposicion).

Clorhidrato de 1-(4-smino-3-fluoro~5-yodo-fenil)-2-
ciclopropilamino-etanol. Punto de fusidn: 199-2012(
(con descomposicion).

Clorhidrato de 1-(4-amino-3-ciano-5-fluoro-fenil)-2-
isopropilamino~etanol. Punto de fusidn: 182-1842¢
(con descomposicion). |

Clorhidrato de 1-(4-amino-3~ciano-5-fluoro-fenil)—2-
ter.-butilamino-etanol. Punto de fusidn: 242-2432C
(con descomposicion).

Bromhidrato de 1-(4-amino-3-ciano-fenil)=-2-ciclobutil~

amino~-etanol. Punto de fusidn: a partir de 193eC (con

11.4.74 - 35 -
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descomposicion).
1=(4-amino-3-ciano~fenil)-2-ter.~pentilamino-etanol.
Punto de fusion: 1432C.

Clorhidrato de 1-(4-amino-3-cloro-5-ciano-fenil)-2-
propilamino-etanol. Punto de fusidn: 187-1892C.
Diclorhidrato de 1-(4-amino-3-cloro-5-ciano-fenil)-2-
sec.-butilamino-etanol. Punto de fusidn: 190-1918C,
Clorhidrato de 1-(4-amino-3-cloro-5-ciano-fenil)-2-
(hidroxi~-ter.~butilamino)-etanol. Punto de fusidn:
228-2309C (con descomposicidn).

Clorhidrato de 1-(4-amino-3-cloro-5~ciano-fenil)-2-
ter.—pentilamino~etanol. Punto de fusidn: 218-2200C
(con descomposicion).

Clorhidrato de 1-(4~amino-3-c¢loro-5-cisno-fenil)-2-
ciclopentilamino-etanol. Punto de fusion: 138-1442C.
Clorhidrato de 1-(4-amino-3-cloro-5-ciano~fenil)-2-
/T-(3,4-metilendioxifenil )-2-propilaming/-etanol. Pun-
to de fusion: 189-1922C.

Clorhidrato de 1-(4-amino-3-bromo-5-ciano—fenil)-2—
isopropilamino-etanol. Punto de fusidn: 186-1892C.
Clorhidrato de 1-(4-amino-3-bromo-5-ciano-fenil)=2-
ter.-butilamino~etanol. Punto de fusidn: 213-215¢C,
Clorhidrato de 1-(4-amino-3-bromo-5~ciano-fenil)-2-
ciclobutilamino-etanol. Punto de fusidn: 215-2162C

(con descomposicidn).

1.4-74‘ - 36 -
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Clorhidrato de 1-(4-amino-3,5-diciano~fenil)-2-ter.~
butilemino-etanol. Punto de fusion: 251-253¢C (con
descomposicidn).

Clorhidrato de 1=-(4-amino-3-trifluorometil-fenil)-2-
ter.-butilamino-etanol. Punto de fusion: 172-1742C
(con descomposieidn).

Bromhidrato de 1=-(4-amino-3-trifluorometil~fenil)-2-
ter.-pentilamino-etanol. Punto de fusion: 174-175°C
(oon descomposicidn). '
1~-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-fenil)-2-isopro-
pilaminoetanol. Punto de fusidn: 104-1062C,
Clorhidrato de 1-(4-amino-3~cloro-5-trifluorometil-
fenil)-2-ter.-butilamino-etanol. Punto de fusidn:
205-2072C (con descomposicidn).

Clorhidrato de 1-(4-amino-3-cloro=5-trifluorometil-
fenil)-2~ciclobutilemino-etancl. Punto de fusion:
177-1782C.

Clorhidrato de 1-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil—~
fenil)=-2-ter.~pentilamino~etanocl. Punto de fusidn:
176-1782C (con descomposicidn).

Clorhidrato de 1-(4~amino-3-bromo-3-trifluorometil-
fenil)-2-isopropil-aminoetancl. Punto de fusion: 177-
1792C (con descomposicion).
1-(4-amino-3=-cloro-5-nitro~fenil )-2-ter.~butilamino~

etanol. Punto de fugidn: 148-149°C.

11.4.74 - 37 -
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1-(4-smino-3-bromo~5-nitro-fenil )~2-ter.~butilemino—
etanol. Punto de fusion: 151=-1528C,

Ejemplo 28
1-1=(4~amino-3-fluoro-fenil)-2-ter.~butilamino-etanol
y d~1-(4-amino-3-fluoro~fenil)-2~ter.~butilamino-eta~-

nol

a) 1-1-(4~acetilamino-3-fluoro~fenil)-2~-
(N-bencil-N-ter.-butil)-amino-0-(N-carbobenzoxi-L-ala~
nil)~-etanol y d-1-{4-acetilamino-3-fluoro-fenil)~2-
(W-bencil-N-ter.-butil)-amino~0~(N-carbobenzoxi~l-

alanil)-etanol

A una solucidn de 15 g de N-carbobenzoxi-
L-glanina en 300 ml de tetrahidrofurano absocluto se
afiaden 14,5 g de N,N'-carbonildiimidazol y se agita
durante tres horas a la temperstura ambiente. A con-
tinuacidn se afiade gota a gota una solucidn de 10 g
de d,1~1=(4-acetilamino~3-fluoro-fenil)-2~(N-bencil-
N-ter.~butil)-amino-etanol en 200 ml de tetrahidro-
furano absoluto y un trozo de sodio del tamafio de un
guisante y se agita durante 12 dias a la temperatura
ambiente. Después de este periodo de tiempo se con-
centra en vacio hasta sequedad y el residuo se repar-
te entre cloroformo y agua. La fase en qloroformo es
secada sobre sulfato de sodio y es concentrada en

vacio hasta sequedad. Los dos ésteres diastereoisdme—

1104'074' - 38 hand
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ros presentes en la mezcla, que se han obtenido de
este modo, muestran diferentes valores de Rf en la
cromatografia en capa delgada (gel de silice G, Mercks
cloroformos acetona = 10:1).

El antedicho residuo de concentracidn por
evaporacion es purificado sobre una columna de cro-
matografia con gel de silice, sin separar los ésteres
diastereoisomeros (500 g de gel de silice; agente de
elucidn: cloroformo: acetona = 10:1).

Lasg fraceciones que contienen sustancis
gon concentradas hasta sequedad en vacio y son re-
cristalizadas en éter. Se obtienen cristeles incolo-
ros, que consisten en 1-1-(4-acetilamino-3~fluoro-
fenil)-2-(N-bencil-N-ter.-butil)-amino-0-(N-carboben~-
zoxi-L-alanil)-etanol puro. 45£7§24 = -1012 (¢ = 2,0;
en metanol); valor R = 0,27.

Las aguag madres obtenidas anteriormente
son concentradas en vacio hasta sequedad. Sobre una
columna de cromatografia (100 g de gel de silice; agen~
te de elucion: cloroformo: acetona = 20:1) se aisla
el éster diastereoisdémero con el valor mayor de Rf
(Rf = 0,33) : aceite incoloro, que consiste en d-1-
(4~acetilamino-3~fluoro-fenil)-2-(N-bencil-N-ter .-
butil)~amino-0—~(N-carbobenzoxi-I-alanil)~etanol.

(X752, = =652 (c = 2,05 en metanol); valor R = 0,33.

11.4.,74 -39 -
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) 1-1=(4-amino-3-fluoro~fenil)m2-ter .~biy~

tilamino-etgnol

2 g de 1-1-(4-acetilamino-3-fluoro-fenil)-
2=(N-bencil-N-ter.~butil)-amino~0={(N~carbobenzoxi-I~
alanil)-etanol son disueltos en 60 ml de etanol. La
golucién es mezclada con 20 ml de lejia de sosa 5N
y es calentada durante 4 horas a ls temperatura de
reflujo. Tras enfriar se reparte entre cloroformo y
agua y la fase acuosa es extraida cuatro veces mds
con cloroformo. Lias soluciones en cloroformo reuni-
das son secadas sobre sulfato de sodio y concentra-
das hasta sequedad en vacio. El residuo, que congis-
te en l-1=-(4-amino-3-fluoro-fenil)-2-(N-bencil-N-
ter.-butil)-aminoetanol, es disuelto en 50 ml de me~
tanol y acidificado hasta pH 6 con 4cido clorhidri-
co etéreo, es mezclado con 0,2 g de paladio (al 10%)
sobre carbdén y es hidrogenado a la temperatura am—
biente y una presidn de 5 atmdsferas en un sistema
de aparatos de Parr, hasta que ya no se absorbe na-—
da més de hidrogeno. Tras filtrar con succidén el ca-—
talizador se concentra hasts sequedad en vacio, ¥
el residuo solido, gque consiste en clorhidrato de
1-1-(4~amino-3~fluoro~fenil )~2-ter.-butilamino-eta-
nol, es llevado a cristalizacidn en isopropanol des-

pués de haber afiadido éter.

11.4.74 - 40 -
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Punto de fusidn: 199-2002C (con descompo-
sicidn). 4557584 = =132,32 (¢ = 1,0; en metanol).
¢) d~1-(4~amino-3-Ffluoro-fenil)=-2-ter.~

butilamino-etanol

El d-1-(4-acetilamino-3~fluoro-fenil )=2=
(N-benoil-N-ter .~butil )-amino-O0-(N~carbobenzoxi-IL-
glanil)-etanol oleoso arriba obtenido es disuelto en
30 ml de etanocl. La solucidn es mezclada con 10 ml
de lejia de sosa 5 N y es calentada durante 4 horas
a la temperatura de reflujo. Tras enfriar se repar-
te entre cloroformo y agua, y se extrae la fase acuo-
sa cuatro veces més con cloroformo. Las soluciones
en cloroformo reunidas son secadas sobre sulfato de
g0dio y concentradas hagsta sequedad en vacio. El re~
siduo, que consiste en d-1-(4-amino-3-fluoro-fenil)-
2-(N-vencil-N-ter.-butil)-amino-etanol, es disuelto
en 25 ml de metanol y acidificado hasta pH 6 con aci-
do clorhidrico etéreo, es mezclado con 0,1 g de pa-
ladio (al 10%4) sobre carbdén y es hidrogensdo a la
temperatura ambiente y 5 atmdésferas de presion en
un gistema de aparatos de Parr, hagta que ya no se
ebsorbe nads mas de hidrogeno. Después de haber fil-
trado con succion el catalizador se concentra hasta
sequedad en vacio y el residuo sdélido, que consiste

en clorhidrato de d-1-(4-amino-3-fluoro-fenil)-2-

11.4.74 -4 -
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ter.~butilamino~etanol, es llevado e cristalizacion
en isopropanol después de haber afiadido éter.
Punto de fusion: 198-2002C. (con descompo-
sicidn). [5£7§24 = +124,4% (¢ = 1,142; en metanol).
Ejemplo 29
d~1=(4~amino~3~cloro-5~trifluorcometil-fenil)-2-ter.-
butilemino~etanol y l=1-(4-amino-3-cloro~5-trifluoro-

metil-fenil)~2-ter.~butilamino~etanol

a) d,1-1-(4-amino-3~cloro~5-trifluorometil—
fenil)-2—ter.-butilamino-0~/T~)-mentoxi-carbonil/-

etanol

A una solucion de 8,8 g de d,1-1-(4-amino-
3~cloro-5=-trifluorometil-fenil )=2-ter.~butilamino-
etanol en 50 ml de piridina se afiaden gota a gota,
con asgitacitn y a 202C, 56,6 ml de una solucién 0,5
molar de éster (-)-mentilico de dcido clorofdérmico
en tolueno. Después de dos horas, la solucidn es con-
centrada por evaporacidén en vacio hasta sequedad.

Se tritura el residuo oleoso en primer término con
agua y se le recoge en éter, tras haber separado por
decantacion la solucidn sobrenadante. Ia solucidn
etérea se lava sucesivamente con agua, con amoniaco
2 N (pasando a disolucidn un precipitado que se se-
para entre las fases) y nuevamente con agua. La so-

lucion en éter secada con sulfato de magnesio se lle-

11.4.74 - 42 -
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va a pH 6 con dcido clorhidrico isopropandlico 4 N.
BEn este caso la mezcla de los clorhidratos de los
compuestos diasstereoisomeros citados se separa por
cristalizecidn. Se filtra con succidn y se lava con
éter.

En el cromatograma en capa delgada sobre
gel de silice G, Merck, con acetato de butilo : ci=~
clohexano = 9:1 el producto cristalizado muestra dos
manchas de iguél intensidad con los valores de Rf
aproximados de 0,45 y 0,55. '

b) Desdoblamiento de d= y l-1-(4-~amino-3~-
cloro-5-trifluorometil-fenil)~2-ter.~butilamino~0-

/(=) -mentoxi—carbonil7sétanol

3,0 g de la mezcla de los clorhidratos
arriba obtenidos de d- y 1=-1-(4~amino-3-cloro-tri~

fluorometil-fenil)-2-ter.-butilamino=0~/{~)-mentoxi=

'carboni;7—etanol son suspendidos en un poco de agua,

cubiertos con éter, mezclados con 5,0 ml de amonia-
co 2 N y agitados, hasta tanto que se ha -disuelto la
totalidad. Se separa la fase etérea, se la lava con
agua, se seca sobre sulfato de magnesio y se conéen—
tra por evaporacidn en vacio. Bl residuo oleoso es
cromatografiado sobre una columna de gel de silice
(6,5 cm de diametro, 107 cm de longitud, 2,2 kg de

gel de silice) con una mezcla de acetato de butilo

1.4.74 - 43 -
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¥y ciclohexano (19:1) (velocidad de flujo 120 ml/hora).
Las fracciones con sustancia pura, de valor Rf 0,55,
son reunidas y liberadas de disolvente en vacio. El
regiduo es cristalizado en éter de petrdleo (punto
de ebullicidn: 40-602C). Se obtiene d~1-(4-amino-3-
cloro-5-trifluorometil—fenil)~-2-ter.~butilemino~0-
é(—)-mentoxi-carboni;7—etanol. Punto de fusidn: 95,5=
96,52C. 4517324 = 474,12 (¢ = 1,0; en cloroformo).

Después de haber aislado las fracciones
gque contienen mezclas de los compuestos diastereoisd-
meros y gue pueden ser conducidas a una un desdobla-
miento por cromatografia adicional, las fracciones
que contienen sustancia casi pura, con el valor Rf
0,45, son reunidas y concentradas por evaporacidn
en vacio. Por medio de una recristalizacion del re-
siduo obtenido en éter de petrdleo se obtiene 1-1-
(4~amino=3-c¢loro-5-triflucrometil-Ffenil)-2-ter.~bu~
tilamino-Of[T—)-mentoxi—carbonil7—etanol cromatogra=
ficamente puro.

Punto de fusidn: 102-1042C. 45@7324 =
-273,59 (¢ = 1,0; en cloroformo).

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

fenil)-2-ter.-butilamino~etanol

1,6 g de d=1-(4~amino-3-cloro-5~trifluoro-

metil-fenil)-2—-ter.~butilamino-0~/T-)-mentoxi-carbo-

11.4.74 - 44 -~
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nil7~etanol son disueltos en 16 ml de metanol y de-
jados reposar a aproximademente 202C durante 65 horas.
Se concentra por evaporacidén en vacio y se purifica
el residuo por cromatografia en columna (sobre gel

de silice; en cloroformo: metanol: smoniaco concen-
trado = 90:10:1). Las fracciones con la sustancia de-
seada son reunidos y concentrados en vacio. El regi-
duo se disuelve en acetato de etilo, y la solucidn

gse mezcla con la cantidad calculada de acido clorhi-
drico 4 N en isopropanol, separandose por cristali-
zacion el clorhidrato del compuesto citado. Punto

de fusioén: por encima de 1942C lenta descomposicion.

/o(7

364 = +154,9 (¢ = 1,0; en metanol).

d) 1-1-(4-amino~3-cloro-5-trifluorometil—

fenil)-2~ter.~butilamino-etanol

Preparado a partir de 1,58 g de 1-1=(4~ami~
no-3~cloro-5-trifluorometil-fenil)-2~ter.~butilamino-
0-/T~)-mentoxi-carbonil/-etanol por solvélisis con
metanol y purificacidn por cromatografia de modo
anélogo al Ejemplo para el compuesto enantiomero.

Punto de fusidn del clorhidrato: por enci-
ma de 1942C lenta descomposicidn. /C><7364 = -154,89
(¢ = 1,0; en metanol).

Ejemplo 30
d-1=-(4~amino~3-bromo-5-fluoro-fenil )~2-ter.~butilami-

11.4‘.74‘ h 4‘5 -
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no-etanol y 1-1-(4-amino-3-bromo-5-fluoro~fenil)~2-

ter.-butilamino~etanol

205 g de d,1-1-(4-amino~3-bromo-5-fluoro-
fenil)~2-ter.-butilamino-etanol y 118 g de &cido di~
benzoil-D-tartarico son disueltos en 2,5 litros de
etanol caliente, son filtrados y dejados reposar du-
rante un dia a la temperatura ambiente, para la cris-
talizacion. Bl producto obtenido es recristalizado
seis veces en metanol-éter, obteniéndose el di-ben-
zoil-D-tartrato de d=-/T-(4-amino-3-bromo-5-fluoro~fe-
nil)-2-ter.~butilamino-etanol/ puro de punto de fu-
sibn: 206-2082C (con descomposicion). 45&7%24 =
+332,92 (¢ = 2,0; metanol).

La gel .es disuelta, bajo calentamiento, en me-
tanol y en amonfaco concentrado y la base es llevada
a cristalizacidn por adicidn de agua. La base obteni-
da se disuelve en etanol absoluto, se neutraliza con
écido clorhfidrico etandlico absoluto y se completa
la cristalizacidn del clorhidrato de d-1-(4-amino-3-
bromo-5-fluoro~fenil )-2~ter.~butilamino-etanol por
adicidn de éter.

Punto de fusibn: 234-2352C (con descompo-
sicion). 4857324 = +132,0¢ (c = 2,0; en metanol).

Las aguas madres del precipitado del di-ben-

zoll~D-tartrato de d—éT-(4—amino—3-bromo-S-fluoro-fe-

T4 ~ 46 -
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nil)-2-ter.~butilamino-etanol/ y las de la primera
crigtalizacion son reunidas, concentradas hasta un
menor volumen y, mediante adicidn de amoniaco concen-
trado y agua, se preicpita la base. 140 g de 1-(4-
amino-3-bromo~5~fluoro-fenil )~2-ter.-butilamino~eta~
nol asi obtenido (enriquecidoocon forma 1) son disuel~
t0os en 1,8 litros de etanol absoluto y mezclados con
una golucidn de 82 g de acido di~benzoil-L-tartari-
co en 500 ml de etanol absoluto, son concentrados
hasta un volumen de 1 litro y dejados reposar a la
temperatura ambiente durante tres dias para la recris-
talizacion. Bl producto obtenido es recristalizado
seis veces en metanol/éter. De este modo se obtiene
el di-benzoil-G-tartratodel—/1-(4-amino-3-bromo-5-
fluoro~fenil)-2—ter.—butilamino~etano;7 en forma pu-—
ra.

Punto de fusion: 204-2062C (con descomposi~-
cidn). 4257384 = -330,22 (c = 2,0; en metanol).

Ia sal se disuelve en metanol y.amoniaco
concentrado bajo calentamiento y se precipita la ba-
se por adicidn de agua. la base obtenida es.disuelta
en etanol absoluto, neutralizada con &cido clorhidri-
co etandlico absoluto y se lleva a cristalizacidn,
por adicion de éter, el clorhidrato de 1-1-(4-amino-

3~bromo~-5-fluoro-fenil )-2-ter.~butilamino-etanol.

11.4.74 - 47 -
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Punto de fusidn: 218-2202C (con descompo-
sicion). éE{7§g4 = 133,92 (¢ = 2,0; en metancl).

Zjemplo 31
d~1-(4-amino-3-cloro-5~fluoro-fenil)-2~ter.~butilemi~

no-etanol

Punto de fusion del clorhidrato: 210-2112C
(con descomposicidn). 45&7384 =+ 139,70 (¢ = 2,0;
en metanol).

Preparado a partir de d,l-1=(4-amino-3-clo-
ro-5-fluoro~fenil)-2~ter.~-butilamino-etanol por cris—
talizacidén fraccionada del di-benzoil-D-tartrato de
modo analogo al Ejemplo 30.
1~1=(4~amino-3-cloro-5-fluoro-fenil )-2—ter.-butilami-

no—etanol

Punto de fusion del clorhidrato: 209-210°C
(con descomposicidn). 4557324'= -139,2¢ (¢ = 2,0;
en metanol).

Preparado a partir de d,1-1-(4-~amino-3-clo-
ro-5-fluoro-fenil)-2-ter.~-butilamino-etanol por cris-—
talizacidén fraccionada del di~benzoil-L-tartrato de
modo analogo al Ejemplo 30

Ejemplo 32
d-1-(4-amino~3-cloro-5~ciano-fenil)~2-ter.~butilami-

no-etanol

Punto de fusidn del clorhidrato: 197-1992C

11.4.74 - 48 -
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(con descomposicion). 4557%84 = 459,92 (¢ = 2,05 en
metanol).

Preparado a partir de d,1-1-(4-amino-3-clo-
ro~5-giano-fenil)~2-ter.~butilamino-etanol por cris-
talizacion fracoionada del di-~benzoil-D-tartrato de
modo andlogo al Ejemplo 30.
1-1-(4-amino-3-cloro-5-ciano—Ffenil )~2-ter.-butilami-

no-etanol

Punto de fusidon del clorhidrato: 199-2020C
(con descomposicidn). [5{7584 = -59,85¢ (¢ = 2,0; en
metanol). Preparado a partir de 4,1-1-(4-amino-3-clo-
ro-5=-ciano-fenil)-2~ter.~-butilaminoetanol por crista-
lizacidn fraccionada del di-benzoil-L-tartrato de mo-
do analogo al Ejemplo 30.

Ejemplo 33
1=(4=amino=3~bromo~5~carbamoil-fenil)~2~dimetilamino-

etanol

2 g de 1~(4-amino-3~bromo=5-ciano-fenil)-
2-dimetilamino-etanol son pﬁestos en ebullicidn du-
rante 4 horas con una solucion de 5 g de hidrdxido
de sodio en 120 ml de etanol al 50%. Se separa el eta-
nol por destilacidn, la solucidn acuosa remanente se
diluye con 100 ml de agua, y se extrae 3 veces con
cloroformo. La solucion en cloroformo es secada sobre

sulfato de sodio y concentrada por evaporacion en.va-

11.4.74 - 49 -
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cio. Bl residuo solidifica y luego es recristaliza~
do en cloroformo.

Punto de fusidn: a partir de 932C (con
descomposicidn)

Ejemplo 34
1-(4~amino-3=-bromo=5~carboxi-fenil)-2~dimetilamino~-

gtanol

2 g d¢ 1+(4-amino-3~bromo-5~ciano-fenil)-
2-dimetilamino-stanol son puestos en ebullicion du-
rante 4 horas con una solucion de 5 g de hidrdxido
de sodio en 120 ml de etanol al 50%. Se separa el
etanol por destilacidn, la solucidn acuosa remanen-—
te se diluye con 100 ml de agua y se extrae tres ve-
ces con cloroformo. La fase acuosa es neutralizada,
concentrada hasta sequedad, el residuo es tratado
con etanol, separado por filtraciodn, el pfoducto £il-
trado es concentrado, y el residuo es tratado nueva-
mente con etanol y luego separado por filtracidn.

Al concentrar por evaporacion el dltimo producto fil-
trado gueda un residuoc de 1-(4-amino-3-bromo-5-car—
boxi-fenil)=2-dimetilamino-etanol, que funde a 240-
2502C (con descomposicidn), ¥y cuya estructura fue
comprobada por su espectro de IR y su espectro de
UV.: IR (KBR) : CO0~ a 1.620 cm™!, NH¥* & 2.000-3.500

cmf1. UV (en etanol): maximos g 220 ¥ 330-340 nm, me-

1104074’ - 50 -
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gseta a 250 nm.

Ejemplo 35
5=(4=amino=3~cloro-5-trifluorometil=~fenil)=3—ter .~

butil-1,3-0xazolidina

1,35 g de 1-(4~amino-3-cloro-5-trifluoro=
metil-fenil)-2-ter.-~butilamino-etanol son disueltos
en 30 ml de benceno y son mezclados con 1,2 ml de so-
lucidn acuosa al 40% de formaldehido. Se concentra
a la'presién normal hasta la mitad de volumen, se mez-
cla con aproximsdamente 35 ml de benceno y se pone
en ebullicidn a reflujo durante 5 horas. Luego se
aﬁéden a esto 1,5 ml mas de solucidén de formaldehi-
do y se repite el procedimiento descrito todavia tres
veces mas. Se lleva hasta sequedad en vacio, se di-
suelve en éter y se separa por filtracidn de algunos
fléculos insolubles. El producto filtrado es acidi-
ficado débilmente con dcido clorhidrico etéreo y el
producto precipitado es cristalizado por fricciodn.

Se filtra con succidn y se recristaliza en acetona/
éter. EL clorhidrato obtenido del compuesto arriba
citedo funde a 163-1659C (con descomposicidn).

Ejemplo 36
5-(4~amino-3-bromo-5-fluoro-fenil)-3~ter .~butil~oxa-

zolidins

Punto de fusidn del diclorhidrato: 164-

11.4,.74 ~ 51 -
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1789C (con descomposicion).

Preparado a partir de 1-{4-amino-3-bromo-
5~fluoro-fenil)-2-ter.~butilamino~etanol y solucion
al 40% de formaldehido de modo andlogo al Ejemplo 35.

Ejemplo 37
2-etil—5-(4-amino~3~bromo~5~fluoro-fenil )~3~ter.~bu-

til=-0xazolidina

5 g de 1-(4-amino~3~bromo~5~fluoro~fenil)-
2-ter.-butilamino~etanol son disueltos en 100 ml de
benceno. A esto se afiaden 5 g de propionaldehido ¥y
se calienta durante 6 horas en el separador de agua
a la temperaturs de reflujo. Después de esto se agre-
gan nusvamente 5 g de propionaldehido y se continda
calentando durante 3 horas mas. Después del enfria-
miento se concentra hasta sequedad en vacio y se cro-
matografia el residuo sobre una columna de cromato-
grafia, rellena con 50 g de gel de silice, utilizédn-
dose benceno en calidad de agente de elucion. Los elua~
tos gue contienen la sustancia son reunidos y concen=—
trados por evaporaciodn en vaclo hasta sequedad, resul-
tando el compuesto citado en forma de espuma.

Comprobacidn de la estructura por espectro
de RMN (en.CDCl3):

0,7 - 1,8 ppm multiplete/T4 protones, —C(CH3)3 y
—CH2—0H37;

11.4.74 - 52 -
H.M.C'



10

15

20

25

425792 F

2,5 -2,9% y 3,1 - 3,7 ppm 2 multipletes 45 protones
Ar-CH-CE,-N< (7

4,0 - Z:g ppm singulete /7 protones, NH27;

4,4 - 5,2 ppm multiplete 45 protones, Ar—éﬂ—CHzéN( ¥

~O—?H—~CH( CHy) 75
N
7
6,8 - 7,35 ppm multipleteé§ protones ardmético§7.
Ejemplo 38

5e( 4mzmino~3-bromo=-5~Ffluoro~-fenil)-3~ter . ~butil—2~

isopropil-—oxazoliding

Preparada e partir de 1-(4~amino-3-~bromo-
5-fluoro-fenil)~2-ter.-butilamino~etanol e isobubi-
raldehido de modo anglogo al Ejemplo 37.

Sustancia amorfa; comprobacion de la estruc—
ture por espectro de RMN (en CDCl3) 0,85-1,2 ppm
multiplete/15 protones, —C(CI-I3)3 y ,)CH;CH(CH3)27;
1,5-1,85 ppn multiplete/T protén, .)CH—QE(CES?27;
2,5-2,9 y 3,2 - 3,7 ppm 2 multipletes /2 protones,
Ar-?H—CHé-N<;7; 3,9 - 4,2 ppm singulete, /Z protones,
NH,/ 5 4,4 - 4,9 ppn multiplete /2 protones, Ar-%E—CHz-
N ¥y -eOa-CH-CH(CH3)27; 6,8 - 7,3 ppm multiplete
/2 protones aromdticos/ .

Ejemplo 39
5-(4~amino-3-bromo-5-fluoro-fenil)-3~ter.~butil-oxa-

zolidina

1104‘074 - 53 -
H.M.C.
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Punto de fusion del diclorhidrato: 164~
1782C (con descomposicion).

Preparada a partir de 1-(4-emino-3-bromo-
5—-fluoro~fenil)~2~ter.~butilamino-etanol y formaldehi-
do andlogamente al Ejemplo 37.

Ejemplo 40
5-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil~Ffenil)-3-ter.~

butil-2-metil—oxazolidina

Punto de fusidn del clorhidrato: 199-202°C
(con descomposicidn). Preparado & partir de 1-(4-ami-
no-3~=cloro-5—trifluorometil-fenil )~2-ter.~butilamino-
etanol y acetaldehido de modo analogo al Ejemplo 37.
Ejemplo 41
1=(4~amino=3~bromo=-5-ciano=fenil )=2-dimetilamino-eta~

nol

Punto de fusidn del clorhidrato: 187-1902C.

Preparado s partir de clorhidrato de 1-(4-
butirilamino-3-bromo~5-ciano-fenil )-2~dimetilamino-
etanol anslogamente el Ejemplo 1.

La presente solicitud, que corresponde &.
ls presentada en Repiblica Federal Alemana, el 18 de
Diciembre de 1972, bajo el N2 P 22 61 914.3, el 8 de
Septiembre de 1973, bajo ol N® P 23 45 442.4, el 12
de Octubre de 1973, bajo el N2 P 23 51 281.4 y el 2
de Noviembre de 1973, bajo el N® P 23 54 961.3, se

11.4.774 - 54 =
H.M.E.
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acoge o los beneficios del Articulo 51 del vigente

Egstatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que

se presentan para que sean objeto de esta solicitud

de Patente de Invencion en Espafia, por VEINTE afios,

gon los que se recogen en las reivindicaciones si-

guientes:

18, ,—~ Procedimiento pars la preparacion de

nuevas amino-fenil-etanoleminas de la férmula general I

Ry

HZN

R

2

?H
CH - CH2 - N

(1)

en la que R, significa un dtomo de hidrdgeno, flior,

cloro, bromo 0 yodo o um grupo cigno; R2 significa

un atomo de flior, un grupo alcohilo de cadena rec—

ta o ramificada con 1 a 5 atomos de carbono, un gru-

- 55 =
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po hidroxialcohilo, aminoalcohilo, dialcohilaminoal-
cohilo, trifluorometilo, slcoxi, nitro, ciano, car-
YR

boxi, carbalcoxi o carbamoilo; R » que pueden

ser iguales o diferentes, significan 2tomos de hidrd-
geno, grupos alcohilo de cadena recta o ramificads
con 1 a 6 &tomos de carbono, grupos hidroxialcohilo,
cicloalcohilo, cicloalcohilalcohilo, alquenilo, al=-
quinilo o grupos aralcohilo eventualmente sustitui-
dos, asi como de sus antipodas dpticamente activos

y de sus sales por adicidn de acido con acidos orga~-

nicos o inorgenicos fisioldgicamente compatibles, ca-

racterizado porque de un compuesto de la férmula ge-

neral 1T
4
R Y
1 CH - oH, - N< 2 (1I)

. R

- 3
Y1 - ?

H R2

en la gue R1, R2 y R3 son como se han definido ini-
cialmente, X répresenta un radieal protector para.uun
grupo hidroxilo o un atomo de hidrdgeno, Y, represen-
ta un radical protector para un grupo amino o un dto-
mo de hidrdgeno, Y2 representa un radical protector

Para un grupo amino o tiene los significados inicial-

11-4074‘ - 56 ot
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2)

mente citados para R4, pero en gque por lo menos uno
de los radicales X, Y, y/o Y, puede representar uno
de los radicales protectores arriba citados, se se-
paran uno o varios radicales protectores; y un com—
puesto de la férmula general I, obtenido de acuerdo
con el procedimiento, en que R2 representa um grupo
ciano, es transformado a continuacidn en caso desea—
do, por medio de hidrdlisis, en el correspondiente
compuesto de la formula general I, en la que R2 rew
presenta un grupo carbamoilo o carboxilo, y/o un come
puesto obtenido de la férmula general I, en la que
R2 significa un grupo carbamoilo o carbalcoxi, es
transformado en cago deseado en el correspondiente
compuesto de la foérmula general I, en la que R, sig-
nifica un grupo carboxilo, por medio de hidrdlisis,
y/0 un compuesto obtenido de la férmula general I es
desdoblado en caso deseado en sus antipodas Optica-
mente activos y/o un compuesto de la foérmuls general
I, en la que Ry o Ry representa un dtomo de hidrdge-
no es transformado en caso deseado por reaccion con

un aldehido de la fdérmula general IV,
R5 - CHO (V)

en la que Ry significa un atomo de hidrdgeno o un

grupo alcohilo de cadena recta o ramificada, en una

11.4.74 - 57 =
H.M.C.
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oxazolidina de la formula general Ia

CH = R5

T w
N
o

en la que Ryy Ry ¥ R3 asi como R son oomo inicial-
mente se han definido, y/o en cago deseado se trans—
forme en una sal por adicidn de acido con un gcido
organico o inorganico fisiolodgicamente compatible.

28 ,~ Procedimiento segin la reivindicacién
18, caracterizado porque las reacciones se llevan a
cabo en un disolvente.

38.- Procedimiento segin las reivindicacio-
nes 12 y 28, caracterizado porque la geparacion de
uno o varios radicales protectores se efectua por hi-
drolisis, caso de que X, Y1 y/o Y2 signifiquen un
radical acilo o X signifique el radical trimetilsi-
lilo o tetrahidropiranilo-(2).

48,~ Procedimiento segin las reivindicacio-
nes 12 y 28, caracteiizado porque la separacién de
un radical protector se efectua por hidrogendlisis,

caso de que X, Y; y/o Y, representen un radical ben-

1174.74‘ - 58 el
H.M.C.
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58 .- Procedimiento segun las reivindica-
ciones 3% y 48, caracterizado porque las reacciones
se llevan a cabo o temperaturas hasta del punto de
ebulliocidn del disolvente utilizado.

6¢.~ Procedimiento segim la reivindicacion
18, caracterizado porque un racemato obtenido de la
formula general T'es desdoblado acontinuacidn en caso
deseado mediante desdoblamiento de racemato o una
mezcla de los compuestos diastereoisdmeros de la for-

mula general III

OR

R 7 R
1 be - o, - N<R3 (111)
4 .
H
]
Bs =

2

en la que R,, Ry, Ry ¥ R, son como se han definido
inicialmente, R; significa un Atomo de hidrdgeno o
un radical acilo, y R7 significa un radical acilo
quiral, es desdoblado en sus disstereoisdmeros puros
¥y a continuascidn el radical Ry asi como eventualmen-
te R4, siempre que éste represente un radical benci-
lo eventualmente sustituldo y R6, siempre que éste

no signifique hidrogeno, son separados.

11.4.74 - 59 =
H.M.C.
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&,~ Procedimiento segin la reivindicacidn

62, caracterizado porque el desdoblamiento de race-—
mato se efectila por medio de cristalizacidn fraccio=
nada de las sales diastereoisomeras.

g ,- Procedimiento segln la reivindicacién
72, caracterizado porque en calidad de dcido auxilia-
res Opticamente activos se utilizan deido D(-)~tar-
térico, 4cido L(+)~tartérico, deido dibenzoil-D-tar-
téarico, acido dibenzoil-I-tartarico, dcido (4)-camfo-
10~-gulfonico, acido L{-)-malico, édcido L(+)-mandéli-
co, deido d-(X-bromo-camfo-Tl-sulfénico o Acido 1~
quinico.

9¢.- Procedimiento segin la reivindicacidn
68, caracterizado porque el desdoblamiento de una
mezcla de los compuestos diastereoisdmeros de la fér-
mula geperal III se efectia por cristalizacidn frac-
cionada y/o por cromatografia en columna en presen-~
cia de un material de soporte inerte.

108 ,~ Procedimiento segin la reivindicacidn
62, caracterizado porque el desdoblamiento de race-
mato se efectila por cromatografia en columna en pre-
sencia de un material de soporte opticamente activo.

112.~ Procedimiento segin las reivindica-—
ciones 12 y 28, caracterizado porque ls subsiguiente

transformecion de un compuesto de la formula general

11-4'074‘ hend 60 hend
H.M.C.
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I en una oxazolidina de la formula genersl Ia se lle-—
va a cabo en condiciones de separacién de agua y a
temperaturas hasta del punto de ebullicidn del di-
solvente utilizado, por ejemplo = tempersturas entre
202 y 100ecC.

128.- Procedimiento 'segin la reivindica-
cién 118, caracterizado porque la reaccidn se 1lleva
a cabo en presencia de sulfato de cobre divalente
anhidro o con ayuda de uh separador de agua.

138.~ Procedimiento pera la preparacion
de nuevas amino-fenil-etanolaminas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede y con los fines que se han especificado.

Bsta Memoria consta de sesenta y una hojas
escritas a maquina por una sola cara.

30 KER, 1974
Madrid, -
P.A.

-2 fizcbury

ANy sy |
Farnonf-

Per Podes
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