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Objeto de la presente solicitud son nuevas amino-

fenil-etanol-aminas de la formula general I,

R1 ?H -
o - oty - 1 (1)
4

HoN

sus antipodas Spticemente activos, sus oxazolidinas de

lg férmula general Ia,

CH -~ R5
' (Ia)

: |
1
CH - R
LI e
BN 7Ny
2

y las sales por adicidn de acido fisioldgicamente compa-

0

tibles de los compuestos de las formulas generales I y Ia
. . [4 ° . ’ . (4
antedichas con acidos organicos o inorganicos, asi como
modos de procedimiento para su preperacion.
En las formulas generales I y Ia antedichas

R, significa un atomo de hidrdgeno, fllor, cloro, bromo,
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yodo o un grupo ciano;

R, significa un étomo de fldor, un grupo alcohilo de ca-
dena recta o ramificada con 1 2 5 Atomos de carbono, un
grupo hidroxialcohilo, aminoglecohilo, dialcohilsminoalco-
hilo, trifluorometilo, alcoxi, eiano, carboxi, carbalcoxi
0 carbamoilos

R3 y R4, que pueden ger igusles o diferentes, significan
atomos de hidrdgrno, grupos alecohilo de cadena recta o
ramificada con 1 a 6 atomos de carbono, grupos hidroxial-
cohilo, cicloaleohilo, cicloalcohilaleohilo, alquenilo,
alquinilo o grupos aralcohilo eventualmente sustituidos;
, _

Ry significa un atomo de hidrodgeno o un grupo alcohilo de
cadena recta o0 ramificada.

Los compuestos de las formulas generales I y Ia
gnteriores poseen valiosas propiédades farmacoldgicas, sde-
mas de .un efecto snalgésico, utero-espasmolitico y anti-
espastico sobre la ﬁusculatura estriada transversal, en
especial efectos éag—miméticos y/o Q51-b10queadores,

predominagndo uno u otro de los efectos dependiendo de asu

sustituicion, ZILos compuestos A(4) tienen especialmente

un efecto selectivo sobre los ﬁ51-recept0res y los'compueg

tos 1(-) tienen especialmente un efecto preferido sobre

los P p-receptores.

Los nuevos compuestos pueden ser preparados de
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acuerdo con el siguiente procedimiento:

Reduccidn de un compuesto de la férmula gene-

ral II,
?H ///R3 (II)
IT
R, CH - CH, - N\R
4
0,
Ry

en la que R1, R2, R3 ¥y R4 son como se han definido ini-
cialmente,

La reduccidn se lleva a cabo convenientemente
en un disolvente tal como agua, metanol, etanol, agug/me-
tanol o acetato de etilo, preferiblemente con hidrodgeno
naciente, por ejemplo con zinec/acido acético glacial o
hierro/acido elorhidrico, con hidrdgenc en presencia de un
catalizador tal como niquel Raney, platino o paledio/car-
bdén, con un hidruro metalico complejo tal como hidruro de
litio y aluminio o con cloruro de estafio diialente/écido
clorhidrico, convenientemente a tempersturas entre O y
100¢C,

Los compuestos de la formula general I obteni-
dos de agcuerdo con el procedimiento pueden ser desdobla-

dos a continuacidn, en caso.desesdo, en sus antipodas 6p-
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ticamente activos mediante desdoblemiento de racematos,
o mediante desdoblamiento de una mezcla de los compuestos

diastereoisdmeros de la formula general III,

OR7

5 33
' N/ (TIT)

2 H\\sR4

lo

en la que R1, R2, R.y R4 son como ge han definido ini-

ciglmente, Rg signigica un dtomo de hidrdgeno.o un radi-
cal acilo, y R7 gignifica un redical acilo quiral, y
subgiguiente separacidn de los radicales Ry Rg ¥ By,

15 ceso de que R6 gignifique un radical gecilo ¥y R4 gigni-
fique un radical bencilo eventualmente sustituido.

Como radicales acilo quirales R7 entran en con-
sideracidn en este caso en especial radicales Cl-aminoaci-
lo 6pticamente setivos protegidos en el atomo de nitroge-

20 no, por ejemplo el radical N-benciloxi~carbonil-I-alanilo
0 radicales terpeniloxicarbonilo Opticamente activos, por
ejemplo el radical (-)-metiloxicerbonilo,

El desddblamiento de una mezcla de los compues-

tos diasteresoisdmeros de la formula general III en los

25 compuestos diastereoisdmeros puros se efeciia conveniente-

8.4.74 -5
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mente por cristalizacidn fraceionada y/o por cromatogra-
fia en columna en presenciz de un material de soporte
inerte,

La subsiguiente separacidn de los radicales Rg
¥ Ry se efectla convenientemente medisnte hidrélisis o sol-
vélisis en presencia de agua o de un alcohol apropisdo +tal
como metanol, eventualmente en presencis de un acido o
una base y a temperaturas entre 02 y 100e¢C,

' La separacidn del radical R, se puede llever a
cabo también por medio de un hidruro metélico complejo tal
como hidruro de litio y aluminio en un disolvente apropia-
do, por ejemplo en édver, tetrahidrofuranc o dioxano y con-
venientemente a temperaturas entre -202 y 4 202C, 3i en
este caso R2’ en un compuesto de la formula general III,
significa el grupo ciano, éste puede ser reducido conjun-
tamente al mismo tiempo, Dependiendo del tipo de los subs-
tituyentes R6 y R7 su geparacién ge puede efectuar de modo
escalonado o también en una etapa.

Si R4 gignifica un radicsl bencilo eventualmen-
te sustituido la separacidn de éste en compuestos en los
que R, no represehta ningin grupo nitro se lleva a cabo
mediante hidrogendlisis en presencia de un catalizador
apropiasdo tal como paladio sobre carbon o sulfato de ba-
rio, en un disolvente apropiado, por ejemplo en un alcohol

tal como metanol, etanol o en &cido acético, eventualmen-
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te con adieidén de un acido minersl tal como acido clorhi-
drico y eventuelmente a presion de hidrdgeno elavada y
preferiblemente a temperaturas entre 202 y 50¢C, Si en
este caso R,, en un compuesto de la férmula general ITI,
gignifica el grupo ciano, éste puede ser reducido conjun-
tamente al mismo tiempo., ILa separacidn de R4 gse puede efec-
tuer antes o destuds de la de los radicales Rg ¥ Bo.

El desdoblamiento de racemato de la fdrma d,1
de un compuesto de la férmula general . I antedicha se efec
tia preferiblemente por eristalizacidn fraccionada de una
mezcla de sus sales diasstereoisdémeras con un acido épti-
camente activo, por ejemplo el acido D(-)-tartérico, dci-
do L(+)-tartérico, acido dibenzoil-D-tartarico, acido di-
benzoil-I-tartérico, &cido (+)-camfo-10-sulfénico, Acido
I-(-)-mélico, écido L{+)-mendélico, acido d- X -bromo-cam-
£o- W -sulfénico o écido l-quinico. E1 desdoblamiento de
racemato se vuede efectuar también, no chstante, por cro-
matografia en columna en presencia de un material de so-
porte opticamente activo, por ejemplo en presencia de
acetilcelulosa,

Si de acuerdo con el procedimiento se obtiene
wn compuesto de la formula general I, en que 32 repregsenta
un grupo ¢ieno, éste puede ser transformedo en el corres-
pondiente grupo carbamoilo, y/o si representa un compuesto

carbamoilico o carbalcoxilico, éstos pueden ser transfor-
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medos en el correspondiente compuesto carboxilico de la
férmula general I por medio de hidrélisis, y/o si se ob-
tiene un compuesto de la formula general I, en que Ry ©
Ry representan un dtomo de hidrodgeno, éste puede ser trans-
formado en caso deseado, con un sldehido de la férmula ge-

neral IV,
R, - CHO (1IV)

en la que 35 es como se ha definido inicialmente, en una
correspondiante oxazolidina de la férmula general Ia.

Ia reaccidn con un aldehido de la férmula gene-
ral XV se efectla convenientemente en un disolvente tal
como etanol, benceno, tolueno o dioxano en condiciones de
separzcidn de sgua, por ejemplo en presencia de sulfato
de cobre divalente anhidro, a temperaturas hasta la tem-
peratura de ebullicidn del disolvente utilizado, por ejem-
plo a temperaturas entre 20% y 1002C, pero se puede lle-
var a cabo tambidn sin disolvente, De modo especialmente
ventajoso, la reaccidn se lleva a cabo, no obstante, con
ayudg de un agente separador de agua en presencia de un
disolvente tal como benceno o tolueno,

Los compuestos de las férmulas generales I y Ia
obtenidos pusden ser transformados en caso deseado con

dcidos orgédnicos o inorganicos, en sus sales por adicidn
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de gcido fisiologicamente compatibles con 1, 2 § 3 equi~
valentes del correspondiente écido., En calided de &decidos
se han manifestado como apropiados, por ejemplo, acido
clorhidrico, écido bromhidrico, écido sulfidrico, dcido
fosférico, acido lactico, acido citrico, dcido tartari-
co, 4acido maleico o acido fumérico,

Los compuestos utilizados como sustanciss de
partidg se obtienen de acuerdo con procedimientos cono-
cldos en la bibliografia,

Asi, por ejemplo, los compuestos de la férmu-
la general II utilizados como sustanciag de partida se
obtienen por reduccion de una correspondiente cetona
con borohidruro de sodio,

Un compuesto de la formula general III, en la
que Rg significa un radical acilo y R7 significa un ato-
mo de hidrdgeno, se obtiene preferiblemente por medio de
reduccidn de un correspondiente derivado de acetofenonas,
por ejemplo con borohidruro de sodio,

Los productos de partida utilizados en el pro-
cedimiento no necesitan ser preparados en forma pura en
todos los casos, sino que tembién pueden ser utilizados
convenientemente en forma de productos brutos,

Tal como ya ge ha citado inicialmente, los nue-
vos oompuestos de las formulas T y Ia tienen valiossas

propiedades farmacologicas, especialmente un efecto
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gs o-mimético y/o J51-bloqueador, predominando uno u

otro de los efectos dependiendo de su sustitucidn. Los

compuestos d(+) tienen especialmente un efecto selectivo

sobre los 5‘5 1-receptor-es ¥ los compuestos 1(~) tienen

un efecto preferido sobre los @»Z-receptOres.

Por ejemplo, las sustancias:
Clorhidrato de 1-(4-amino-3-bromo-5-fluoro-fenil)-
2-ter,~butilamino-etanol,
Diclorhidrato de 5-(4-amino-3-bromo-5-fluoro-fenil)-
J-ter.-butiloxazolidina,
Clorhidreto de 1-(4-amino-3-c¢loro-5-fluoro~fenil)-
2-ciclopropilamino-etanol,
Clorhidrato de 1-{(4-gmino-3-cloro-5-fluoro-fenil)-
2-ter.-butilamino~etanol,
Clorhidrato de 1-(4-amino-3-fluoro-fenil)-2-ter.-
butilamino-etannl,
Bromhidrato de 1-{4-amino-3-trifliuorometil-fenil)-
2-ter,~-pentilamino-etanol,
Clorhidrato de 1-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-
fenil)-2-ter.-butilaminoetanol,
Clorhidrato de 1-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-fe-
nil)-2-ciclobutilaminoetanol,
1-(4-amino-3-cloro-5-ciano-fenil)-2-%er,-butilamino-
etanol, 7

Clorhidrato de 1-(4-amino-3-bromo-5-ciano-fenil)-2-

- 10 -
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W

ter,-butilamino-e tanol,

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

= Clorhidrato de 1-(4-amino-3-fluoro-5-yodo-fenil)-
2~cielopropilamino~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,

= Browhidrato de 1-(4-amino-3-ciano-fenil)-2-ciclobu-
tilamino-etanol,

= 1=(4-amino-3-ciano-fenil)-2-ter.-pentilamino-etanol,

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

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

= Clorhidrato de 1-(4-amino-3-cloro-S-ciano-fenil)-2~
{thidroxi-ter.-butilamino)-etanol,

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

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

= Clorhidrato de 1-(4-amino-3-cloro-5-ciano-fenil)-2-
'[%—(3,4-metilendioxifenil)—2—propi1amiqg7-etanol,

= Clorhidrato de 1-(4-gmino-3-bromo-5-ciano-fenil)-2-

- 11 -
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ciclobutilamino-etanol, y

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

fueron investigados en cuante a su efecto sobre los

F; q-receptores.

Bl efecto 31—bloqueador fué ensayado como

antagonismo frente a la taquicardia en gatos narcotiza-
dos provocada por una dosis normalizada de 1,0]§7kg i.v,
de sulfato de N-isopropil-noradrenalina. A partir de la
debilitacidn porcentual promediada,lograda con las dife-
rentes dosis, del aumento de frecuencia cardisca debido
al sulfato de N-isopropil-noradrenalina se déterminé una
DEgq por medio de extrapolacidn gréfica (véanse Teblas II
y III).

El efecto Q}z-mimético fué ensayado como anta-
gonismo frente al broncoespasmo del cobaya narcotizado,
provocado por administracidn i, v. de 20?y7kg de acetil-
colina en la disposicidn de ensayo de acuerdo con Kon-
zett-Réssler después de sdministracidon por via i, v. A
partir de le debilitacidén porcentual del broncoespasmo,
lograda con las diferentes dosis, se determind una DEg,
por medip de extrepolacidn grafica (véase Tabla I),

Bl efecto (32«bloqﬁeador fué ensayado como an-

tagonismo frente al efecto broncolitico que se observa en

cobayas narcotizados con 57£/kg i, v. de sulfato de

- 12 -
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N~isopropil-norsdrenalina en la disposicion de ensayo

de acuerdo con XKonzetti-~Rossler, si en aquellos se provo-
¢g el broncoespasmo con una cantidad normelizada de 20
Y /kg 1. v. de scetileolina (véase Tabla III),

La toxicidad sguda de las sustancias fué deter-

minada en grupos cada uno de 10 ratones, Se calculd la

DLBO’ es decir la dosis con cuya adminigtracion por via
intravenosa murieron 50 % de los animales en el espacio
de 14 dies, de acuerdo con el método de ILitchfield y

Wilcoxon (véanse Tablas II y III),

- 13 ~
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Igbla I
Sustancia Efecto (3o-mimético Duracidn del efec-
ny Ty DE;)—OX/kg i.v. to en minutos,
A 9 5 8,3 Y 150
B 5 4 6,7 > 110
’ c 5 4 24,0 > 50
D 5 4 19,0 y 120
E 6 3 18,0 3 80
G 10 5 19,5 Yy 130
H 5 5 6,8 S 125
1 I 1M1 4 0,20 ) 95
J 5 4 4,8 2 40
K 6 3 58,0 D 50
M 6 4 0,08 Y 40
15 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
2 T 5 3 1,9 > 40
U 4 4 9,8 ¥ 50
v 6 4 2,7 > 65
W 5 3 20,5 7 50
X 6 3 11,3 7 65
25

8.4’074’ - 14 -
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’ Y .
numero de animales por dosis.

nimero de las dosis tomadas en consideracidn para

la determinacidn de la DEg.
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TABLA TI

Sustancia Efecto sobre los (31-—receptores DL ng/kg
n, n, DEgg -r/kg i.v, 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
P 3 5 35,0 -

G 5 5 11,5 36,5
" - - - 36,3
I 5 5 0,74 60,0
J - - - 67,0
X 4 4 1,5 26,4
L 6 P 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
3 5 4 0,756 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

- 16 =~
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ot

n, = nimero de los animales por dosis.
n, = nimero de las dosis,

TABLA TIT

Suatancia Efecto bloqueador Efecto bloqueador DL
sobre los {-re- sobre los P p-re- mg/Kg
ceptores ceptores i.v,

nq ny D§581E/mg n, n, DESQ);/kg

A= (+) 7 4 8,4 5 1 >2 000 37,2

D-d(4) 6 4 6,2 5 1 >2 000 34,2

B-d(4) 8 3 1,5 4 1 »2 000 -

G-a(+) 8 4 12,5 5 1 >2000 33,2

n, = nimero de los animales,

n, = nimero de las dosis ensayades con los diversos ani-
meles,

Los nuevos compuestos de las formulas generales
I y Ia pueden gser incorporados, eventualmente en combina-
cion con otras sustancias activas, en las formas de prepara
dos farmacéuticos ususles. En este caso la dosis individual
es de 1 a 100']' , pero preferiblemente es de 5 a 50 7§ .
Los siguientes Ejemplos deben explicar el inven-

t0 con mayor detalle,

- 17 -
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Bjemplo 1

Clorhidrato de 1-(4-amino-3-bromo-5-fluoro-fenil)-2-ter.

~butilamino—-etanol.

1,5 g de clorhidrato de 2-ter,-butilamino-1-{3-
bromo-5-fluoro-4-nitro-fenil)-etanol son disueltos en 40 nl
de metanol, Tras afladir 0,6 g de didxido de platino se hi-
drogena bajo agitacion a la temperatura ambiente y a la
presién‘normal hasta la absorcidén de la cantided tedrica
de hidrdgeno., El catalizador es eliminado y la solucion es
concentrada en vacio hasta sequedad. El residuo sélido,
bruto, de clorhidrato de 1-(4-amino-3-bromo-5-fluoro-fenil)
-2-ter.butilamino-etanol es repartido entre lejia de sosa
2 N y cloruro de metileno, La fase organica es separada,
lavada con agua, secada sobre sulfato de sodio y concen-
treda en vacio hasta sequedad. El residuo oleoso remanen-
te es cromatografiado sobre une columna de cromatografia
rellena con 80 g de gel de silice, utilizandose en cali~
dad de agente de elucidn una mezcla de cloroformo y me-
tanol = 10:1. Los eluatos que contienen sustancia son
reunidos y concentrados hasta sequedad en vac{o, El re-
siduo es recogido en un poco de isopropanol y es acidifi-
cado hasta pH 5 con acido clovhidrico etéreo. Al aRadir
un poco de dter se inicia cristalizacidn, Los cristales

son filtredos con succidn y lavados con una mezcla de iso-

- 18 -
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provenocl y éter, Punto de fusidn: 207-2082C (con descom-
posicidn).

De modo anélogo al Ejemplo 1 se prepararon los
siguientes compuestog:
Clorhidrato de 1-(4-amino-3-fluoro-fenil)-2-ter,-butil
amino-etanol. Punto de fusidn: 196-1972C (con descompogi-
¢idn),
Clorhidrato de 1-(4-amino-3-cloro-5-fluoro-fenil)-2-iso-
propilamino-etanocl. Punto de fusidn: 152-1549C (con des-
compogicidn),
Clorhidrato de 1-(4-amino-3-cloro-5-fluoro-fenil)-2-ci-
clorropilemino-etanol, Punto de fusidn: 175-1772C (cen
descomposicidn),
Clorhidrato de 1-(4-gmino-3-cloro-5-fluoro-fenil)-2-ter,
-butilamino-etanol, Punto de fusidn: 206-208¢C (con des-
compogicion),
Clorhidrato de 1-(4-amino-3-cloro-5-fluoro-fenil)-2-ter,
~pentilamino-etanol, Punto de fusidn: 187-1882C (con des-
composicidn).
Clorhidrato de 1-(4~emino-3-bromo-5-fluoro-fenil)-2-iso-
propilamino-etanol, Punto de fusidn: 171-1732C (con des-
composicidn),
Clorhidrato de 1-(4-amino~3-bromo-S5-fluoro-fenil)-2-ci-

clobutilamino~etanol, Punto de fusidn: 164-1662C (con des-

composicidn),

- 19 -
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Clorhidrato de 1-(4-amino-3-fluoro-5-yodo-fenil)-2-ci-
clopropilamino-etanol, Punto de fusidn: 199-201¢C (con
descomposicidn),

Clorhidrato de 1-(4-amino-3-ciano-5-fluoro-fenil)-2-iso-
propilamino~etanol, Punto de fusidn: 182-1842C (con des-
composicidn),

Clorhidrato de 1-(4-amino-3-ciano-5-fluoro-fenil)-2-ter.
-butilamino-etanol. Punto de fusidn: 242-2439C (con des-
composieion),

Bromhidrato de 1-(4-amino-3-ciano-fenil)-2-ciclobutilamino-
etanol. Punto de fusidn: a partir de 1932C (con descompo-
sicidn).
1={4-amino~3-ciano-fenil)-2-ter,-pentilamino-etanol, Pun-
to- de fusidn: 14390,

Clorhidrato de 1-(4~amino-3-cloro-5-cisno-fenil)-2-pro-
pilamino-etanol, Punto de fusidn: 187-1899C,

Diclorhidrato de 1-(4-amino-3~cloro-5-ciano-fenil)-2-sec,
-butilamino-e tanol, Punto de fusidén: 190-1912C,
1-(4-amino-3-cloro-5-ciano-fenil)-2-ter.-butilamino~e tanol.
Punto de fusioén: 125-1332C,

Clorhidrato de 1-(4-amino-3-cloro-5-ciano-fenil)-2-(hidro-
xi-ter.-butilsminc)-etanol. Punto de fusidn: 228-2302C
(con descomposicidn).

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

-pentilamino-etanol., Punto de fusion: 218-2209C (con des-

- 20 -
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composiciodn),

Clorhidrato de 1-(4-amino-3~cloro-5-ciano~fenil)-2-ciclo-
pentilamino-etanol, Punto de fusion: 138-14429C,
Clorhidrato de 1-(4-amino-3-cloro-5-ciano-fenil)-2-/T-(3,4-
metilendioxifenil)-2-propilaming/-etanol, Punto de fusidn:
189~192¢C, .

Clorhidrato de 1-(4-gmino-3-bromo-5-ciano-fenil)-2-isopro-
pilemino-etanol, Punto de fusion: 186-189¢C,

Clorhidrato de 1-(4-smino-3-bromo-5-ciano-fenil)-2-ter,
-butilamino-etanol, Punto de fusidn: 213-2152C,
Clorhidrato de 1-(4-amino-3-bromo-5-c¢iano-fenil)-2-ciclo-
butilamino-etanol., Punto de fusidn : 215-216°C {con des-
compogicidn),

Clorhidrato de 1-(4-amino-3,5-diciano-fenil)-2-ter,-bu-
tilamino-etanol, Punto de fusidn: 251-2539C (cen descompo-
sién), ’

Clorhidrato de 1-{4~amino-3-trifluorometil-fenil)-2-ter,
~butilamino-etanol. Punto de fusidn 172-1742C (con descom-
poaicidn),

Bromhidrato de 1-(4-amino-3-trifluorometil-fenil)-2-ter.
-pentilamino-etanol. Punto de fusidn: 174-~1752C (con des-
composicidn).
1={4~amino-3-cloro-5-trifluorometil-fenil)-2-isopropilamino-
etanol, Punto de fusidn: 104-1062C.

Clorhidrato de 1-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-fenil)
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-2-ter.-butilemino~etanol, Punto de fusidn: 205-2079C
(con descomposicidn),

Clorhidrato de 1-(4-amino-3-eloro~-5-trifluorometil-fenil)

 ~2-ciclobutilamino-etanol, Punto de fusidn: 177-1782C,

Clorhidrato de 1-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-fenil)
-2~-ter,~pentilaminoetanol. Punto de fusidn: 176-1782C
(con descomposieién),

Clorhidrato de 1-(4-amino-3~bromo-5-trifluorometil-fenil)
~2-isopropilaminoetancl. Punto de fusidn: 1%7—17990 (con

descomposicion),

Ejemglo 2

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

2 g de 1-(4-amino-3-bromo~5-ciano-fenil)-2-di-
metilamino-etanol son puestos en ebullicidn durante 4 ho-
ras con una solucidn de 5 g de hidrdxido de sodio en 120 ml
de etanol al 50%, Se separa el etanol por destilacidn, la
solucidn acuosa remanente se diluye con 100 ml de agua, ¥y
se extrae 3 veces con cloroformo. La solucidn en clorofor-
mo es secads sobre sulfato de sodio y concentrada por eva-
poracion en vacio. El residuo solidifics y luego es recris-
talizsdoen cloroformo,

Punto de fusidn: a partir de 932C (con descompo-

gicidn).

- 22 -
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Fjemplo 3

1-(4-amino~3-bromo-5-carboxi-fenil)-2-dimetilamino-e tanol

2 g de 1~(4~gmino-3~bromo-5-ciano-fenil)-2-di-
5 metilamino-etanocl son puestos en ebullicién durante 4

horas con una solucidén de 5 g de hidrdxido de sodio en
120 ml de etanol al 50%, Se separa el etanol por degtila-
cidn, la solucidn acuosa remsnente se diluye con 100 ml
de agua'y se extrae tres veces con cloroformo, La fase acuo-

lo sa es neutralizada, concentrada hasta sequedad, el residuo
es tratado con etanol, separado por filtracidn, el produc-
to filtrado eg concentrado, y el residuo es tratado nueva-
mente con etanol y luego separado por filtracidén, Al con-
centrar por evaporacidn el Ultimo producto filtrado queda

15 un residuo de 1-(4-amino-3-bromo-5~carboxi-fenil)-2-dime-
tilemino-etanol, que funde a 240-2502C (con descomposicién),
y cuya estructura fue comprobeda por su egspectro de IR y
su espectro de UV,: IR (KBR) : GO0~ a 1.620 cm™', NHT a
2.000-3,500 em™1, UV (en etenol) : miximos a 220 y 330-340m,

20 meseta a 250 nm,

Ejemplo 4

5« (4~amino-3-cloro-5-trifluorome til-fenil)-3-ter.-butil~

1, 3-oxazolidina

25 1,35 g de 1-(4-amino-3-c¢loro~5-trifluorometil-fe-

8.4.74 - 23 -
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nil)-2-ter.~butilemino-etanol sin disueltos en 30 ml de
benceno y son mezclados con 1,2 ml de solucidn acuosa

al 40% de formeldehido., Se concentra a la presidn normal
hasta la mitad de volumen, se nezcla con eproximadamente
35 ml de benceno y se pone en ebulliecidn a reflujo duran-
te 5 horas. Luego se afisden a esto 1,5 ml mas de solucidn
de formaldehido y se repite el procedimiento descrito to-
davia tres veces mds. Se lleva hasta sequeded en vacio,
se disuelve en éter y se separa por filtracidn de algunos
fléeulos insolubles. El producto filtrado es acidificado
débilmente con acido elorhidrico etéreo y el producto
precipitado es oristalizaedo vor friccidn. Se filtra con
suceidn y se recristaliza en acetonas/éter. El clorhidra-
to obtenido del compuesto arriba citado funde a 163-1654C

(con descomposicidn),

Ejemplo 5

5« (4-amino~3-bromo-5-fluoro-fenil)~3-ter, ~butil-oxazoli-

dina,

Punto de fusidn del diclorhidrato: 164-1782C
(con descomposicidn),

Preparado a partir de 1-(4-amino-3-bromo-5-fluo-
ro-fenil)-2-ter,-butilamino-etznol v solucidn al 407 de

formaldehido de modo anédlogo al Ejemplo 4.

- 24 -
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Ejemplo 6

2-etil-5-{4amino-3-bromo-5-fluoro-fenil)-3-ter,~butil-oxa-

zolidina

5 g de 1-(4-amino-3-bromo~5-fluoro-fenil)-2-ter.
~butilamino-etanol son dizueltos en 100 ml de benceno, A
rsto se afiaden 5 g de propionaldehido y se calienta duran-
te 6 horas en el separador de ggua a la temperatura de re-
flujo. Después de esto se sgregan nuevamente 5 g de propio-
naldehido y se continia calentando durante 3 horas mas.
Después del enfrismiento se concentra hasta sequedad en
vacio y se cromatografia el residuo sobre una columna de
cromatografia, rellena con 50 g de gel de silice, utili-
zéndose benceno en calidad de agente de elucidn, Los elua-
tos que dontienen la sustancia son reunidos y concentra-
dos por evaporacidn en vacio hasta sequedad, resultando
el compuesto citado en forma de espuma,

Comprobacidn de la estructura por espectro de
RMN (en CDCl3): 0,7 -~ 1,8 ppm multiplete /74 protones,
~C(0H;)y ¥ ~OHy=CH, 7 1 |
2,5-2,95 y 3,1 - 3,7 pom 2 multipletes /2 protones
hr-CH-CH,—N <7 '

4,0 - 4,3 ppm singulete /2 protones, NH2_7;
4,4 - 5,2 ppm multiplete /2 protones, Ar—éngHzJN{: y
-O—ﬁE-CH(CH3)2;f :

N
/ N\
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6,8 - 7,35 ppm multiplete /7 protonss eromaticos/.

Ejemplo 7

5~ (4~amino-3-bromo-5-fluoro-fenil)-3-%er.-butil-2-isopro-

pil-oxazolidina

Preparada a partir de 1-(4-amino-3-bromo-5-fluo-
ro-fenil)-2-ter,-butilamino-etanol e isobutiraldehido de
modo andlogo al Ejemplo 6.

Sustancis amorfa; comprobacidén de la estructura
por espectro de RMN (en CDCl3) 0,85-1,2 ppm, multiplete
[75 vrotones, ~C(CHy)y y > CH-CH(CH3), 73 1,5-1,85 ppm
multiplete /T protén, )cn_g_H(cr13)27 i 2,5-2,9 ¥ 3,2 - 3,7
ppm 2 multipletes /2 protones, Ar—?H—gﬁé-N’<r_7§ 3,9-4,2
ppn singulete, / 2 protones, NH2;7; 4,4 - 4,9 ppm multi-
plete /2 protoﬁas, Ar-?__I;I_—CHQ—N ( v ~0—%}§_—CH(CH3)2 7

N
VAR

6,8 - 7,3 ppm multiplete / 2 protones aromaticos_7.

Ejemplo 8

Be{4—amino-3-bromo=-5-Ffluoro-fenil)=3-ter,~butil-oxazoli-

dina

Punto de fusidn del diclorhidrato: 164-1782C
(con descomposiecidn),

Preparada a partir de 1-(4-amino-3-bromo-5-fluo-
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ro-fenil)-2-ter,-butilamino-etanol y formaldehido anslo-

gamente al Bjemplo 6.

Ejemplo 9.

5-(4-amino-3-cloro-5-trifluorome til-fenil)-3-ter,~butil-

2-metil-oxazolidina,

Punto de fusidn del clorhidrato: 199-2022C (con
descompozicidén). Preparado a partir de 1-(4-amino-3-cloro-
~5-trifluorometil-fenil)-2-ter,~butilamino~etanol y acetal-

dehido de modo analogo al Ejemplo 6.

Ejemplo 10

1-1-(4-amino-3-fluoro-fenil)-2-ter,-butilamino-e tanol y

dm1=(4-amino-3-~fluoro~fenil)~2-ter, ~butilamino~etanol

a) 1-1-(4-acetilamino-3-fluoro-fenil)-2-N-.ben-
cil-N-ter.~butil)-amino-0-(N-carbobenzoxi-L-alanil)-etanol
y d-1-(4~-acetilamino-3-fluoro-fenil)~2-(N-bencil-N-ter, -

butil)-amino-O-(N-carbobenzoxi~l-alanil)-etanol,

A una solucidn de 15 g de N-carbobenzoxi~-L-ala-
nina en 300 ml de tetrghidrofuranc absolute se afigden

14,5 g de N,N'-carbonildiimidazol y se agita durante tres

.

horas e la temveratura ambiente. A continuacidn se aflade go-

ta a gota una solucidén de 10 g de d,1~1-(4-acetilamino-3-

fluoro-fenil)-2-(N-benoil-N-ter, -butil)-amino-etanol en

- 27 -
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200 ml de tetrahidrofuranc absoluto y un trozo de sodio
del tamafio de un guisante y se agita durante 12 dies a
le temperatura ambiente. Despuds de este periocdo de tiem-
po se concentra en vacio hasta sequedad y el residuo se
5 reparte entre cloroformo y agua., La fase en cloroformo
‘ es secada sobre sulfato dé sodio y es concentrada en va-
clo hasta sequedad. Los dos 8steres diastereoisdmeros pre-
sentes en la mezcla, que se han obtenido. de este modo,
mues tran diferentes valores de R, en la crouatografia en
lo capa delgada (gel de silice &, Merck; cloroformo: aceto-
na = 10:1),

Bl antedicho residuo de concentracidn por eva-
poracidn es purificado sobre una columns de cromatografia
con gel de silice, sin separar los 4steres diastereoisd-

15 meros (500 g del gel de silice; agente de elucidn: cloro-
formo: acetona = 10:1),

Las fracciones que contienen sustancia son con-
centradas hasta sequedad en vacio y son recristalizadas en
éter. Se obtienen cristales incoloros, que consisten en

20 l1-1-(4-acetilamino-3-fluoro-fenil)=2-(N-bencil-N-ter,-bu-

til)-amino-0-(N-carbobenzoxi-~I-alanil)-etanol puro,

20
L7 364 =+1012 (¢ = 2,0; en metanol); velor Rp =0,27.
Las aguas madres obtenidas anteriormente son
concentradas en vacio hasta sequedad, Sobre una columna

25 de cromatografia (100 g de gel de silice; agente de elucidn:

8.4.74 - 28 -
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cloroformo: acetona = 20 : 1 ) se aisla el éster diastereo-
isdmero con el valor mayor de Ry (Rp = 0,33) : aceite in-
coloro, que congiste en d-1-(4-acetilamino-3-fluoro-fenil)-
-2~ (N-bencil-N-ter,-butil)-amino-0-(N-carbobenzoxi-I-alenil)
~etanol. AX73%, =-65¢ (¢ = 2,0; en metanol); valor R =

O, 330
b)_1-1-(4~amino-3-fluoro-fenil)-2-ter.-butilemi-

no-atanol

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 solucidn es
mezclada con 20 ml de lejia de sosa 5 N y es calentada
dursnte 4 horas a la temperatura de reflujo, Tras enfriar
se reparte entre cloroformo y agua y la fase acuosa es
extraida cuatro veces mas con clovoformo, Las soluciones
en cloroformo reunidas son secadss sobre sulfato de sodio
y concentradas hasta sequedad en vacio, El residuo, que
consiste en l-1-(4-amino~3-fluoro~fenil)-2-(N-bencil-N-
ter.-butil)-aminoetanol, s disuelto en 50 ml de metanol
y acidificado hasta pH 6 con acido clorhidrico etéreo, es
mezclado con Q2 g de paladio (al 10 %) sobre carbdén y es
hidrogenado a la temperatura ambiente y una presidn de
5 atmésferas en un sistema de aparatos de Parr, hasta que
ya no se absorbe nada mds de hidrdgeno, Tras filtrar con

guceidn el catalizedor se concentra hasta sequedad en
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vacio, y el residuo sdlido, que comsiste en clorhidrato
de l-1-(4-amino-3-fluoro-fenil)-2-ter.-butilamino-etanol,
es llevado a cristalizacidn en isopropanol después de ha-
ber afiadido éter.

Puggo de fusidn: 199 - 2002 C (con descomposi-
eion)., /& _7364 = -123,32 (¢ = 1,0; en metanol),

c) d-1-(4;amino-3-f1uoro—feﬁi1)-2-ter,—butil-

amino-etanol

Bl d-1~(4-acetilamino-3-fluoro-fenil )-2-(N-ben~
¢il-N-ter,-butil )-amino-0-(N-carbobenzoxi-IL-alenil )-eta~
nol oleoso arriba obtenido es disuwelto en 30 ml de etanol.
La solucidn es mezclada con 10 ml de lejia de sosa 5 Ny
es calentads durante 4 horss a la temperatura de reflujo. -
Tras enfriasr se reparts entre cloroforme y asgua, y se
extrae la fase acuosa cuatro veces més con cloroformo. Las
soluciones en cloroformo reunidas son secadgs sobre sul-
fato de sodio y concentradas hesta sequedad en vacio. Tl
residuo que consiste en d-1-(4-amino-3-fluoro-fenil)-2-
(N-beneil-N-ter,-butil)-amino-etenol, es disuelto en 25
ml de metanol y acidificado hasta pH 6 con acido clorhi-
drico etéreo, es mezclado ¢on 0,1 g de paladio (al 10 %)
sobre carbdén y es hidrogenado a la temperatura ambiente
y 5 atmésferas de presién en un sistema de aparatos de
Parr, hasta que ya no se sbsorbe nada mas de hidrdgeno.

Despuds de haber filtrado con succidén el catalizador se
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concentra hasta sequedad en vacio y el residuo sélido,
que consiste en clorhidrato de d-1-(4-amino-3-fluoro-fe-
nil)-2-ter,-butilamino-etanol, es llevado a oristalizacidn

en isopropanol despuds de haber afiadido éter.
Punto de fusidn: 198 ~ 2002 C.(con descomposi-

¢iodn) 15g7§g4 = 4 124,42 (c = 1,142; en metanol).

Ejemnlo'11

d-1=(4-amino-3-cloro~5-trifluorometil-fenil)-2-ter.-butil-
amino~etanol y 1-1-(4-emino-3-cloro-5-trifluorometil-fenil)-

-2-ter,-butilanino-etanol

a) d,1l-1-(4-gmino-3-cloro-5-trifluorometil-fenil )-

~2=%er.-butilamino-0-/" (-)-mentoxi-carbonil/-etanol

A una solucidn de 8,8 g de d,1l-1-(4-amino-3-clo~
ro~5-trifluorometil-fenil)-2-ter.~butilamino-etanol en
50 ml de piridina se afladen gota a gota, con agitacidn
y a 202 ¢, 56,6 ml de una solucidén 0,5 molar.de éster
(-)-mentilico de acido clorofdrmico en tolueno, Después
de dos horas le solucidén es concentrada por evaporacidn
en vaclo hasta sequedad. Se tritura el residuo oleoso en
primer término con agua y se le recoge en éter, tras ha-
ber separsdo por decantacidén la solueidn sobrensdante, La
golucidén etérea se lava sucesivamente con agua, son amo-

niaco 2 ¥ (pasando a disolucién un precipitedo que se sepa
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ra entre las fases) y nuevamente con agua. La solucidn en
éter secada con sulfato de magnesio se lleva a pH 6 con
dcido clorhidrico isopropandlico 4 N, En este caso la
mezela de los clorhidratos de los compuestos diastereoisd-
meros citados se separa por cristalizscion, Se filtra con
succi6n y se lava con éter,

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

b) Desdoblemiento de d- y l-1-(4-amino-3-cloro-
5—trifluoro-metilfenil)~2~ter.»Butilaminonofz-(-)—mento—

xi-carbonil/-etanol,

340 g de 1la mezcla de los elorhidratos arriba
obtenidos de d- y 1l-1-(4-amino-3~cloro-trifluorometil-fe-
nil)-2-ter,-butilamino~0-/ (-)-mentoxi-carbonil/-etanol
son suspendidos en un poco de sgua, cubiertos con éter,

mezeclados con 5,0 ml de amoniaco 2 N y agitados, hasta
tanto que se ha disuwelto la totzlidad. Se separa la fa-
ge etérea, se la lava con agua, Se seca sobre sulfato de
magnesio y se concentra por avavoracion en vacfo. Bl re-
siduo oleoso es cromatografiado sobre una columng de gel

de silice (6,5 cm de digmetro, 107 cm de longitud, 2,2 kg
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de gel de silice) con una mezcla de acetato de butilo y
ciclohexano (19 : 1) (velocidad de flujo 120 ml/hora),
Las fracciones con sustancia pura, de valor R, 0,55, son
reunidas y liberadas de disolvente en vacio, El residuo
es cristslizado en &ter de petréleo (punto de ebullicidn:
40 ~ 602 C), 3e obtiene d-1-(4-amino-3-cloro-5-trifluoro-
me til-fenil)-2-ter.-butilamino-0-/ (- )-mentoxi-carbonil/-
etanol..

Punto de fusién: 95,5 - 96,5¢ C. /5¢733, = + 74,19
(¢ = 1,0; en cloroformo).

Después de haber aislado las fracciones que con-
tienen mezclas de los compuestos diastereoisomeros y que
pueden ser conducidas a una un desdoblamisnto por cromato- .
grafis adioionel, las fracciones que contienen sustancia
casi pure con el valor Rf 0,45, son reunidas y concentra~
das por evaporacidn en vacio, Por medio de une recristali-
zacidn del residuo obtenido en éter de petroleo se obtie-
ne 1-1-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-fenil)-2-ter, -bu-
tilamino-0-/ (-)-mentoxi-carbonil/-etanol cromatograficsa-
mente puro. '

Punto de fusidn: 102 - 1042 C. /5732, = -273,5¢
(¢ = 1,0; en cloroformo),

¢) d-1-(4-gmino-3-cloro-5-trifluorometil-fonil)-

o-ter,.~butilamino-e tanocl
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1,6 g de d-1-(4-amino-3-cloro~5-+trifluorometil-
fenil)-2-ter,-butilamino~0-/ (-)-mentoxi~carbonil/-etanol
son disueltos en 16 ml de metanol y dejados'rePOSar a
aproximadamente 202 ¢ durante 65 horas. Se concentra por
evaporacidn en vacio y se purifieca el residuo por croma-
tografia en colurma sobre gel de silice; en cloroformo :
metanol : amoniaco concentrado = 90 : 10 : 1), Las frac-
ciones con la sustancia deseada son reunidos y concentra-
dos en vacfo.BEl residuo se disuelve en acetato de etilo,
vy la solucidn se mezcla con la cantidad calculada de aci-
do clorhidrico 4 ¥ en isopropanol, separandose por cris-
talizacidn el clorhidrato del compuesto citado.

Punto de fusidn: por encima de 1942 C lenta des-
composicidn, ZE§_7%%4 =4 154,92 (¢ = 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-amino-3-
cloro-B-trifluorometil-fenil)-2-ter.ébuxilamino—oﬂ[—(—)-
mentoxi-carbonil/-etanol por solvolisis con metanol y
purificacidén vor cromatografia de modo andlogo sl Fjemnlo
para el compuesto enantidmero.

Punto de fusidn del clorhidrato: por encima de
1942 C lenta descomposicion), ZEK;7§24 = -154,82 (¢ = 1,0;

en metanol),
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Ejemplo 12

d-1-{4-amino-3-bromo-5-fluoro-fenil )-2-ter,~bu-
tilemino-etanol y 1l-1-(4-amino-3-bromo-5-fluoro-fenil )-2-

tepr.~-butilamino-etanol

————— - ——

M o — o o o —— - —

205 g de d,1-1-(4-amino-3-bromo-5-fluoro-fenil)-

2-ter,~-butilamino-etanol y 118 g de acido dibenzoil-D-tar-
tarico son disueltos en 2,5 litros de eotanol caliente, son
filtrados y dejados reposar durante un dia a la temperatu-
ra smbiente, para la ceristalizecidén, E1 producto obtenido
es recristalizado seis veces en metanol-4ter, obteniendose
el di-benzoil-D-tartrato de d-/ 1-{(4~amino-3-bromo-5-fluo-
ro-fenil)-2-ter,-butilamino-etanol/ puro de punto de fu-
gidn: 206 - 2082 C (con descomposicidn). AS§7§24 = 4 332,9¢
(¢ = 2,0; metanol).

La gal es disuelta, bajo calentamiente, en meta-
nol y en amoniaco concentrado y la base es llevada a cris-
talizacidn por adicidn de sgua. La base obtenida se disuel-
ve en etanol sbsoluto, se neutraliza con acido elorhidri-
co etandlico sbsoluto y se completa la cristalizsecidn del
clorhidrato de d-1-(4-smino-3-bromo-5-fluocro-fenil )-2-ter.~
butilamino-etanol por adicidn de efer.

Punto de fusidn: 234 - 2352 C (con descomposi-
eidn). 1537%84 =4 132,02 (¢ = 2,0; en metanol),

Las aguas madres del precipitado del di-benzoil-
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D-tartrato de d-/ 1-(4-amino-3-bromo~5-fluoro-fenil)-2-
ter,-butilamino-etanol/ y las de la primera cristsliza-
cién son reunidass, concentradas hasta un menor volumen y,
mediante adicidn de amoniaco concentrado y agua, se pre-
cipita la base. 140 g de 1-(4-amino-3-bromo-5-£1uoro-fe-
nil)-2-ter.-butilamino-etanol asi obtenido (enriguecido
con forma 1) son disueltos en 1,8 litros de eotanol abso-
luto y mezelados con una solucidn de 82 g de acido di-ben-
zoil=I-tartarico en 500 ml de etanol absoluto, son concen
trados hasta un volumen de 1 litro y dejados reposar g la
temperatura ambiente durante tres dias para la recrista-
lizacidn. El producto obtenido es recristalizedo seis ve-
ges en metanol/éter, De este modo se obtiene el di-ban-
zoil-L-tartrato de 1-/ 1-(4-amino-3-bromo-5-fluoro-fenil)-
-2-ter,~butilamino~etancl/ en forma pura.

Punto de fusidn: 204 - 2062 C {con descomposi-
cibn), ZE&7§%4 = -330,2¢ (C = 2,0; en metanol).

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

Punto de fusidn: 218 - 2202 ¢ (con descomposi-
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cidn), 4357324 = 133,92 (¢ = 2,0; en metanol),

Fjemplo 13

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

etanol

S e e . Bt e e i . D s B B T Y . > o 2 i Gl S S v e S S MY Vet W s - s

Punto de fugsidn del clorhidrato: 210 - 211¢ C
(con descomposicidn). zEk_7§g4 =4 139,72 (¢ = 2,0; en

metanol),

Preparado a partir de 4, 1-1-(4-amino~3-cloro-
~5-fluoro-fenil)~2-ter,-butilamino~-etanol por cristaliza~-
cidén fraccionada del di-benzoil-D-tartrato de modo andlog
gl Ejemplo 12
1-1-(4-gmino-3-cloro-5-fluoro~fenil)-2-ter, -butilemino~

etanol

- S s o S QA OFS . v S e o A V7 S Y i S (" . i A S O+ QP4 i B PP -

Punto de fusidn del clorhidrato: 209 - 2108 C

(con descomposicidn), 1&57%24 = -139,22 (¢ = 2,0; en meta-
nol)

Preparado e partir de d,1—1-(4—aminé-3—cloro¢5*
fluoro-fenil)-2-ter, -butilamino-etancl por cristalizecion

fraccionada del di-benzoil-I-tertrato de modo andlogo al

Tjemplo 12,

Ejemplo 14

d-1-(4~amino-3-cloro-5-ciano-fenil )-2-ter, ~butilamino-
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-etanol

Punto de fusidn del clorhidrato: 197 -199¢ ¢
(con descomposion). AS§7§24 =+ 59,92 (¢ = 2,0; en meta-
nol)

Preparado a pertir de d,1—1-(4—amino-3;cloro—'
-5-¢cigno-fenil)-2-ter,-butilamiro-etanol por cristaliza-
cidén fraccionada del di-benzoil-D-tartrato de modo snalo-
go al Ejemplo 12,
1-1-(4-amino-3-cloro-5-ciano-fenil )-2-ter,~butilamino-

etanol

L e -

Punto de fusion del clorhidrato: 199 - 2028 C
(con descomposicion), ZEQL7§24 = -59,852 (¢ = 2,0; en me-

tanol), Preparado a partir de d,l-1-(4~amino-3-cloro-5-
-ciano-fenil)-2~ter.-butilaminoetenol por cristalizacion
fraccionada del di-benzoil-I~tartrato de modo andlogo al

Ejemplo 12.

Ejemplo 15

1-(4-amino-3-bromo-5-ciano-fenil )-2-dime tilamino-etanol

Punto de fusidn del clorhidrato: 187 - 1902 C,

Preparado a partir de clorhidrato de 1-(4-nitro-
~3-bromo-5-ciano-fenil )-2-dimetilamino~etanol snalogamente
al Ejemplo 1,

La presente solicitud que corresponde a la pre-
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sentada en la Republica Federal Alemana el 8 de Septiem-
bre de 1,973 con el nimero P 23 45 442.4 y el 2 de Noviem-
bre de 1,973 con el numero P 23 54 961,3, se acoge a los
beneficios del articulo 51 del vigente DIstatuto sobre Pro-

piedad Industrial,
REIVINDICACIONES

Tos puntos de invencidn propia y nusva que se
presentan pera que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencion en Tspafia, por VEINIT afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

18,- Procedimiento para la preparacién de nue-

vas amino-fenil-etanolaminas de la formula general I

3 CH - CH, - N< ~ (1)

H,N

en la que Ry significa un &tomo de hidrégeno, flior, clo-

. . s A [4
ro, bromo o yodo o un grupo ciano; R2 gignifice un atomo

8.4.74 ﬂYQg - 39 -
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de fldor, un grupo alcohilo de cedena recta o ramificada
con 1 a 5 étomos de carbono, un grupo hidroxialcohilo,
aminoalcohilo, dialcohilaminoalcohilo, trifluorometilo,
alcoxi, ciano, carboxi, carbalcoxi o cerbamoilo; R3 vy R4,
que pueden ser iguales o diferentes, significan dtomos de
hidrogeno, gruvos alcohilo de cadena recta o ramificada
con 1 a 6 dtomos de carbono, grupos hidroxialcohile, ci-
cloaleohilo, cicloalcohilalecohilo, alquenilo, algquinilo

0 grupos aralecohilo eventualmente sustituidos, asi como
de sus antipodas Opticamente amctivos y de sus sales por
edicidén de 4cido con Acidos orgéanicos o inorganicos fisio-
légicamente compatibles, caracterizado porgue se reduce

un compuesto de la férmula gemeral II,

OH R

1 - 3
Ry CH - CH, - W (11)
N \ R4
0, N
R

2

en la que Ry, RZ’ R3 y R4 son como se han definido inieial
mente y un compuesto de la formula general I, obtenido de
acuerdo con el procedimiento, en que R2 representa un gru
ro ciano, es trensformado a continuacidn en caso deseado,

por medio de hidrdlisis, en el correspondiente compuesto

- 40 -
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de la férmula general I, en la que R, representa un gru-
po ecarbamoilo o carboxilo, y/o0 un compuesto obtenido de
la férmula genersl I, en la que R, significa un grupo car-
bamoilo o carbalcoxi, es transformado en caso deseado en
5 el correspondiente compuesto de la férmula general I, en
la que R2 gignifica un gruro carboxilo, por medio de hi-
drélisis, y/o un compuesto obtenido de la fdrmula general
T es desdoblado en caso desesdo en sus antipodas dptica-
mente activos y/o un compuesto de la férmula general I, en
lo lg gque R3 o} R4 repregenta un atomo de hidrdgeno es transfor
mado en caso deseado por reaccidn con un aldehido de la

férmula general IV,

R CHO (1v)
15
en la qus Ry significa un atomo de hidrégeno o un Zrupo
alcohilo de cadena recta 0 ramificada, en una oxazolidi-

na de la férmula general Ia,

8.4.72 - 41 -
e
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R CH N-R (1a)
[N~ N 3
l CHJ
X
H,N
Ry

en 1lp que Ryy Ry y By asi como RS son como inicialmente

ge han definido, y/o en caso deseado se transforma en

una sal por adicidén de &cido con um dcido orginico o inor-
génico fisioldzicamente compatible.

28, - Procedimiento segin la reivindicscidn 12,
caracterizado porgue las reacciones se llevan a c¢abo en
un disolvente,

32,- Procedimiento segin las reivindicaciones
18 y 22, caracterizado porque la reduceidn se lleva a
cabo con hidrdgeno naciente, con hidrdgeno en presencia
de un catalizador, con clorurc de estafio divalente/écido
clorhidrico o con un hidruro metalico complejo y a tem-
peraturaes entre O y 1002 C,

8,- Procedimiento segin la reivindicacidn 18,
caracterizedo porque un racemato obtenido de ls férmula
generasl I es desdoblado a continuacidn, en caso deseado,

mediante desdoblamientc de racemato o una mezclg de los
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compues tos dissterecisémercs de lae férmula general IIT,

OR7

3

I~ cH.—cne_N\
Ry

(111)

en la que R1, R2, R3 ¥y R4 gon como se han definido ini-
cialmente, Ry significa un atomo de hidrdgeno o un radi-
cal acilo, ¥y R7 gignifica un radical acilo quiral, es
desdobledo en sus diastereoisdmeros puros y a continua-
cidn el radical R7 gsl como eventuslmente R4, gsiempre que
date represente un radical bencilo eventualmente sus+titui-
do y Rg, siempre que éste no signifique hidrdgeno, son
separados.

58,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 48,
caracterizado porque el degsdoblamiento de racemato se efec-
tia por medio de cristalizacidén fraccionada de las sales
diastereoisomeras.

68,~ Procadimianto segln la reivindicacidn 58,
caracterizado porque encalidad de scidos auxilieres dptica-
mente activos se utilizen acido D(-)-tartarico, &cido
L(+)-tartérico, &cido dibenzoil-D-tartirico, 4cido diben-

zoil-I~tartarico, dcido (+)-camfo-10-sulfénico, dcido

- 43 -
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L(-)-mélico, &cido L(4)-mandélico, &cido @-oX -bromo-cam-
fo- M _sulfénico o &eido l-quinico.

78,- Procadimiento segin la reivindicaciln 48,
caracterizado porque el desdoblamiento de una mezcla de
los compuestos diastereoisdmeros de la foérmula general
IIT se efectia vor cristalizacidn fraccionada y/o por
cromatografia en columna en presencia de un material de
soporte inerte,

&, Procedimiento segin la reivindicacion 48,
caracterizado vorque el desdoblamiento de racemato se
efectla por cromatografia en columna en presencia de un
mgterial de soporte Opticamente activo.

92,- Procedimiento segin les reivindicaciones
18 y 28, caracterizado porque la subsiguiente transforma-
cidén de un compuesto de la formula general I en una oxa-
zolidina de la formula general Id se lleva a cebo en con-
diciones de separacidn de agua y a temperaturas hasta
del punto de ebullicidn del disolvente utilizado, por
ejemplo a temperaturas entre 209 y 1002 C,

108, ~ Procedimiento segin la reivindicacidn 92,
caracterizado porque la reaccidn se lleva a cabo en pre-
sencia de sulfato de cohre divalente anhidro o0 con ayuda
de un separador de agua,

118,- Procedimiento para la preparacidén de nue-

vag amino-fenil-etanolaminas,
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Tal y como se ha deserito en la Memoria que
antecede y para los fines que se han egpecificado,
Bsta Memoria conzta de cuarenta y cinco hojas

eseritas a maquina por uns sola cara.

Madrid, &0 L0R, 1974

[‘L’;in“
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