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Objeto de la  presente so lic i tu d  son nuevas aminO' 
fen il-e tan o l-am inas de l a  formula general I ,

5

lo sus antípodas ópticamente ac tiv o s, sus oxazolidinas de 
la  fórmula general la ,

15

2o

25

CH -  R.
(la )

CH
^

y la s  sa le s  por ad ición  de ácido fisio lóg icam ente compa­
t ib le s  de lo s compuestos de la s  fórmulas generales I  y la  
antedichas con ácidos orgánicos o inorgánicos, a s í como 
modos de procedimiento para su  preparación.

En la s  fórmulas generales I  y la  antedichas 
R.j s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno, f lú o r , c lo ro , bromo,
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yodo o un grupo ciano;
Rp s ig n if ic a  un átomo de f lú o r , un grupo a lco h ilo  de ca­
dena re c ta  o ram ificada con 1 a 5 átomos de carbono, un 
grupo h id ro x ia lco h ilo , am inoalcohllo, d ialcohilam inoalco- 

$ h ilo , tr if lu o ro m e tilo , a lco x i, ciano, carboxi, carbalcoxi
o carbamoilo;
R  ̂ y R^, que pueden s e r  iguales o d ife re n te s , s ig n if ic a n  
átomos de hidrógrno, grupos a lco h ilo  de cadena re c ta  o 
ram ificada con 1 a 6 átomos de carbono, grupos h id ro x ia l-  

lo  coh ilo , c ic lo a lc o h ilo , c ic lo a lc o h ila lc o h ilo , a lquen ilo ,
a lq u in ilo  o grupos a ra lco h ilo  eventualmente su s ti tu id o s ;
y

R̂  s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno o un grupo a lco h ilo  de 
cadena re c ta  o ram ificada.

-¡5 Los compuestos de la s  fórmulas generales I  y la
an te rio re s  poseen v a lio sas  propiedades farm acológicas, ade­
mas de un e fec to  analgésico , u tero -esp asm o litico  y a n t i­
es pás t ic o  sobre l a  m usculatura e s tr ia d a  tra n sv e rsa l, en 
esp ec ia l efec tos y/o (^.¡-bloqueadores,

2o predominando uno u o tro  de lo s efectos dependiendo de su
s u s t i tu ic ió n . Los compuestos d(4-) tien en  especialm ente 
un e fec to  se le c tiv o  sobre lo s ^-recep tores y lo s compue¡s 
tos l ( - )  tien en  especialm ente un efec to  p re fe rid o  sobre 
los 2-re ce p to re s .

25 Los nuevos compuestos pueden s e r  preparados de
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acuerdo con e l  s ig u ien te  procedimiento:

Reducción de un compuesto de la  fórmula gene­
r a l  I I ,

5

lo

15

2o

25

en la  que R^, R^, R  ̂ y R  ̂ son como se han defin ido  in i ­
cialm ente.

La reducción se l le v a  a cabo convenientemente 
en un d iso lven te  t a l  como agua, metanol, e tan o l, agua/me- 
tan o l o ace ta to  de e t i l o ,  preferib lem ente con hidrógeno 
nacien te , por ejemplo con zinc /ác ido  acético  g la c ia l  o 
h ie rro /á c id o  c lo rh íd ric o , con hidrógeno en presencia de un 
c a ta liz a d o r t a l  como n íquel Raney, p la tin o  o p a lad io /ca r-  
bón, con un h idruro  m etálico complejo t a l  como h id ruro  de 
l i t i o  y aluminio o con c lo ru ro  de estaño d iv a len te /ác id o  
c lo rh íd r ic o , convenientemente a temperaturas en tre  0 y 
1003C.

Los compuestos de l a  fórmula general I  obteni­
dos de acuerdo con e l  procedimiento pueden s e r  desdobla­
dos a continuación, en cas o,deseado, en sus antípodas óp-
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ticamente activos mediante desdoblamiento de racematos, 
o mediante desdoblamiento de una mezcla de lo s compuestos 
d iastereoisom eros de la  fórmula general I I I ,

R
R CH -  CHg -  N ( I I I )

HN

cialm ente, Rg s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno.o un ra d i­
cal a c ilo , y Ry s ig n if ic a  un ra d ic a l a c ilo  q u ira l, y 
subsigu ien te  separación de los ra d ic a le s  Ry,.Rg y R^, 
caso de que Rg s ig n ifiq u e  un ra d ic a l a c ilo  y R̂  s ig n i­
fique un ra d ic a l bencilo  eventualmente su s ti tu id o .

s id e rac ió n  en este  caso en esp ec ia l ra d ic a le s  o{.-aminoaci- 
lo  ópticamente activos protegidos en e l  átomo de n itró g e ­
no, por ejemplo e l  ra d ic a l N -ben c ilo x i-carb o n il-L -a lan ilo  
o ra d ic a le s  te rp en ilo x icarb o n ilo  ópticamente ac tiv o s, por 
ejemplo e l  ra d ic a l (-)-m e tilo x ica rb o n ilo .

El desdoblamiento de una mezcla de lo s compues­
tos diastereoisóm eros de l a  fórmula general I I I  en los 
compuestos d iastereoisóm eros puros se efec túa  conveniente­

Como ra d ic a le s  a c ilo  q u ira le s  Ry en tran  en con­



lo

15

2o

25
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mente por c r is ta l iz a c ió n  fraccionada y/o  por cromatogra­
f í a  en columna en presencie  de un m ateria l de soporte 
in e r te .

La subsigu ien te  separación  de los rad ica le s  Rg 
y Ry se e fec tú a  convenientemente mediante h id ró l is is  o s o l-  
v ó l is is  en presencia  de agua o de un alcohol apropiado t a l  
como metanol, eventualmente en p resencia  de un ácido o 
una base y a tem peraturas en tre  03 y 100SC.

La separación  d e l ra d ic a l Ry se puede l le v a r  a 
cabo también por medio de un h idruro  m etálico complejo t a l  
como h id ruro  de l i t i o  y aluminio an un d iso lven te  apropia­
do, por ejemplo en é te r ,  te trah id ro fu ran o  o dioxano y con­
venientemente a tem peraturas en tre  -20S y 4- 203C. Si en 
es te  caso R^, en un compuesto de l a  fórmula general I I I ,  
s ig n if ic a  e l  grupo ciano, é s te  puede s e r  reducido conjun­
tamente a l  mismo tiempo. Dependiendo d e l tip o  de los subs- 
t i tu y e n te s  Rg y Ry su  separación  se puede e fec tu a r de modo 
escalonado o también en una e tapa.

S i R  ̂ s ig n if ic a  un ra d ic a l bencilo  eventualmen­
te  su s t i tu id o  la  separación  de és te  en compuestos en los 
que Rp no rep reseh ta  ningún grupo n i tro  se lle v a  a cabo 
mediante h id ro g en ó lis is  en presencia de un ca ta liz ad o r 
apropiado t a l  como palad io  sobre carbón o su lfa to  de ba­
r io ,  en un d iso lven te  apropiado, por ejemplo en un alcohol 
t a l  como metanol, e tan o l o en ácido acé tico , eventualmen-
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te con adición  de un ácido m ineral t a l  como ácido c lo rh í­
d rico  y eventualmente a p resión  de hidrógeno elevada y 
preferiblem ente a tem peraturas en tre  203 y 50SC. Si en 
es te  caso en un compuesto de l a  fórmula general I I I ,  
s ig n if ic a  e l  grupo ciano, é s te  puede s e r  reducido conjun­
tamente a l mismo tiempo. La separación  de R̂  se puede efec­
tuar antes o después de la  de lo s  ra d ic a le s  Rg y Ry.

El desdoblamiento de racemato de l a  forma d , l  
de un compuesto de la  fórmula general I antedicha se efec 
túa preferib lem ente por c r is ta l iz a c ió n  fraccionada de una 
mezcla de sus sa les  d iastereo isóm eras con un ácido ó p ti­
camente ac tiv o , por ejemplo e l  ácido D ( - ) - ta r tá r ic o , ác i­
do L (t-)- ta r tá r ic o , ácido d ib en zo il-D -ta rtá r ic o , ácido d i -  
b en z o il-L -ta r tá r ic o , ácido (J-)-cam fo-IO-sulfónico, ácido 
L -(-)-m álico , ácido L(4-)-mandélico, ácido d-oí-brom o-cam - 
fO -l7^-su lfón ico  o ácido 1 -quínico . El desdoblamiento de 
racemato se puede e fec tu a r también, no obstante , por cro­
m atografía en columna en presencia  de un m ateria l de so­
porte ópticamente ac tivo , por ejemplo en presencia de 
a c e tilc e lu lo sa .

Si de acuerdo con e l  procedimiento se obtiene 
un compuesto de l a  fórmula general I ,  en que Rg rep resen ta  
un grupo ciano, é s te  puede s e r  transformado en e l  co rre s­
pondiente grupo carbamoílo, y /o  s i  rep resen ta  un compuesto 
carbam oílico o ca rb a lco x ílico , ésto s pueden s e r  tra n s fo r-
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mados en e l  correspondiente compuesto carbox ílico  de la  
fórmula general I  por medio de h id r ó l is i s ,  y/o s i  se ob­
tien e  un compuesto de l a  fórmula general I ,  en que o 

rep resen tan  un átomo de hidrógeno, é s te  puede se r  tra n s ­
formado en caso deseado, con un aldehido de l a  fórmula ge­
n e ra l 17,

R̂  -  CHO (IV)

en l a  que es como se ha d efin id o  in ic ia lm en te , en una 
correspondiente oxazolid ina de la  fórmula general la .

La reacción  con un aldehido de l a  formula gene­
r a l  XV se e fec tú a  convenientemente en un d iso lven te  t a l  
como e tan o l, benceno, tolueno o dioxano en condiciones de 
separación  de agua, por ejemplo en presencia  de su lfa to  
de cobre d iv a len te  anhidro, a tem peraturas hasta  la  tem­
pera tu ra  de e b u llic ió n  d e l d iso lven te  u ti l iz a d o , por ejem­
plo a tem peraturas en tre  203 y 1003C, pero se puede l l e ­
var a cabo también s in  d iso lv en te . De modo especialm ente 
ven ta joso , la  reacción  se l le v a  a cabo, no obstante , con 
ayuda de un agente separador de agua en presencia de un 
d iso lv en te  t a l  como benceno o tolueno.

Los compuestos de la s  fórmulas generales I  y la  
obtenidos pueden s e r  transformados en caso deseado con 
ácidos orgánicos o inorgánicos, en sus sa le s  por ad ición

-  8 -
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de ácido fisio lóg icam ente compatibles con 1, 2 ó 3 equi­
valen tes d e l correspondiente ácido. En calidad de ácidos 
se han manifestado como apropiados, por ejemplo, ácido 
c lo rh íd ric o , ácido bromhídrico, ácido su lfú r ic o , ácido 
fo sfó ric o , ácido lá c t ic o , ácido c í t r ic o ,  ácido t a r t á r i ­
co, ácido maleico o ácido fumárico.

Los oompuestos u ti l iz a d o s  como su stan c ias de 
p a rtid a  se obtienen de acuerdo con procedimientos cono­
cidos en la  b ib lio g ra f ía .

Así, por ejemplo, los compuestos de la  fórmu­
la  general I I  u tiliz a d o s  como su stan c ias  de p a rtid a  se 
obtienen por reducción de una correspondiente cetona 
con borohidruro de sodio .

Un compuesto de l a  fórmula general I I I ,  en la  
que Rg s ig n if ic a  un ra d ic a l a c ilo  y Ry s ig n if ic a  un á to ­
mo de hidrógeno, se obtiene preferib lem ente por medio de 
reducción de un correspondiente derivado de acetofenona, 
por ejemplo con borohidruro de sodio .

Los productos de p a rtid a  u tiliz a d o s  en e l  pro­
cedimiento no necesitan  se r  preparados en forma pura en 
todos los casos, sino  que también pueden s e r  u tiliz a d o s  
convenientemente en forma de productos b ru to s.

Tal como ya se ha c itado  in ic ia lm en te , los nue­
vos oompuestos de la s  fórmulas I  y la  tien en  va lio sas 
propiedades farm acológicas, especialm ente un efecto

y 8 .4 .74 -  9 -



g-mimético y/o ^-bloqueador, predominando uno u 
o tro  de lo s efec tos dependiendo de su  su s titu c ió n . Los 
compuestos d(4) tienen  especialm ente un efecto  se le c tiv o  
sobre lo s  ^  ^-recep tores y los compuestos l ( - )  tienen  

5 un e fec to  p re fe rid o  sobre lo s g -recep to res.
Por ejemplo, la s  su s tan c ia s :

A = C lorh id rato  de 1 -(4-am ino-3-brom o-5-fluoro-fen il)- 
2- t e r . -bu tilsm ino-e  ta n o l,

B = D ic lo rh id ra to  de 5-(4—am ino-3-brom o-5-fluoro-fenil)- 
lo  3- te r .-b u t i lo x a z o lid in a ,

C = C lo rh id ra to  de 1 -(4 -am in o -3 -c lo ro -5 -flu o ro -fen il)-  
2-c ic lo p ro p ilam in o -e tan o l,

D = C lo rh id ra to  de 1 -(4 -am in o -3 -c lo ro -5 -flu o ro -fen il)-  
2- t e r . -bu tilam ino-e ta n o l,

15 15 = C lorh id rato  de 1 -  (4 -am in o -3 -flu o ro -fen il)-2 -te r . -
b u tilam ino -e tano l,

F = Bromhidrato de 1- ( 4 -am in o -3 -tr if lu o ro rn e til-fe n il) -  
2- te r .-p e n tila m in o -e ta n o l,

G = C lo rh id ra to  de 1 -(4 -am in o -3 -c lo ro -5 -triflu o ro m etil-  
2o f e n i l ) - 2- t e r . -bu tilam inoetano l,

H = C lo rh id ra to  de 1- ( 4-amino-3-c lo ro -5- t r i f lu q ro m e ti l - f e -  
n i l )- 2-c ic lo b u tilam in o e tan o l,

I  = 1 -(4 -am in o -3 -c lo ro -5 -c ian o -fen il)-2 -te r.-b u tilam in o ­
e tan o l,

25 J -  C lo rh id ra to  de 1-(4-am ino-3-brom o-5-ciano-fenil)-2-

8 .4 .7 4 1o -
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t e r . -bu tilam ino-e t  ano l,
K = C lorh id rato  de 1-(4-am ino-3-brom o-5-flnoro-fen il)- 

2-c ic lo b u tilam in o -e tan o l,
L = C lorh id rato  de 1 -(4 -am ino -3 -fluo ro -5 -yodo-fen il)- 

2-c ic lop rop ilam ino-e tano l,
M = C lorh id rato  de 1 -(4 -am in o -3 -flu o ro -5 -c ian o -fen il)-  

2- i s  opropilamino-e ta n o l,
N = C lorh id rato  de 1 -(4 -am in o -3 -flu o ro -5 -c ian o -fen il)-  

2- te  r . -bu tilam ino-e tan o l,
O = Bromhidrato de 1 -(4 -am in o -3 -c ian o -fen il)-2 -c io lob u - 

tilam ino-e ta n o l,
P = l- .(4 -am in o -3 -c ian o -fen il)-2 -te r.-p en tilam in o -e tan o l,
Q = C lorh idrato  de 1 -(4 -am in o -3 -c lo ro -5 -c ian o -fen il-2 - 

propilam ino-e ta n o l,
R = C lorh idrato  de 1 -(4 -am in o -3 -c lo ro -5 -c ian o -fen il)-2 - 

sec .b u tilam in o -e tan o l,
S = C lorh id rato  de 1 -(4 -am in o -3 -c lo ro -5 -c ian o -fen il)-2 - 

íh id ro x i- te r .-b u tila m in o )-e ta n o l,
T = C lorh idrato  de 1 -(4 -am in o -3 -c lo ro -5 -c ian o -fen il)-2 - 

t e r . -pe n tilam ino-e t  ano l,
U <= C lorhidrato  de 1 -(4 -am in o -3 -c lo ro -5 -c ian o -fen il)-2 - 

c ic lopen tilam ino -e tano l,
V = C lorh idrato  de 1 -(4 -am in o -3 -c lo ro -5 -c ian o -fen il)-2 - 

4 -.m etilendioxifen il)-2-propilam in^7-e tan o l,
W = C lorh id rato  de 1-(4-am ino-3-brom o-5-oiano-fenil)-2-

8.4 .74 11 -y
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c ic lo b u tilam in o -e tan o l, y
X = C lo rh id ra to  de 1 -(4 -amino-3 ,5-dic ian o -f e n i l ) -2 - t e r . 

-b u tilam in o -e tan o l,
fueron investigados en cuanto a su  e fec to  sobre los 
jS -¡-receptores.

E l e fec to  -]-bloqueador fue ensayado como
antagonismo fre n te  a l a  taq u ica rd ia  en gatos n arco tiza­
dos provocada por una dosis normalizada de 1, 0*^¡/kg i .v .  
de s u lfa to  de N -isop rop il-no rad rena lina . A p a r t i r  de l a  

1o d e b il i ta c ió n  porcentual prom ediada,lograda con la s  d ife ­
ren te s  d o s is , d e l aumento de frecuencia  card iaca  debido 
a l  su lfa to  de N -isoprop il-noradrenalina  se determinó una 
DÊ Q por medio de ex trap o lac ió n  g rá f ic a  (véanse Tablas I I  
y I I I ) .

15 E l e fec to  fuá ensayado como anta­
gonismo fre n te  a l  broncoespasmo del cobaya narco tizado , 
provocado por adm in istración  i .  v. de 20^*/kg de a c e t i l -  
co lin a  en l a  d isp o sic ió n  de ensayo de acuerdo con Kon- 
z e tt-R o ss le r  después de adm inistración por v ía  i .  v. A 

2o p a r t i r  de l a  d e b il i ta c ió n  porcentual d e l broncoespasmo, 
lograda con la s  d ife ren te s  d o sis , se determinó .una DÊ Q 
por medio de ex trapo lac ión  g rá f ic a  (véase Tabla I ) .

E l e fec to  (^g-bloqueador fue ensayado como an­
tagonismo fre n te  a l e fec to  b ro n co lítico  que se observa en 

25 cobayas narcotizados con 5 ^ /k g  i .  v. de s u lfa to  de

8 .4 .8 4 -  12 -
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N -isoprop il-noradrenalina  en la  d isp o sic ió n  de ensayo 
de acuerdo con Konzet t-R óss1e r , s i  en aquellos se provo­
ca e l  broncoespasmo con una cantidad normalizada de 20 

*^/kg i .  v. de a c e ti lc o lin a  (véase Tabla I I I ) .
5 La tox icidad aguda de la s  su s tan c ias  fuá d e te r­

minada en grupos cada uno de 10 ra to n es. Se ca lcu ló  l a  
DL^Q, es d e c ir  la  dosis con cuya adm inistración por v ía  
in travenosa murieron 50 % de los animales en e l  espacio 
de 14- d ía s , de acuerdo con e l  método de Litchf&eld y 

1o Wilcoxon (véanse Tablas I I  y I I I ) .

8 .4 .74 -  13 -
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Sustancia Efecto(3p-mimético Duración del efec-n-] lig" DEc^g/kg i.v. to en minutos.
A 9 5 8,3 > 150
B 5 4 6,7 )  110

C 5 4 24,0 )  50
D 5 4 19,0 > 120

E 6 3 18,0 > 80

G 10 5 19,5 } 130
H 5 5 6,8 )  125
1 11 4 0,20 > 95
J 5 4 4,8 > 40
K 6 3 58,0 /  50
M 6 4 0,08 )  40
N 5 3 0,32 > 40
0 5 3 6,9 40
P 5 4 3,6 65
Q 5 3 27,0 50
R 5 3 . 5,7 > 80
S - 5 3 10,0 > 65
T 5 3 1,9 ?  40
U 4 4 9,8 > 50
V 6 4 2,7 >  65
w 5 3 20,5 > 50
X 6 3 11,3 *7 65

8 .4 .7 4 -  14 -
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n.j = número de animales por d o sis .
n- = número de la s  dosis tomadas en consideración para

¿

la  determ inación de la  DE^p.
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TABLA 11

Sustancia Efecto
"1

sobrenp los @ -j-receptores DB50 y i/k g  i .v . DL50 mg/kg i .v .
A 3 5 18,5 34,5
B - - - 27,2
C 4 5 14,0 57,0
D 4 5 8,0 35,1
E 4 5 13,5 69,2

F 3 5 35,0 -
G ' 5 5 11,5 36,5
H - - - 36,3
1 5 5 0,74 60,0
J - - - 67,0

K 4 4 1,5 26,4
L 6 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
w 6 5 0,078 38,5
X 6 4 0,92 166,0

8 .4 .7 4 16 -
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n.j = número áe los animales por d o sis . 
Ü2 = número de la s  d o sis .

TABLA I I I
5

lo

Sustancia Efecto bloaueador E fecto  bloqueador sobre lo s (3 -¡-re- sobre los p  g -re -  ceptores ceptoresn  ̂ np DE^oT/hg n. n^ DE y  /kg _____________  i .  v.________ Y. v.
i .v .

A-d(l-) 7 4 8,4 5 1 >2 000 37,2
D-d(4) 6 4 6,2 5 1 >2 000 34,2
E-d(4) 8 3 1,5 4 1 >2 000 -
G -d(l) 8 4 12,5 5 1 >2 000 33,2

15

2o

n.j = número de los animales.
ng = número de la s  dosis ensayadas con los d iversos an i­

males .
Los nuevos compuestos de la s  fórmulas generales 

I y la  pueden s e r  incorporados, eventualmente en combina­
ción con o tras su s tan c ias a c tiv a s , en la s  formas de prepara 
dos farm acéuticos usuales. En e s te  caso l a  dosis in d iv idu a l 
es de 1 a 100 y  , pero preferib lem ente es de 5 a 50 y*  .

Los sig u ien tes  Ejemplos deben ex p lica r e l  inven­
to con mayor d e ta l le .

-  17 -
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Ejemplo 1

C lorh id rato  de 1 -(4 -am ino-3 -b rom o-5-fluoro -fen il)-2 -ter.
-b u tilam in o -e tan o l.________________________________

1,5  g  de c lo rh id ra to  de 2 -te r .-b u tilam in o -1 -(3 -  
bromo-5- f lu o ro -4-n i t r o - f e n i l ) - e ta n o l  son d isu e lto s  en 40 mL 
de metanol. Tras añadir 0 ,6  g de dióxido de p la tin o  se h i­
drogena bajo  ag itac ió n  a l a  tem peratura ambiente y a l a  
p resión  normal h as ta  la  absorción de l a  cantidad te ó r ic a  
de hidrógeno. E l c a ta liz a d o r es eliminado y l a  so lución  es 
concentrada en vacío h as ta  sequedad. El residuo  só lid o , 
b ru to , de c lo rh id ra to  de 1- ( 4-amino-3-bromo-5- f lu o ro - fe n il)  
- 2- te r .b u tila m in o -e ta n o l es rep a rtid o  en tre  l e j í a  de sosa 
2 N y c lo ru ro  de m etileno. La fase  orgánica es separada, 
lavada con agua, secada sobre su lfa to  de sodio y concen­
trada  en vacío hasta  sequedad. El residuo  oleoso remanen­
te  es crom atografiado sobre una columna de crom atografía 
re l le n a  con 80 g de g e l de s í l i c e ,  u tilizán d o se  en c a l i ­
dad de agente de eluc ión  una mezcla de cloroformo y me­
tan o l = 10:1. Los e luatos que contienen su stan c ia  son 
reunidos y concentrados h as ta  sequedad en vacío. El r e ­
siduo es recogido en un poco de isopropanol y és a c id i f i ­
cado h a s ta  pH 5 con ácido c lo rh íd ric o  e té reo . Al añadir 
un poco de é te r  se in ic ia  c r is ta l iz a c ió n . Los c r is ta le s  
son f i l t r a d o s  con succión y lavados con una mezcla de iso -

-  18 -



425795

5

10

15

20

25

propanol y é te r .  Punto de fusión : 207-208BC (con descom­
posición) .

De modo análogo a l  Ejemplo 1 se prepararon los 
s ig u ien te s  compuestos:
C lorh id rato  de 1 -(4 -am in o -3 -flu o ro -fen il)-2 -te r.-b u tiJL  
am ino-etsnol. Punto de fu sión : 196-197^0 (con descomposi­
ción) .
C lorh idrato  de i- (4 -a m in o -3 -c lo ro -5 -f lu o ro -fe n il)-2 -iso -  
propilam ino-etanol. Punto de fusión : 152-154^0 (con des­
composición).
C lorh idrato  de 1 -(4 -am in o -3 -c lo ro -5 -í'lu o ro -fen il)-2 -c i-  
clopropilam ino-etanol. Punto de fusión : 175-177^0 (con 
descomposición).
C lorh idrato  de 1 -(4 -am in o -3 -c lo ro -5 -flu o ro -fe n ll) -2 - te r , 
-bu tilam in o -e tan o l. Punto de fu sión : 206-208BC (con des­
composición).
C lorh idrato  de 1 -(4 -am in o -3 -c lo ro -5 -íT u o ro -fen il)-2 -te r. 
-pen tilam ino -e tano l. Punto de fu sión : 187-188SC (con des­
composición) .
C lorh id rato  de 1 -(4 -am ino-3 -b rom o-5-fluoro -fen il)-2 -iso - 
propilam ino-etanol. Punto de fusión : 171-173^0 (con des­
composición) .
C lorh idrato  de l - ( 4-am ino-3-bromo-5- f lu o r o - f e n i l ) - 2- c i -  
c lobu tilam ino-e tano l. Punto de fu sión : 164- 166BC (con des­
composición) .

8 .4 .74 - 19 -
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C lorh id rato  de 1 -(4 -am ino-3-flu .o ro-5-yodo-fen il)-2 -c i- 
c lopropilam ino-etanol. Punto de fusión: 199-201 se (con 
descom posición).
C lo rh id ra to  de 1 -(4 -am in o -3 -c ian o -5 -flu o ro -fen il)-2 -iso -
propilam ino-etanol. Punto de fu sión : 182-184^0 (con des­
composición) .
C lo rh id ra to  de 1 -(4 -am in o -3 -c ian o -5 -flu o ro -fen il)-2 -te r . 
-b u tilam in o -e tan o l. Punto de fu sión : 242-243^0 (con des­
composición).
Bromhidrato de 1 -(4 -am ino -3 -c iano -fen il)-2 -c ic lobu tilam ino - 
e tan o l. Punto de fusión : a p a r t i r  de 193^0 (con descompo­
sic ió n ) .
1- ( 4 -am ino -3 -c iano -fen il) -2 - t e r . -pen tilam ino -e tan o l. Pun­
to- de fu sión : 143^0.
C lorh id rato  de 1 -(4 -am in o -3 -c lo ro -5 -c ian o -fen il)-2 -p ro - 
p ilam ino-etano l. Punto de fu sión : 187-189SC.
D ic lo rh id ra to  de i-(4 -am in o -3 -c lo ro -5 -o ian o -fen il)-2 -sec . 
-b u tilam in o -e tan o l. Punto de fusión : 190-191^0.
1- ( 4- amino-3- c lo r o -5-c  i  a n o -fe n il) - 2- t e r . -bu tilam ino-e ta n o l. 
Punto de fu sió n : 125-133-0.
C lo rh id ra to  de 1 -(4 -am in o -3 -c lo ro -5 -c ian o -fen il)-2 -(h id ro - 
x i- te r .-b u tila m in o )-e ta n o l. Punto de fusión : 228-230SC 
(con descomposición).
C lo rh id ra to  de l- (4 -a m in o -3 -c lo ro -5 -c ian o -fe n il)-2 -te r . 
-p en tilam ino -e tan o l. Punto de fusión : 218-2208C (con des-
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composición).
C lorh idrato  de 1 -(4 -am in o -3 -c lo ro -5 -c ian o -fen il)-2 -c ic lo - 
pen tilam ino-etano l. Punto de fusión : 138-1448c.
C lorh idrato  de 1 -(4 -am in o -3 -c lo ro -5 -c ian o -fen il)-2 -/l '-(3 ,4 - 
m etilen d io x ifen il)-2 -p rop ilam ino /'-e tan o l. Punto de fu sión : 
189-192SC.
C lorh idrato  de 1-(4-am ino-3-brom o-5-ciano-fen il)-2 -isopro- 
p ilam ino-etano l. Punto de fu sión : 186-189SC.
C lorh idrato  de 1 -(4 -am ino-3 -b rom o-5-c iano-fen il)-2 -ter. 
-bu tilam in o -e tan o l. Punto de fu sión : 213-215^C.
C lorh idrato  de 1 -(4 -am ino-3 -b rom o-5-c iano-fen il)-2 -c ic lo - 
bu tilam ino-etano l. Punto de fu sión  : 215-216SC (con des­
composición) .
C lorh idrato  de l- (4 -a m in o -3 ,5 -d ic ia n o -fe n il) -2 - te r .-b u ­
tilam in o -e tan o l. Punto de fu sión : 251-253^0 (con descompo- 
s ió n ) .
C lorh idrato  de 1-()—a m in o -3 - tr if lu o ro m e til- fe n il) -2 - te r . 
-bu tilam ino -etano l. Punto de fu sión  172-174^0 (con descom­
posición) .
Bromhidrato de 1 -(4 -a m in o -3 -tr if lu o ro m e til- fe n il) -2 - te r . 
-pen tilam ino -e tano l. Punto de fusión : 174-175SC (con des­
composición).
1 -(4 -am in o -3 -c lo ro -5 -triflu o ro m etil-fen il)-2 -iso p ro p ilam in o - 
e ta n o l. Punto de fusión : 104-106SC.
C lorh idrato  de l-(4 -a m in o -3 -c lo ro -5 - tr if lu o ro m e til- fe n il)

- 21 -
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-2 - te r .-b u tila m in o -e ta n o l. Punto de fusión : 205-207-C 
(con descomposición).
C lorh id rato  de 1 -(4 -am in o -3 -c lo ro -5 -tr if lu o ro m e til-fen il) 
-2 -c ic lo b u tilam in o -e tan o l. Punto de fusión : 177-178BC.

5 C lo rh id ra to  de 1- ( 4- am ino-3-cloro-5-trifluorom e t i l - f e n i l )
-2 -te r .-p e n tila m in o e ta n o l. Punto de fu sión : 176-178SC 
(con descomposición).
C lorh id rato  de 1 -(4 -am ino-3 -b rom o-5-trifluo rom etil-fen il) 
-2 -isop rop ilam inoetano l. Punto de fusión : 177-179^0 (con 

lo  descom posición).

Ejemplo 2

1- ( 4- amino-3-bromo-5-c  arb amo i l - f e n i l )- 2-d ime tilam ino-e tano l

15 2 g de 1- ( 4-am ino-3-bromo-5- c ia n o - fe n i l ) -2- d i -
m etilam ino-etanol son puestos en e b u llic ió n  durante 4 ho­
ras con una so luc ión  de 5 g de hidróxido de sodio en 120 mi 
de e tan o l a l 50%. Se separa e l  e tano l por d e s tila c ió n , la  
so lu c ión  acuosa remanente se d iluye con 100 mi de agua, y 

2o se ex trae  3 veces con cloroform o. La so luc ión  en c lo ro fo r­
mo es secada sobre su lfa to  de sodio y concentrada por eva­
poración en vacío. El residuo  s o l id i f ic a  y luego es r e c r i s -  
ta liz ad o en  cloroformo.

Punto de fusión : a p a r t i r  de 93-C (con descompo-
25 s ic ió n ) .
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Ejemplo 3

1 -  (4 -amino-3-bromo-5-carb o x i - f e n i l )- 2-dime tilam ino-e tan o l

2 g de 1- ( 4-amino-3-bromo-5-o ia n o - fe n i l) -2- d i -
5 m etilam ino-etanol son puestos en e b u llic ió n  durante 4

horas con una so lución  de 5 g de hidróxido de sodio en 
120 mi de e tano l a l 50%. Se separa e l  e tano l por d e s t i la ­
ción, l a  so luc ión  acuosa remanente se d iluye con 100 mi 
de agua y se ex trae tre s  veces con cloroformo. La fase  acuc­

io  sa es n eu tra lizad a , concentrada hasta  sequedad, e l  residuo
es tra tad o  con e tan o l, separado por f i l t r a c ió n ,  e l  produc­
to  f i l t r a d o  es concentrado, y e l  residuo  es tra tad o  nueva­
mente con e tano l y luego separado por f i l t r a c ió n .  Al con­
cen tra r  por evaporación e l últim o producto f i l t r a d o  queda 

15 un residuo  de 1- ( 4-am ino-3-bromo-5- c a rb o x i- fe n i l) -2-dime-
tilam in o -e tan o l, que funde a 240-250SC (con. descomposición), 
y cuya e s tru c tu ra  fue comprobada por su  espectro  de IR y 
su  espectro  de UV.: IR (KBR) : C00" a 1.620 cnf1, NIT** a 
2.000-3.500 om**1. UV (en e tano l) : máximos a 220 y 330-340m, 

2o meseta a 250 nm.

Ejemplo 4

5 -(4 -a m in o -3 -c lo ro -5 - tr if lu o ro m e til- fe n il) -3 - te r .-b u ti l-
1, 3-oxazolid ina__________________ ___________________________

25 1,35 g de l- (4 -a m in o -3 -c lo ro -5 -tr if lu o ro m e til-fe -
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n i l ) - 2- te r .-b ú tila m in o -e ta n o l s in  d isu e lto s  en 30 mi de 
benceno y son mezclados con 1,2 mi de so luc ión  acuosa 
a l 40% de formaldehido. Se concentra a l a  presión  normal 
has ta  l a  mitad de volumen, se mezcla con aproximadamente 
35 mi de benceno y se pone en eb u llic ió n  a r e f lu jo  duran­
te  5 horas. Luego se añaden a e s to  1,5 mi más de so lución  
de formaldehido y se re p i te  e l  procedimiento d e sc rito  to ­
davía tre s  veces más. Se l le v a  hasta  sequedad en vacío, 
se d isue lve  en é te r  y se separa por f i l t r a c ió n  de algunos 
fló cu lo s in so lu b les . El producto f i l t r a d o  es ac id ificad o  
débilmente con ácido c lo rh íd ric o  e té reo  y e l  producto 
p rec ip itad o  es c r is ta l iz a d o  por f r ic c ió n . Se f i l t r a  con 
succión y se r e c r i s ta l i z a  en ace to n a /é te r . El c lo rh id ra ­
to obtenido d e l compuesto a r r ib a  c itado  funde a 163-16590 
(con descomposición).

Ejemplo 5

5 -(4 -am in o -3 -b ro m o -5 -flu o ro -fen il)-3 -te r .-b u til-o x azo li-  
d ina,_______________________________________________________

Punto de fu sió n  d e l d ic lo rh id ra to : 164-178SC 
(con descom posición).

Preparado a p a r t i r  de 1-(4-am ino-3-brom o-5-fluo- 
ro -fe n il) -2 - te r ,-b u ti la m in o -e ta n o l y so luc ión  a l 40% de 
formaldehido de modo análogo a l Ejemplo 4.
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Ejemplo 6

2-etil-5-(4-am ino-3-b rom o-5-fluoro -fen il)-3 -'te r.-bu til-oxa-
zo lid in a

5

lo

15

2o

2$

5 g de 1 -(4 -am ino -3 -b rom o-5 -fluo ro -fen il)-2 -ter. 
-bu tilam ino -etauo l son d isu e lto s  en 100 mi de benceno, A 
esto  se añaden 5 g de propionaldehido y se ca lien ta^  duran­
te 6 horas en e l  separador de agua a l a  tem peratura de re ­
f lu jo . Después de es to  se agregan nuevamente 5 g de propio­
naldehido y se continúa calentando durante 3 horas más. 
Después d e l enfriam iento se concentra h as ta  sequedad en 
vacío y se crom atografía e l  residuo  sobre una columna de 
crom atografía, re l le n a  con 50 g de g e l de s í l i c e ,  u t i l i ­
zándose benceno en calidad  de agente de eluc ión . Los e lu a - 
tos que contienen la  su s tan c ia  son reunidos y concentra­
dos por evaporación en vacío hasta  sequedad, resu ltando  
e l  compuesto c itado  en forma de espuma.

Comprobación de l a  e s tru c tu ra  por espectro  de 
RMN (en CDCl^): 0,7 -  1,8 ppm m u ltip le te  /i*4 protones, 
-C (C H ^  y -CHg-CH^J7 ;
2 ,5-2 ,95 y 3)1 -  3)7 ppm 2 m u ltin le tes  protones 
Ar-CH-CHg-N^ ;
4)0 -  4)3 ppm sin g u le te  protones, NHgJ7 ;
4)4 -  5)2 ppm m u ltip le te  ¿2 protones, Ar-CH-CH^-N y
-0-CH-CH(CH ) _ /  ;! **N

8 .4 .74 -  25 -



6,8 -  7,35 ppm m u ltip le te  /2  protones arom áticos/.

Ejemplo 7

5 -(4 -amino-3-b r  o rno-5-fluoro-fen il) -3 - t e r .-b u .t i l-2 - is  opr o- 
5 p il-o x az o lid in a_________  ___  ______________________

lo

15

Preparada a p a r t i r  de 1-(4-am ino-3-brom o-5-fluo- 
r o - f e n i l ) - 2- t e r . -bu tilam ino-e t  anol e iso b u tir  aldehido de 
modo análogo a l  Ejemplo 6.

Sustancia amorfa; comprobación de la  e s tru c tu ra  
por espectro  de RHN (en CDCl^) 0 ,85-1 ,2  ppm, m u ltip le te  
/ I 5  protones, -C(CH^)^ y ^CH-CH(CH^)g_7;. 1 ,5-1,85 ppm 
m u ltip le te  /T  protón, ^CH-GH(CH^)27 1 2 ,5 -2 ,9  y 3,2 -  3,7 
ppm 2 m u ltip le tes  ¿7*2 protones, Ar-CH-CHp-N 3, 9- 4.,2
ppm s in g u le te , /*2  protones, NHg^; 4 ,4  -  4,9 ppm m ulti­
p le te  /" 2  protones, Ar-CH-CHg-N^ y -0-CH-CH(CH^)g_/ ;

1"N/  ^
6,8 -  7,3 ppm m u ltip le te  ¿/*2 protones arom áticos_/.

2o

25

Ejemplo 8

5 -(4-am ino-3-brom o-5-fluoro-fenil) -3 - t e r . -b u ti l-o x a z o li-
d ina________________________________________________________

Punto de fu sió n  d e l d ic lo rh id ra to : 164-1783C 
(con descomposición).

Preparada a p a r t i r  de 1-(4-am ino-3-brom o-5-fluo-
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r o - f e n i l ) - 2- te r .-b u tila m in o -e ta n o l y formaldehido análo­
gamente a l Ejemplo 6.

Ejemplo 9.

5- ( 4 -am ino-3-cloro-5-trifluorom e t i l - f  e n i l  ) -3 - te r  . - b u t i l -
2-m etil-o x azo lid in a ._____________________________________ _

Punto de fu sió n  d e l c lo rh id ra to : 199-2029C (con 
descomposición). Preparado a p a r t i r  de 1-(4-am ino-3-cloro- 

- 5- t r i f lú o r o m e t i l - f e n i l ) - 2- te r .-b u tila m in o -e ta n o l y a c e ta l-  
dehido de modo análogo a l Ejemplo 6.

Ejemplo 10

1- 1- ( 4- amino-3- f lu o ro - fe n i1 ) - 2- 1e r . -bu tilam ino-e tano l y
d -i-(4 -a m in o -3 -flu o ro -fe n il)-2 -te r .-b u tila m in o -e ta n o l_____

a) l - 1- ( 4-a ce tilam in o -3- f lu o r o - f e n i l ) - 2-(N-ben- 
o il-N - te r .-b  ú til)-am ino -0 -(N -carbobenzox i-L -a lañ il)-e tano l 
y d -1 -(4 -ac e tila m in o -3 -flu o ro -fe n il)-2 -(N -b e n c il-N -te r .-  
b u t i l ) - amino-O-(N-o arb obe nz o x i - l - a la ñ i l )-e  ta n o l.

A una so lución  de 15 g de N -carbobenzoxi-L-ala- 
nina en 300 mi de te trah id ro fu ran o  absoluto se. añaden 
14,5 g de N ,N '-carbonild lim idazol y se ag ita  durante tre s  
horas a la  tem peratura ambiente. A continuación se añade go­
ta  a gota una so lución  de 10 g de d ,l-1 -(4 -ao e tilam in o -3 - 
f lu o ro - f e n i l ) - 2 - (N -bencil-N -ter. - b u t i l )-am ino-etanol en
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200 mi de te trah id ro fu ran o  absoluto y un trozo de sodio 
d e l tamaño de un gu isan te  y se a g ita  durante 12 d ías a 
la  tem peratura ambiente. Después de este  período de tiem­
po se concentra en vacío hasta  sequedad y e l  residuo  se 
rep a rte  en tre  cloroformo y agua. La fase  en cloroformo 
es secada sobre s u lfa to  de sodio y es concentrada en va­
cío  h a s ta  sequedad. Los dos e s te re s  d iastereoisóm eros pre­
sen tes en l a  mezcla, que se han obtenido- de e s te  modo, 
muestran d ife ren te s  valo res de Rp en la  crom atografía en 
capa delgada (gel de s í l i c e  G, Merck; cloroformo: aceto­
na = 10: 1) .

El antedicho residuo  de concentración por eva­
poración es p u rificado  sobre una columna de crom atografía 
con g e l de s í l i c e ,  s in  sep ara r los e s te re s  d ia s te re o isó ­
meros (500 g d e l g e l de s í l i c e ;  agente de elución: c lo ro ­
formo: acetona = 10: 1).

Las fracciones que contienen su stan c ia  son con­
centradas h asta  sequedad en vacio y son re c r is ta l iz a d a s  en 
é te r .  Se obtienen c r is ta le s  inco lo ros, que co n sisten  en 
1-1- ( 4 - a c e t i l am in o -3 -flu o ro -fen il)-2 -(N -bencil-N -te r.-bu - 
t i l  )-amino-0-(N-carb oben zo x i-L -a lan il)-e tan o l puro.
^  -  20Z . ^ _ /  364* *101° (o = 2,0; en m etanol); v a lo r Rp =0,27.

Las aguas madres obtenidas anteriorm ente son 
concentradas en vacío h as ta  sequedad. Sobre una columna 
de crom atografía (100 g de g e l de s í l i c e ;  agente de elución:
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cloroformo: acetona = 20 : 1 ) se a ís la  e l  á s te r  d ia s te re o -  
isómero con e l  valo r mayor de Rp (Rp = 0,33) : a c e ite  in ­
coloro, que consiste  en < 3 -1 -(4 -ace tilam ino -3 -fluo ro -fen il)- 
- 2- (N -bencil-N -ter. - b u t i l  )-amino-0- (N -carbobenzoxi-L -alanil) 

5 -e ta n o l. = -65^ (c = 2,0; en m etanol); va lo r Rp ^
0,33.

b) 1 -1 -(4 -a m in o -3 -f lu o ro -fe n il) -2 - te r .-b u til  ami -
no-etanol

2 g de l-1 -(4 -a c e tila m in o -3 -f lu o ro -fe n il)-2 -(N - 
1 o -b en c il-N -te r.-b u til)-am in o -0 -(N -carb o b en zo x i-L -a lan il)-

etano l son d isu e lto s  en 60 mi de e tan o l. La so lución  es 
mezclada con 20 mi de l e j í a  de sosa 5 N y es ca len tada 
durante 4 horas a l a  tem peratura de r e f lu jo . Tras e n f r ia r  
se re p a rte  en tre  cloroformo y agua y l a  fase acuosa es 

15 ex tra íd a  cuatro  veces más con cloroformo. Las soluciones 
en cloroformo reunidas son secadas sobre s u lfa to  de sodio 
y concentradas h asta  sequedad en vacío . El residuo , que 
co n siste  en 1- 1- ( 4-amino-3-f lu o ro -fen il)-2 -(N -b e n c il-N - 
te r .-b u til) -a m in o e ta n o l, es d isu e lto  en 50 mi de metanol 

2o y ac id ificad o  hasta  pH 6 con acido c lo rh íd ric o  e te reo , es 
mezclado con Q2 g de palad io  (a l  10 %) sobre carbón y es 
hidrogenado a la  tem peratura ambiente y una p resión  de 
5 atm ósferas en un sistem a de aparatos de P arr, hasta  que 
ya no se absorbe nada más de hidrógeno. Tras f i l t r a r  con 

25 succión e l  c a ta liz ad o r se concentra h as ta  sequedad en

8 .4 .74 -  29 -



5

1o

15

2o

25

vacío , y e l  residuo  só lid o , que co n sis te  en c lo rh id ra to  
de 1- 1- ( 4-am ino-3- f lu o r o - f e n i l ) - 2- te r .-b u tila m in o -e ta n o l, 
es llevado  a c r is ta l iz a c ió n  en isopropanol después de ha­
b er añadido é te r .

Puj^o de fu sión : 199 -  200S C (con descomposi­
c ió n ). = - 123, 3° (c = 1 , 0 ; en m etanol).

c ) d -1- ( 4- amino-3- f lú o ro -fe  n i l ) - 2- 1e r , - b u t i1-  
am ino-etanol

E l d-1- ( 4-acetilam in o -3 -flu o ro -fen il)-2 -(N -b en - 
c il-N -te r .-b u til)-a m in o -0 -(N -ca rb o b en zo x i-L -a lan il)-e ta -  
nol oleoso a r r ib a  obtenido es d isu e lto  en 30 mi de e tan o l. 
La so luc ión  es mezclada con 10 mi de l e j í a  de sosa 5 N y 
es calen tada durante 4 horas a l a  tem peratura de re f lu jo . 
Tras e n f r ia r  se rep a rte  en tre  cloroformo y agua, y se 
ex trae l a  fase acuosa cuatro  veces más con cloroformo. Las 
soluciones en cloroformo reunidas son secadas sobre s u l­
fa to  de sodio y concentradas hasta  sequedad en vacío. El 
residuo  que co n sis te  en d -1- ( 4-am ino-3- f lu o r o - f e n i l ) - 2-  
(N -b en c il-N -te r.-b u til)-am in o -e tan o l, es d isu e lto  en 25 
mi de metanol y ac id ificad o  h asta  pH 6 con ácido c lo rh í­
d rico  e té reo , es mezclado con 0,1 g de paladio  (a l 10 %) 
sobre carbón y es hidrogenado a l a  tem peratura ambiente 
y 5 atm ósferas de p resión  en un sistem a de aparatos de 
P a rr, h as ta  que ya no se absorbe nada más de hidrógeno. 
Después de haber f i l t r a d o  con succión e l  ca ta liz ad o r se
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concentra hasta  sequedad en vacío y e l  residuo só lid o , 
que co n siste  en c lo rh id ra to  de d -1- ( 4-amino-3- f lu o ro - fe -  
n i l ) - 2- te r .-b u tila m in o -e ta n o l, es llevado  a c r is ta l iz a c ió n  
en isopropanol después de haber añadido é te r .

5 Punto de fusión : 198 -  2006 C.(con descomposi­
ción) = *** 1 - 4 '^  (c = 1*142; en m etanol).
Ejemplo 11

d -1- ( 4-amino-3- c lo ro -5- t r i f lu o r o m e t i l - f e n i l ) -2- t e r . - b u t i l -  
1o amino-etanol y l - 1- ( 4-amino-3- c lo ro -5- t r i f lu o ro m e ti l - f e n i l )  

- 2- t e r . -bu tilam ino-e tano l

a ) d , 1- 1- ( 4- amino-3- c lo ro -5- t r i f lu o r o m e t i l - f e n i l ) 
- 2-  t e r . -b u t i l  amino-O-/** ( - )  -ment oxi-c arb oni]J7-e tanol

15 A una so lución  de 8,8  g de d , l - 1- ( 4-amino-3-c lo -
r o -5- t r i f lu o r o m e t i l - f e n i l ) -2- te r .-b u tila m in o -e  tano l en 
50 mi de p ir id in a  se añaden gota a gota, con ag itac ió n  
y a 206 c, 56,6 mi de una so lución  0,5 molar de á s te r  
(-)-m e n tílico  de ácido clorofórm ico en tolueno. Después 

2o de dos horas la  so lución  es concentrada por evaporación 
en vacío h asta  sequedad. Se t r i t u r a  e l  residuo  oleoso en 
primer término con agua y se le  recoge en é te r , tra s  ha­
ber separado por decantación la  so luc ión  sobrenadante. La 
so lución  e té re a  se lava sucesivamente con agua, son amo- 

25 níaco 2 N (pasando a d iso lu c ió n  un p rec ip itad o  que se sepa
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r a  en tre  la s  fa se s )  y nuevamente con agua. La so luc ión  en 
é te r  secada con su lfa to  de magnesio se l le v a  a pH 6 con 
ácido c lo rh íd ric o  isopropanólico  4 N. En e s te  caso la  
mezcla de los c lo rh id ra to s  de lo s compuestos d ia s te re o isó -  
meros c itados se separa por c r is ta l iz a c ió n . Se f i l t r a  con 
succión y se lava  con é te r .

En e l  cromatograma en capa delgada sobre g e l de 
s í l i c e  G, Merck, con ace ta to  de b u ti lo  : ciclohexano =
9 : 1 e l  producto c r is ta l iz a d o  muestra dos manchas de 
ig u a l in ten sidad  con los valores de R  ̂ aproximados de 
0,45 y 0,55.

b) Desdoblamiento de d- y l-1 -(4 -am ino -3 -c lo ro - 
5- t r i f lu o r o - m e t i l f e n i l ) - 2- te r .-b u ti la m in o -0-/*"(-)-m ento- 
x i-c  arb o n il/L e ta n o l.

3,0  g de l a  mezcla de lo s c lo rh id ra to s  a rr ib a  
obtenidos de d- y l - 1- ( 4-amino-3- c lo ro - tr i f lu o ro m e ti l - fe -  
n il)-2 -te r .-b u tilam in o -0 -/" (-)-m en to x i-c a rb o n i3 y -e tan o l 
son suspendidos en un poco de agua, cub iertos con é te r ,  

mezclados con 5,0  mi de amoníaco 2 N y ag itados, hasta  
tan to  que se ha d isu e lto  la  to ta lid a d . Se separa l a  fa ­
se e té re a , se l a  lava con agua, se seca sobre su lfa to  de 
magnesio y se concentra por avaporación en vacío . E l re ­
siduo oleoso es crom atografiado sobre una columna de g e l 
de s í l i c e  (6 ,5  cmde diám etro, 107 cmde long itud , 2,2  kg
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de gel de s í l i c e )  con una mezcla de ace ta to  de b u ti lo  y 
ciclohexano (19 : 1) (velocidad de f lu jo  120 m l/hora).
Las fracc iones con su s tan c ia  pura, de v a lo r R  ̂ 0,55, son 
reunidas y liberadas de d iso lven te  en vacío . El residuo  

5 es c r is ta l iz a d o  en é te r  de p e tró leo  (punto de eb u llic ió n :
40 -  608 c ) . Se obtiene d -1 -(4 -am in o -3 -c lo ro -5 -triflu o ro - 
me t i l - f  e n i l  ) -2 - te r .  -butilamino-O-^/" ( - )  -me n t  oxi -  c arb oni 
e tan o l.

Punto de fu sión : 95,5 -  96,58 C. ^ k ^ 6 4  = * 74,18 
1o (c = 1,0; en cloroform o).

Después de haber a is lad o  la s  fracc iones que con­
tienen  mezclas de lo s compuestos d iastereoisóm eros y que 
pueden s e r  conducidas a una un desdoblamiento por crom ato-- 
g ra f ía  ad io ional, la s  fracc iones que contienen su stan c ia  

15 casi pura con e l  v a lo r Rp 0,45, son reunidas y concentra­
das por evaporación en vacío. Por medio de una r e c r i s t a l i ­
zación del residuo obtenido en é te r  de petró leo  se o b tie ­
ne 1-1-(4 -a m in o -3 -c lo ro -5 - tr if lu o ro m e til- fe n il) -2 - te r .-b u -  
tilam ino-0-/**(-)-m entoxi-carboni3j7-etanol crom atográfica- 

2o mente puro.
Punto de fu sión : 102 -  1048 C. = -273,58

(o = 1,0; en cloroform o).
c ) d - i- (4 -a m in o -3 -c lo ro -5 - tr if lu o ro m e til- fe n il) -  

2- te r .-b u tila m in o -e ta n o l
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1,6  g de d -1 -(4 -am in o -3 -c lo ro -5 -triflu o ro m etil-  
f  e n i l  ) - 2- t e r , -b u tilam ino -0- / * í -  )-m entoxi-carboniiy-e tan o l 
son d isu e lto s  en 16 mi de metanol y dejados reposar a 
aproximadamente 203 c durante 65 horas. Se concentra por 

5 evaporación en vacío y se p u r if ic a  e l  residuo  por croma­
to g ra f ía  en columna sobre g e l de s í l i c e ;  en cloroformo : 
metanol : amoníaco concentrado = 9 0  : 10 : 1). Las f ra c ­
ciones con l a  su s tan c ia  deseada son reunidos y concentra­
dos en v ac ío .E l residuo  se d isue lve en ace ta to  de e t i lo ,

1o y l a  so luc ión  se mezcla con l a  cantidad calcu lada de ác i­
do c lo rh íd ric o  4 N en isopropanol, separándose por c r i s ­
ta liz a c ió n  e l  c lo rh id ra to  d e l compuesto c itad o .

Punto de fusión : por encima de 194S C le n ta  des­
composición. = 4 154,9- (c = 1, 0 ; en m etanol).

15 d) l-1 -(4 -a m in o -3 -c lo ro -5 - tr if lu o ro m e til- fe n il) -
2- te r ,-b u tila m in o -e ta n o l

Preparado a p a r t i r  de 1,58 g de l-l-(4 -am in o -3 - 
c lo ro -5- t r i f  luorome t i l - f  e n i l  ) - 2- t e r . -bu tilam ino -0-/*"(- )- 

2o m entoxi-carboniiy-e tanol por so lv ó lis is  con metanol y
p u rif ic a c ió n  por crom atografía de modo análogo a l Ejemplo 
para e l  compuesto enantiómero.

Punto de fu sión  del c lo rh id ra to : por encima de 
194° c le n ta  descomposición). = - 154,83 (c = 1,0;

25 en m etanol).
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Ejemplo 12

d -1- ( 4 - am ino-3-brorno-5-fluoro-fenil) -2 - t e r . -bu- 
tilam in o -e tan o l y 1 -1 -(4-am ino-3-brom o-5-fluoro-fenil)-2- 
te r .-b u tilam in o -e ta n o l

205 g de d ,1 -1 -(4-am ino-3-brom o-5-fluoro-fenil)- 
2 -te r .-b u tilam in o -e ta n o l y 118 g de ácido d ib en zo il-D -ta r- 
tá r ic o  son d isu e lto s  en 2,5 l i t r o s  de e tan o l c a lie n te , son 
f i l t r a d o s  y dejados reposar durante un d ía  a l a  temperatu­
ra  ambiente, para la  c r is ta l iz a c ió n . El producto obtenido 
es re c r is ta l iz a d o  se is  veces en m etanol-éter, obteniéndose 
e l  d i-b e n z o il-D -ta r tra to  de d-^**1-(4-amino-3-bromo-5-fluo-
ro -fen i'l)-2 -te r.-b u tilam in o -e tan o I¡7  puro de punto de fu ­
sión : 206 -  208B c (con descomposición). ^ ¿7 ^6 4  = *** 332,99 
(c = 2,0; m etanol).

La s a l  es d isu e lta , bajo calentam iento, en meta­
nol y en amoníaco concentrado y la  base es llevada a c r i s ­
ta liz a c ió n  por adición  de agua. La base obtenida se d isu e l­
ve en e tano l absoluto, se n e u tra liz a  con ácido c lo rh íd r i­
co e tan ó lico  absoluto y se completa l a  c r is ta l iz a c ió n  del 
c lo rh id ra to  de d -1 -(4 -am in o -3 -b ro m o -5 -flu o ro -fen il)-2 -te r.- 
bu tilam ino-etano l por ad ición  de eGer.

Punto de fu sión : 234 -  2359 C (con descomposi­
c ión ). ¿% 7^4 . = 4 132,09 (c = 2 ,0 ; en m etanol).

Las aguas madres del p rec ip itad o  del d i-b en z o il-
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D -ta r tra to  de d -/" l-(4 -am in o -3 -b ro m o -5 -fluo ro -fen il)-2 - 
ter.-bu tilam ino-etano3j7  y la s  de l a  prim era c r i s t a l i z a ­
ción son reun idas, concentradas h a s ta  un menor volumen y, 
mediante ad ic ión  de amoníaco concentrado y agua, se p re- 

5 c ip i ta  l a  base. 140 g de 1-(4-am ino-3-brom o-5-fluoro-fe- 
n il) -2 - te r .-b u ti la m in o -e ta n o l a s í obtenido (enriquecido 
con forma 1) son d isu e lto s  en 1,8 l i t r o s  de e tano l abso­
lu to  y mezclados con una so luc ión  de 82 g de ácido d i-ben - 
z o i l-L - ta r tá r ic o  en 500 mi de e tano l absoluto , son concen 

io  trados h as ta  un volumen de 1 l i t r o  y dejad03 reposar a l a  
tem peratura ambiente durante tre s  d ias para l a  r e c r i s ta ­
liz a c ió n . El producto obtenido es re c r is ta l iz a d o  se is  ve­
ces en m etano l/é ter. De e s te  modo se obtiene e l  d i-ben- 
z o i l-L - ta r tr a to  de 1-/*" 1 -  (4-am ino-3-brom o-5-fluoro-fenil)-  

15 -2 -te r,-b u tilam in o -e tan o lJ7  en forma pura.
Punto de fu sió n : 204 -  206a c (con descomposi­

c ió n ). / q ^ 3§4 = - 330, 2a (C = 2,0; en m etanol).
La s a l  se d isue lve  en metanol y amoniaco con­

centrado bajo  calentam iento y se p re c ip ita  l a  base por 
2o ad ic ión  de agua. La base obtenida es d is u e lta  en e tan o l 

absoluto , n eu tra lizad a  con ácido c lo rh íd ric o  e tan ó lico  
absoluto y se l le v a  a c r is ta l iz a c ió n , por ad ic ión  de é te r ,  
e l  c lo rh id ra to  de l-1 -(4 -am ino -3 -b rom o-5-fluo ro -fen il)-2 - 
te r .-b u tila m in o -e ta n o l.

25 Punto de fu sión : 218 -  220S C (con descomposi-

8 . 4 .7 4 -  36 -



'  20ción ). ^ ^7 ^6 4  = 133,9- (c = 2 ,0 ; en m etanol).
Ejemplo 13

d-1-(4—s!^^ino-.3-o loro-5-fluoyo-fen il)-2-ter.-bu tilam ino- 
5 e tano l

Punto de fu sió n  d e l c lo rh id ra to : 210 -  2113 C 
(con descomposición). = 1 139,79 (c = 2,0; en
m etanol).

Preparado a p a r t i r  de d, l- l-(4 -am in o -3 -c lo ro - 1o -5 -f lu o ro -fe n il) -2 - te r .-b u tila m in o -e ta n o l por c r i s t a l i z a ­
ción fraccionada d e l d i-b e n z o il-D -ta r tra to  de modo análoga 
a l Ejemplo 12
1 -1 -(4 -am in o -3 -c lo ro -5 -flu o ro -fen il)-2 -te r .-b u tilam in o - 
etano l15 _______________________________________________________

Punto de fu sió n  del c lo rh id ra to : 209 -  2109 c 
(con descomposición). ^q^7j64 " -1 3 9 ,2S (c = 2 ,0 ; en meta­
nol )

Preparado a p a r t i r  de d ,l-1 -(4 -am ino -3 -c lo ro -5 - 
2o f lu o ro -fe n il) -2 - te r .-b u tila m in o -e ta n o l por c r is ta l iz a c ió n

fraccionada del d i-b e n z o il-L - ta r tra to  de modo análogo a l 
Ejemplo 12.

Ejemplo 14

25 d -1 -(4 -am in o -3 -c lo ro -5 -c ian o -fen il)-2 -te r .-b u tilam in o -
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-e tan o l
Punto de fu sió n  d e l c lo rh id ra to : 197 -1993 O 

(con descomposión). = 4- 59,93 (c = 2,0; en meta-
n o l)

5 Preparado a p a r t i r  de d ,l-1 -(4 -am in o -3 -c lo ro - 
-5 -c ia n o -fe n il) -2 - te r .-b u tila m in o -e ta n o l por c r i s t a l i z a ­
ción fraccionada del d i-b e n z o il-D -ta r tra to  de modo análo­
go a l  Ejemplo 12.
l-1 -(4 -a n iin o -3 -c lo ro -5 -c ian o -fe n il) -2 - te r .-b u tila m in o -

10 etano l

Punto de fu sió n  d e l c lo rh id ra to : 199 -  2023 C 
(con descomposición). = -59,853 (c = 2,0; en me-
ta n o l) . Preparado a p a r t i r  de d ,l-1 -(4 -am ino -3 -c lo ro -5 - 

15 -c  i  ano-fe n i l ) -2 - t e r . -butilam inoe tano l por c r is ta l iz a c ió n
fraccionada d e l d i-b e n z o il-L - ta r tra to  de modo análogo a l 
Ejemplo 12.

Ejemplo 15

2o 1 -(4 -amino-3-bromo-5-c i  a n o -fe n il)-2-d  ime t i 1amino-e tano l
Punto de fu sió n  del c lo rh id ra to : 187 -  1903 C. 
Preparado a p a r t i r  de c lo rh id ra to  de 1 -(4 -n itro -  

-3 -b rom o-5-c iano-fen il)-2 -d im etilam ino-etano l análogamente 
a l  Ejemplo 1.

25 La presente s o l ic i tu d  que corresponde a l a  p re-

8 .4 .74 -  38 -



425795

sentada en l a  República Federal Alemana e l  8 de Septiem­
bre de 1.973 con e l número P 23 45 442.4 y e l  2 de Noviem­
bre de 1.973 con e l número P 23 54 961.3, se acoge a los 
benefic io s del a r t ic u lo  51 del v igente E sta tu to  sobre Pro- 

5 piedad In d u s tr ia l .

REIVINDICACIONES

1 o

15

Los puntos de invención propia y nueva que se 
presentan para que sean objeto  de e s ta  so lic i tu d  de Pa­
ten te  de Invención en España, por VEINTE años, son los 
que se recogen en la s  re iv ind icac iones s ig u ie n te s :

12, -  Procedimiento para l a  preparación de nue­
vas am ino-fenil-etanolam inas de l a  fórmula general I

25
en la  que R̂  s ig n if ic a  un átomo de 
ro , bromo o yodo o un grupo ciano;

hidrógeno, f lú o r , c lo - 
Rg s ig n if ic a  un átomo
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de f lú o r , un grupo a looh ilo  de cadena re c ta  o ram ificada 
con 1 a 5 átomos de carbono, un grupo h íd ro x ia lco h ilo , 
am inoalcohilo, d ia lcoh ilam inoalcoh ilo , tr if lu o ro m e tilo , 
a lco x i, ciano, carboxi, carbalcoxi o carbamoilo; R  ̂ y R^,

5* que pueden se r  iguales o d ife re n te s , s ig n if ic a n  átomos de 
hidrógeno, grupos a lco h ilo  de cadena r e c ta  o ram ificada 
con 1 a 6 átomos de carbono, grupos h íd ro x ia lco h ilo , c i -  
c lo a lco h ilo , c ic lo a lc o h ila lc o h ilo , a lquenilo , a lq u in ilo  
o grupos ara lo o h ilo  eventualmente su s ti tu id o s , a s í como 

1o de sus antípodas ópticamente activos y de sus sa le s  por
ad ición  de ácido con ácidos orgánicos o inorgánicos f i s i o ­
lógicamente com patibles, ca rac te rizad o  porque se reduce 
un compuesto de l a  fórmula general I I ,

15

2o

25

en l a  que R^, R^, R  ̂ y son como se han defin ido  in ic ia l  
mente y un compuesto de l a  fórmula general I ,  obtenido de 
acuerdo con e l  procedim iento, en que R  ̂ rep resen ta  un gru  
po ciano, es transformado a continuación en caso deseado, 
por medio de h id r ó l is i s ,  en e l  correspondiente compuesto
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lo

de la  fórmula general I , en la  que Rg rep resen ta  un gru­
po carbamoilo o carboxilo , y /o  un compuesto obtenido de 
la  fórmula general I ,  en la  que Rg s ig n if ic a  un grupo ca r­
bamoilo o carbalcoxi, es transformado en caso deseado en 
e l  correspondiente compuesto de la  fórmula general I ,  en 
la  que Rg s ig n if ic a  un grupo carbox ilo , por medio de h i­
d r ó l i s i s ,  y/o un compuesto obtenido de la  fórmula general 
I es desdoblado en caso deseado en sus antípodas óp tica­
mente activos y/o un compuesto de la  fórmula general I , en 
la  que R̂  o R  ̂ rep resen ta  un átomo de hidrógeno es tra n s fo r  
mado en caso deseado por reacción  con un aldehido de la  
fórmula general IV,

15
-  CHO (IV)

en l a  que R  ̂ s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno o un grupo 
a lco h ilo  de cadena re c ta  o ram ificada, en una oxazolidi- 
na de l a  fórmula general la .

8 .4 .7$ -  41 -



425785

O CH -  R,5

R. CH N -  R ( la )

R,2

1o

15

2 o

se han d efin id o , y/o  en caso deseado se transform a en 
una s a l  por ad ic ión  de ácido con un ácido orgánico o in o r­
gánico fisio lóg icam ente com patible.

2 ^ .-  Procedimiento según l a  re iv in d icac ió n  1S, 
carac te rizad o  porque la s  reacciones se llev an  a cabo en 
un d iso lv en te .

3 3 .- Procedimiento según la3 re iv ind icaciones 
1§ y 23, ca rac te rizad o  porque la  reducción se lle v a  a 
cabo con hidrógeno nac ien te , con hidrógeno en presencia 
de un c a ta liz a d o r, con clo ru ro  de estaño d ív s len te /ác id o  
c lo rh íd ric o  o con un h id ruro  m etálico complejo y a tem­
pera tu ras en tre  O y 1008 C.

ca rac terizad o  porque un racemato obtenido de la  fórmula 
general I  es desdoblado a continuación, en caso deseado, 
mediante desdoblamiento de racemato o una mezcla de los

4 3 .- Procedimiento según la  re iv in d icac ió n  18,
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compuestos diastereoisom eros de la  fórmula general I I I ,

( I I I )

en la  que R^, Rg, R̂  y son como se han defin ido  i n i ­
cialm ente, Rg s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno o un ra d i­
cal a c ilo , y Ry s ig n if ic a  un ra d ic a l ao ilo  q u ira l, es 
desdoblado en sus d iastereoisóm eros puros y a continua­
ción e l ra d ic a l Ry a s í como eventualmente R^, siempre que 
és te  rep resen te  un ra d ic a l  bencilo  eventualmente s u s t i tu i ­
do y Rg, siempre que é s te  no s ig n ifiq u e  hidrógeno, son 
separados.

5 - .-  Procedimiento según la  re iv in d icac ió n  4-, 
ca rac te rizad o  porque e l  desdoblamiento de racemato se efec­
túa por medio de c r is ta l iz a c ió n  fraccionada de la s  sa le s  
d ias te re  oisómeras.

6B,- Procedimiento según l a  re iv in d icac ió n  5^, 
ca rac terizado  perqué encalidad  de ácidos au x ilia re s  ó p tica­
mente activos se u t i l iz a n  ácido D (- ) - ta r tá r ic o , ácido 
L (J -)-ta r tá ric o , ácido d ib en zo il-D -ta rtá r ic o , ácido diben- 
z o il-L - ta r ta r ic o , ácido (4-)-cam fo-10-sulfónico, ácido
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L (-)-m á lico , ácido L (4)-m andélico, ácido d-c^ -bromo-cam- 
f o - ^ - s u l f ó n i c o  o ácido 1 -q u ín ico .

y a ,-  Procedimiento según la  re iv in d icac ió n  4-3, 
ca rac te rizad o  porque e l  desdoblamiento de una mezcla de 

5 los compuestos diastereoisóm eros de l a  fórmula general
I I I  se e fec túa  por c r is ta l iz a c ió n  fraccionada y/o por 
crom atografía en columna en presencia  de un m ate ria l de 
soporte in e r te ,

8 3 .- Procedimiento según la  re iv in d icac ió n  4-3, 
1o ca rac te rizad o  porque e l  desdoblamiento de racemato se

efec túa  por crom atografía en columna en p resencia  de un 
m ate ria l de soporte ópticamente ac tivo .

9 3 .- Procedimiento según la s  re iv ind icac iones 
13. y 23, ca rac terizad o  porque la  subsigu ien te  transfórm a­

la  ción de un compuesto de la  fórmula general I en una oxa- 
zo lid in a  de l a  fórmula general Iá  se l le v a  a cabo en con­
diciones de separación  de agua y a tem peraturas hasta  
d e l punto de eb u llic ió n  d e l d iso lven te  u ti l iz a d o , por 
ejemplo a tem peraturas en tre  20S y  100a C.

2o 103.- Procedimiento según la  re iv in d icac ió n  93,
carac terizado  porque la  reacción  se l le v a  a cabo en pre­
sencia  de su lfa to  de cobre d iv a len te  anhidro o con ayuda 
de un separador de agua,

11§,- Procedimiento para la  preparación de nue- 
25 vas am ino-fenil-etanolam inas.
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Tal y como se ha d e sc rito  en l a  Memoria que 
antecede y para los fin es  que se han especificado .

E sta Memoria consta de cuarenta y cinco hojas 
e s c r i ta s  a máquina por una so la  cara.

Madrid,
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