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Objeto de la presente solicitud son nuevas amino-

fenil-etancl-amines de la £6rmula general I,

® R
| 3
By H - CHy - ¥ ‘
. K (3)
A

sus antfpodas Spticamente activos, sus oxazolidinas de la férmuls

general Ia,
f e Rs
R
1 cg [ - Ia)
L A (
CH .
2
HEI'I
RE

v las sales por adicidn de &cido fisiolbgicamente compatibles de
los compuestos de las férmulas generales I y Ta antedichas con
&cidos orgdnicos o inorgdnicos, asf como modos de procedimiento

para su preparacidne

Bn las f6rmulas generales I y Ta antedichas
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R1 significa un &tomo de hidrégeno, fldor, eloro, bromo, yodo o
un grupo cianos

R2 significa un dtomo de fldor, un grupo alcohilo de cadena rece~
ta o ramificada con 1 a 5 Atomos de carbono, un grupo hidroxial~
cohilo, aminoalcohilo, dialeohilaminoaloohilo, trifluorometilo,
alcoxi, nitro, ciano, carboxi, carbalcoxi o carbamoilo;

33 significa un 4dtomo de hidrégeno, un grupo alecohilo de cadena
recta 0 ramificada con 1 a 6 4tomos de carbono, un grupo hidroxi-
alcohilo, cicloalcohilo, cicloalcohilalcohilo, alquenilo, alquee
nilo o un grupo de aralcohilo eventualmente sustituido; y

R5 gignifica un 4tomo de hidrégeno o un grupo alcohilo de cadena
recta o ramificada.

Los compuestos de las férmulas gonerales I y Ia ante—
riores poseen valiosas propiedades farmacolbégicas, ademis de un
efecto analgésico, utero-sspasmolitico y antiespdstioo scbre la
musculature estriade transversal, en especial efectos E-—mimé‘ti—
cos y/o ?1 ~blogqueadores, predominando uno u otro de los ofectos
dependiendo de su sustitucifne Los ocompuestos d(+) tienen espe~
clalmente un efecto selectlvo sobre los ﬁ'-receptores ¥ los com=
pusstos 1(-) tienen especialmente un efecto preferido sobre los
ﬁz ~receptores. '

Los nuevos compuestos pueden ser preparados de acuelw
do con el siguiente procedimientos

Hidr6lisis de una exazolidona de la férmula general II,

W



Q ¢ =0
B CH I = By
\cﬁz ~ (11)
i
5 2

en que Rqy 32 v R3 son tal como se han definido inicialmentes
La hidrélisis se lleva a oabo convenlentemente en
un disolvente tal como agua, metanol, etanol, etanol/agua o
10 &cido acético glacial en presencia de wun 4cido tal como Acido
olorhidrico, 4deido bromhidrico o deido sulfdrico o en pressn—
oia de una base tal como hidrdxido de sodio o hidréxido de po~
taslo y convenientemente a temperaturas entre 0 y 1109¢ y,
dependiendo de la naturaleza del agente hidrolizante uiilizam
15 do, preferiblemente a la temperatura smbientes o0 a la tempera~
tura de ebullicién del disolvente utilizados
Los compuestos de la férmula general I obtenidos de
acuerdo con el procedimiento pueden ser desdoblados a continua~
cién, en caso deseado, en sus antipodas Spticamente acbivos me
diante desdoblamiento de racematos, o mediante desdoblamiento

20

de una mezcla de los compuestos diastereoisdémeros de la £ér.

mula general ITI

-

25

4e44T4 -4~
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R, @~ Ol = N<R
4

(1II)

en la que B1 s By R3 ¥ R4 son como se han definido inioialmente,
R6 significa un 4tomo de hidrégeno o un radical acilo, y R7 Sige
nifica un radical acilo quiral, y gubsiguiente separacién de los
radicales R7, R6 TR 42 caso de que R6 signifique un radical aci-

loyR 4 signifique un radical bencilo eventualmente sustitufdo,

Como radicales acilo quirales RI entran en conside~
racidén en este caso en especial radicales o(-aminoacilo Sptica~
mente aotivos protegidos en el tomo de nitrégeno, por ejemplo el
radical N-benciloxi-carbonil-I~alanilo o radicales torpeniloxicar—
bonilo Spticamente activos, por ejemplo el radical (=)mentiloxie
carbonilo.

21 desdoblamiento de una mezcla de log compuestos
diastereoisémeros de la férmula general III en log compuestos
diastercoisfmeros puros se efectfia convenientemente por crigta~
lizacidén fraccionada y/ o por cromatografia en columna en presen—
oia de un material de soporte inerte.

La subsiguiente sg_paraoiiSn de los radicales R6 ¥y R7

se cfectia convenientemente mediante hidrélisis o solvélisis en

presencia de agua o de un alcohol apropiado tal como motanol, even
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tualmente en pressncia de un deido o mma base y a temperatu~
rag enire 02 y 1009C,

La geparacifén dsl radical R7 se puede llevar a cabo
también por medio de un hidruro metilico complejo tal como hi-
druro de 1itlo y aluminic en wn disolvente apropiado, por ejem
plo en éfer, tetrahidrofuranc ¢ dioxano y convenientemente a tem
peraturas entre -202 y + 209C, Si en esfe caso Ry, en un compues
to de la férmula general IIT, significe el grupo oiano, éste pue
de ser reducido conjuntamente al mismo tiempo. Dependiendo del
tipo de los sustituyentes Ry y Ry su separacién se puede efec-
fuar de modo egealonado o también en uns estepa.

Si R 4 significa wm radical bencilo eveniualmente sus
tituido la geparacién de éste en compuestos en los que 2, no re-
presenta ningin grupo nitro se llevae a cabo medianie hidrogen6li
sis en presencia de un catalizador apropisdo tal como paladio so—
bre carbén o sulfato de bario, en un disolvente apropiado, por e-
jemplo en un alcokol tal como metanol, etanol o en 4cido ackti-~
co, eventualmente con adicidén de un 4cido mineral tal como &cido
clorhidrico y eventualmenie a presién de hidrégeno elevada y pre
foriblemente a temperaiuras entre 202 y 500C, Si en este caso
Re, en un compuesto de la fémmula general IIT, significa el gru
po ciano, éste puede ser reducido conjuntamente al mismo tiempos
La separacién de R4 se puede efeotuar antes o después de la de
los radicales Rg y Rpe

Bl desdoblamiento de racemato de la forma d,1 de un
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compuesto de la férmula general I antedicha se efectia prefe-
riblemente por cristalizacién fraccionada de una mezcla de sus
gales diagtersoisbmeras con un &cido Spticamente activo, por
ejemplo el Acido D(~)-tartérico, dcido L(+)~tartérice, dcido di
benzoil-D-tartdrico, &cido dibenzoil-I~tartsrico, &ecido (+)-cam
fo=10mgulfbnico, &cido Im~(~)-~mélico, Zoido I{+)-mandélico, &cido
d= ol ~bromo—canfo~] l-gu¥fénico o 4oido l-quinico. E1 desdobla~
niento de racemato ss puede efectuar también, no obstanie, por
cromatograffa en columna en presencia de un material de soporie
épticamente active, por ejemplo en presencis de acetilcelulosa.
8i de acuerdo con el procedimiento sc obbtiene un com
puesto do la férmula general I, en que R; representa un grupo
cieno, éste puede ser transformade en el correspondiente grupo oar
bamallo, ,y/ o si representa un compuesto carbamoilico o carbalco
x{lico, éstos pueden ser transformados ocn el correspondiente com
puesto carboxflico de la férmula general I por medio de hidréli-
sis, y/o si se obtiens un compuesto de la férmula general I, éste

puede ser transformado en caso deseado, con un aldehido de la £6r-

mula general IV

By -~ CHO (1v)

en la que 35 es como se ha definido inicialmente, en una corres—
pondiente oxazolidina de la férmula general Ia.
Ia reaccifn con un aldehido de la f£6rmula general IV
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se efectia convenientemente en un disolvente tal como etanol, ben
ceno, tolueno o dioxano en condiciones de separacién de agua, por
ejemplo en presencia de sulfato de cobre divalente anhidro, a tem
peraturas hasta la temperatura de ebullicidn del -disolvente uti-
lizado, por ejemplo a temperaturas enire 20¢ y 1008C, pero se pue
de llevar a cabo también sin disolventes De modo especialmente ven
tajoso, la reacoifn se lleva a cabo, no obstante, con gyuda de un
agente sgeparador de agua en presencia de un disolvente tal como
benceno o tolueno.

Los compuestos de las férmulas generales I y Ia obtew
nidos pueden ser transformados en caso deseado con 4cidos orgfnie-
cos o inorginicos, en sus sales por adicién de dcido fisioldgica~
mente compa’bibies con 1 4 2 8 3 equivalentes del correspondients
&cido. En calidad de &cidos se han manifestado como apropiados,
por ejemplo, &cido clorhidrico, &cido bromhldrico, 4cido sulfdri
co, Acido fosférico, 4cido lictico, deido clirico, Acido tartéri
co, &cido malelico o 4cido fumérico.

Los compuestos utilizados como sustancias de partida
ge obtienen de acuerdo con procedimientos conocides en la biblio
grafla.

Asf, por ejemplo, los compuestos de la férmula general
IT utilizados como sustancias de partida se obtienen por halogena—
cién de una correspondiente oxazolidona, en la que Ry representa
un &tomo de hidrégeno, o por alechilacién de una correspondiente

oxazolidona.,‘ en la que Ry representa un 4tomo ds hidrSgeno.
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Un compuesto de la férmula III, en la que R6 sige
nifica un radical acilo y R7 gignifica un 4tomo de hidrégeno;
se obtiene preferiblemente por medio de reducciln de un correg
pondiente derivado de acetofenona, por ejemplo con borchidruro
de sodio.

Tos productos de partida utilizados en el procedi=~
miento no necesitan ser preparados en forma pura en fodos los
casos, sino que también pueden ser ubilizados convenientemente
en forma de productos brutose

Tal como ya se ha citado inicialmente, los nuevos
compuestos de las f6rmulas I y Ia tienen valiosas propiedades
farmacolfgicas, especialmente un efecto @Qv-mimé'bico y/o _B[-bl_g
queador, predominando uno u ofro de los efectos dependiendo de
su sustitucién, Los compuestos d(+) tienen especialmente un efec
to seleotivo sobre los ﬂ[-re'ccptoros y los compuestos 1(~) tis
nen un efecto preferido sobre los ﬂz-n?eceptores.

Por ejemplo, las sustanciass

A = Clorhidrato de 1={4~amino=3~bromo~G=flnoro-fonil)=l=tor =
~butilamino-etanol,
B = Diclorhidrato de 5=(4-amino-3~bromo-5-flucro-fenil)~3=tere—~

~butiloxazolidina,

C = Clorhidrato de 1~(4-amino-3-—cloro-5-fluoro-~fenil)-2~ciclo

propilanino~etanol,
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D = Clorhidrato de 1-(4~amino—3—cloro—5—f1uoro—fenil)-2—'l;er.-bl.1_

tilamino~etanol,

E = Clorhidrato de 1—(4~amino—-3~fluoro-fenil)-2-ter.~butilani

no—-etanol,

I = Bromhidrato de 1-(4-—am:i.nb-3-'l;rif1uosome'bil—fenil)-z-tcr.-peg

"7 tilamino~stanol,

G = Clorhidrato de 1~(4=amino~3=cloro-5=trifluorometil=fenil)=tm

~tery~butilaminoetanol,

H = Clorhidrato de 1=(4~amino-3—cloro-5=-triflucrometil-fenil)=2=

~oiclobutilaminoetanol,
I = 1=(4manino-3-cloro-j~ciano~fenil)~2=ter, ~butilemino-stanol,

J = Clorhidrato de 1=(4=amino=3«bromo-H=ciano-fenil)=2=ters~bu

tilaminoetanol,

K = Clorhidrato de 1={4~amino~3~bromo-5-cluoro-fenil)~2-ciclobu

tilaminoetanol,

I = Clorhidrato de Im{4~amino-3-cluorc-H-yodo-fenil)~2~ciclopro

pilaminostanol,

1 = Clorhidrato de 1em(4~aminom3mf luoro-5=ciano-Ffenil)~2~isopropl

laminoetanol,

N = Clorhidrato de 1e(4=amino=3=fluoro~h=ciano=-fenil)=2~ters=bu

tilaminoetanol,
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0 = Bromhidrato de 1-(4=amino-3=ciano-fenil)-2-ciclobutilamino-

~otanol,
P = 1~(4~amino-3~ciano-fenil)-2~ters~pentilamino~etanol,

Q = Clorhidrato de 1~(4=amino-3~cloro-H-ciano-fenil)~2-propila

minoetanol,

R = Clorhidrato de 1=(4~amino~3-cloro-5-~cizno-feni)-2=sece~bu

tilamino—etanol,

S = Clorhidrato de 1={4-amino-3=cloro~5~ciano-fenil)-2~(hidroxi~

~tere~butilanino)~etanol,

T = Clorhidrato de 1~(4~amino-3-cloro-S-ciano-fenil)-2~tere~pen

filaminoetanol,

U = Clorhidrato de 1-(4~amino-3~cloro-H-ciano~fenil)~-2~ciclopen

tilamino~atanol,

V = Clorhidrato de 1e(4=aminom3=cloro=5mciano=fenil)m2m/T=(3 44~

~metilendioxifenil)=2=propilaming/~etansl,

W = Clorhidrato de 1=(4=amino-3-bromo~5-ciano-fenil)~2~ciclobuti

laminoetanol,

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

minoetanol,

Y = 1={4memino~3~bromo-5-nitro-fenil)~2=tere~butilamino-etanol, y

- 1] o
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Z = 1~(4~amino~3~cloro-5~nitro-fenil)~2~ters~butilamino—etanol,

fueron investigados en cuanto a su efeoto sobre los p‘—reoep'tores.

BTl efecto ﬁ,l ~bloqueador fue ensayado como antagonis
mo frente. a la taquicardia en gatés narcotizados provocada por
una dosis normalizada de 1,0 X/kg ieVe de sulfato de F~isopropil-
-noradrenalina, A partir de la debilitacidn porcentual promediada,
lograda con las diferentes dosls, del aumento de frecuencia car=
diaca debido al sulfato de Neisopropil-noradrenalina se determiné
una ZDE50 por medio de extrapolacién gréfica (véanse Tablas II y
I1I).

El efecto éﬁa-mimético fue ensayado como antagonismo
frente al broncoespasmo del cobaya narcotizado, provocado por ad
ministracién i.v. de zo'ﬁkg de acetilcolina en la disposicifn de
ensayo da acuerdo con Konzett-RSssler después de administracién
por via i«ve A partir de la debilitacidn porcentual del broncoes .

pasmo, lograda con las diferentes dosis, se determiné una DE50

por medio de extrapolacién gréfica (véase Table I).

El efecto Bﬂ-‘bloqueador fue ensgyado como antago
nismo frente al efecio broncolitico que se observa en cobayas nar
cotizados eon 53’/ kg i.ve de sulfato de N-isopropil-noradrenali
na en la disposicién de ensayo de acuexrdo con Konzett-Réssler, si
en aquellos se proveca el broncoespasme con una centidad normall
zada de 20 X/kg i,ve de acetilcolina (véase Tabla III).

La toxicidad aguda de las sustancias fue determinada

en grupos cada uno de 10 ratones. Se caleul$ la DIsqg 5 es decir *
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la dosis con cuye administracién por via iniravenosa murie-

ron 50% de los animales en el espacio de 14 dfag, de acuerdo

con ol método de ILitchfield y Wilcoxon (véanse Tablas IT y III).

Tabla Te

1 s i
g Sug |  Efecto ﬁg,—-mimétioo ! Duracién del !
; ten i - _ . : efecto en :
t cila : ng B DE5 00 /kg 1eve : minutos '
* !
ta b9 s 83 ;150
1 : :
, B 1 5 4 647 ! >110 I

1 1 !
e oy o5 4 24,0 i 750 ;
¢ Do 4 19,0 to»120 !
T 18,0 I >80 |
P ¢ I 10 5 19,5 I »130 i
' ! 5 5 648 ! 3125 f
é I f 11 4 0,20 f > 95 f
gl 5 4 4,8 ! > 40 !
[ x| & 3 58,0 I >50 i
S B 4 0,08 I 540 i
1 1
' w ! 5 3 0,32 I >40 i
i o 1 5 3 6,9 i 40 i
4
top 15 4 3,6 I 6 i

1
g 1 5 3 27,0 I 50 i
! ! ! R !
' = ! 5 3 547 I >80 !
! 1 1 !
s 15 3 10,0 b>65 5
S R 3 1,9 ! >40 !
t ! ! !
P u o4 4 9,8 I >50 !
1 1 1 t
f v ! 4 4 2,7 165 !
bw 1os 3 20,5 I >50 5
! 1 1 !
foxo 16 3 11,3 ! 265 !
1z t 5 3 31,5 I 780 !

ny = nfmero de animales por dosise

n, = nfmero de las dosis tomadas en consideracifn para la deter

minacién de la DE5 0°

-13 -
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Tabla IT.

Sugime

! !
: Sus- i Efeoto sobre los €ﬁ~mcceptoresf Dl ng/ka
: cia : n n, D, X/kg ieVe ; 1eVe
: !
, 1 z
a3 s 18,5 L 34,5
rB o, - - - ; 27,2
S VI 1450 LosT,0
by, 4 5 8,0 ; 35,1
- T A 13,5 CE
r F o103 s 35,0 i -
e s s 11,5 P 365
P E b . - i 36,3
b b s s 0,74 I 60,0
I - i 67,0
f K f 4 4 1,5 f 26,4
% L : 6 5 143 : 4542
: M : 5 3 0,27 : 6644
w16 4 0,022 ! 58,4
io0 P o5 5 0,070 ! 61,8
i » ! 5 5 0,086 i 62,0
! Q I 5 0,76 i 5344
S T 6 0,32 ! 4044
1 s 1 5 4 0,76 i 81,8
e 15 4 0,45 Pooay
P o 16 4 0,70 ! 39,1
i v P 6 4 144 i 13,5
by bs s o018 1 385
b x L6 g 0,92 | 16640
i v 1§ 5 g4 2,8 I 35,8
Lz 16 4 45 b s2a

A St St R Sn— ot Bt Sebem St Sis G Smdi—e SBe Mip Smman debra (dbom Falen Sebem Gebim Sm G G Suw  Gem Sew bk fuu Bem we Gum Aed bk Gem Sma

ng = niimero de animales por dosis.

ny = nfimero de las dosis.

-14 -
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Tabla ITT,

1 |l
X : Efecto blogueador ! Bfeoto blogueador ! 1
5 | gug~ 1 #obre log foy we= :g:: Tos %o"m“p- T
1 1 ceptores ] . !
! ooia ! DEso § /e | DEs5o § /s ! fg !
. 3 H eV e
z ! P ; !
| i o A
! ! : !
10 fA=a(+) T 4 By 151 >2000 1372
y 1 : : 1
! ! N ' !
Ppa(e) 16 4 62 [ 5 1 »2000 | 342 !
. !
! ! . . !
! ! : !
pBA(+) 8 3 1,5 14 1 >2000 § -
!
! ! ! !
Led(+) '8 4 12,5 15 1 >2000 ! 33,2 !
i ; ! i ;
» ' .
15 ! ! : ! !
! ! ' ! !
! ! ! !
! ! { ! !
20 ng = ntimero de los animales
no = nimero de las dosis ensayadas con log diversos animam
les.
25

4ed474 ~ 15 ~
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Los nuevos compuestos de las férmulas generales I y
Ta pueden ser incorporades, eventualmente en combinacién con
otras sustancias activas, en las formas de preparados farmacéu-
ficos usuales. En esfe caso la dosis individual es de 1 a 1003- ’
pero preferiblemente egs de 5 g 50‘6‘ .

Los siguientes Bjemplos deben explicar el invento con

mayor detalle.

Ejemplo 1.

1=( 4=amino=3~cloro-5=trifluorome til-Fenil)~2=ter~butilaminoo~-eta~

nol

3,5 g de 5=(4~amino=3~cloro-5~trifluorometil-fenil)~
3~ter.=butil-oxazolidona~(2) son disueltos en 13 ml de 4cido acé-
tico glacial, son mezclados a la temperatura ambiente con 13 ml de
4cido bromhfdrico al 45% en 4cide acético glacial y son dejados re-
posar durante una hora. Inego se vierte sobre hielo, se alcaliniza
con amonfaco concentirado y se exirae con acetato de etilo. La fase
orginica se extrae con fcido clorhidrico 2 §, la solucibn 4cida se
elcaliniza con amonfaco concentrado y se extrae nuevamenie con ace=
tato de etilo. Tras evaporar el disolvente orginico en vaclo queda
un producto bruto, que después de purificacién por oromatografia
sobre une columna de gel de sflice (agente eluyente = cloroformos:
metanols amonfaco concentrado = 90 % 10 1) proporciona 1—(4=ami~
no-3-oloro-‘j-trifluorometil—-fenil)-2—ter.-butilamino—etanol PULOe

Por disolucitn en éter y mezclando con &cido clorhfdrico isopro=

-16 -
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pandlico se obtiene a partir de esto el clorhidrato de punto de

fugibn: 205~2072C (con descomposioidn)s

chmnlo 2e

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

1,5 g de 5~(4~amino-3~bromo-5~fluoro-fenil)-3~tere
butil-oxazolidona~(2) son calentados a 90°C durante 3 horas en
25 ml de 4cido clorhfdrico 3 N. Tras enfriar se filtra la solu~
cién ligeramente turbia, se lleva a pH 9 con lejla de sosa y ce
extrae con cloroformo. Ia fase en cloroformo es lavada ocon agua,
secada sobre sulfato de sodio y concentrada hasta sequedad en va-
cios Bl residuo oleoso es reccogido en un poco de isopropanol y es
acidificado hasta pH 5 con 4cido clorhfdrico etéreo. Al afiadir un
poco de éter se inicia oristalizaciéne lLos cristales son filtra~
dog con succidn y lavados con una mezcla de isopropanol y &ters

Punto de fusiéns 207-2082C (con descomposicidn)e

Bjemplo 3.

{=( 4~amino=3~c1loro=H=ciano~fenil}=P~ter~butilamino—-etanol

0,5 g de 5~(4-amino-3=cloro~5-ciano~fenil)=3=tery-bu—
til-ozazolidona~(2) (punto de fusién: 115-1199C) son calentados
a reflujo durante 20 minutos con 5 ml de 4cido clorhidrico concen-
trado. Se enfria, se mezola con hielo, se alcaliniza con lejfa de
sosa y se extrae el 1—(4-amino-3-cloro-5~ciano~fenil)=2—tere~bu—
tilanino-etanol con cloroformo. El producto es purificado por oro~

matografis sobre gel de silice (agente de elucién oloroformosmeta=

-7 -
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nol = 7:3),.
Punto de fusifn: 131-.1352C; punto de fusién del clor
hidratos 204~2079C.

De modo anflogo a log Ejemplos 1 a 3 se prepararon

los siguientes compuestoss

Clorhidrato de 1-(4-amino-3~fluoro-fenil)-2-tere~butilamino-etanols
Punto de fusién: 196-1972C (con descomposicién)e

Clorhidrato de 1=(4~amino=3~cloro-5-fluoro~fenil)~2~isopropilamino-
etanol. Punto de fusibn: 152-1549C (con descomposicifn)e
Clorhidrato de 1=(4~amino=3-cloro-5-fInoro~fenil)~2-ciclopropila—~
mino-etanol. Punto de fusién 175-1779C (con descomposicién).
Clorhidrato de 1=(4-amino=3=—cloro-5-fluoro~fenil)=-2~ter.~butilami-~
no-etanole Punto de fusibn: 206~2082C (con descomposicién).
Clorhidrato de 1-(4—amino—-:3—cloro-5—fluoro—fenil)-2-tcr.—pentilami-
no-ctanole. Punto de fusiéns 187-1852C (con descomposicién)
Clorhidrato de 1~(4~amino—3~bromo-5-fluoro~fenil)=2~isopropilamino=
etanol. Punto de fusién: 171-~17320 (corll descomposicibn)e
Clorhidrato de 1=(4~amino-3-bromo-5-flucro-fenil)=2-ciclobutilami-
no-etanol. Punto de fusibn 164~-1669C (con descomposicidn)e
Clorhidrato de 1—(4~amino-3~fluoro-5-yodo~fenil)~2~ciclopropilami-
no-etanol. Punto de fusidéns 199-2012C (con descomposicién)e
Clorhidrato de 1-(4-amino-3-ciano-5-fluoro-fenil)-2-~isepropilamin-
no~etanols Punto de fusién: 182-184°C (con descomposicién)e
Clorhidrato de 1—(4~amino-3-ciano-5-fluoro=fenil)-2=terd~butilani-~

no-etanols Punto de fusibn: 242~2439C (con descomposicibn)e
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Bromhidrato de 1-—(4-anino-3~ciano-fenil)—2~ciclobutilamino~etanol.
Punto de fusién a partir de 1932C (con descomposicin)s
1-(4-amino—3-—ciano-fenil)-2-ter.~penti1amino—-etanol. Punto de
fusibns 1439C.

Clorhidrato de 1=(4~amino=3~cloro~G—ciano-fenil)-2-propilamino-
etanol. Punto de fusiéns 187-~189¢C,

Diclorhidrato de 1={{=amino=3=cloro=5~ciano-fenil)~2=sac«~butil-
amino-ctanol. Punto do fusién: 190-1919C.

Clorhidrato de 1=(4~amino=3-cloro=f~ciano~fenil)=2-(hidroxi=ters=—
butil-émino)-—ctanol. Punto de fusidn: 228-2300C (con descomposi~
cibn)e

Clorhidrato de 1~(4-amino=3—cloro-5-ciano~fenil)=2~tere-pentila-
mino-etanole Punto de fugidn: 213-2202C (con descomposicién)e
Clorhidrato de 1={4~amino-3~cloro-5~ciano~fenil)-2-ciclopentila~
mino-etancle Punto de fusibn: 138-1449C.

Clorhidrato de 1-(4-amino-3~cloro-5-ciano~fen11)-2—-('1'-(3,4-me—-
tilendioxi~Ffenil)=2-propilamino)=etanocl, Pynto de fusibn: 189~
192¢C,

Clorhidrato de 1=(4~aminoe3=bromo=5~ciano=fenil)~2=igopropilami-~
no-etanole Punto de fusibn: 186-18992C. -

Clorhidrato de 1e(4=amino~3-bromo=f=oiano=fenil)~2=ter =butilami=
no-stanol. Punto de fusiéns 213-2159C (con descomposicién).
Clorhidrato de {=(4~amino-3=bromo-H-ciano-fenil)-2-ciclobutila«—
mino-stanole Punto de fusibn: 215-2168C (con descomposicibn)e

Clorhidrato de 1~(4~amino-3,5=diciano~fenil)=2=teres~butilamino=

-19 -
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etanols Punto de fusibns' 251~253¢C (con descomposicién)e
Clorhidrato de 1=(4-amino-3~trifluorometil-fenil)~2~ter —butilamin-
no-etanols Punto de fusién: 172-1749C (con descomposicifn)e
Bromhidrato de 1-(4-amino~3-trifluorometil~fenil)—2—ter.-~pentila=
mino~etanole Punto de fusibn: 174-1759C (con descomposicién)e
1~(4~amino~3-cloro-5~trifluorcme til-fenil)~2=iseopropilamino-eta~
nol, Punto de fusidn: 104-~1062C,

Clorhidrato de 1~(4-amino~3~cloro-5-triflucronetil=Ffenil)=R=ciclom
butilamino-etancls Punto de fusibn: 177~1782C,

Clorhidrato de 1=(4-amino~3~cloro-5~trifluorometil-fenil)~2~tere—
pentilamino-etanol. Punto de fusién: 176~1789C (con descompoaicidn).
Clorhidrato de 1=(4-amino=3~bromo=5-~trifluorometil-fenil)~2=iso~
propilamino-etanol. Punto de fusién: 177-1799C (con descomposicién)
1~(4=amino=3=cloro-5-nitro-fenil)~2-ter.~butilamino~etanols Punto
de fusiéns 148-149¢C,
1=(4~omino~3~bromo—H-nitro-fenil)~2~tere~butilamino~etanol. Punto

de fusidén: 151=152¢0,

Ejemglo 4o

1=( 4~amino—3~f luor~fenil)~P~ciclopropilamino—etanol

Punto de fusién del clorhidratos 157-1582C (con des—
compogicibn).
Preparado a partir de §~(4-amino=3-fluor-fenil)ed=ciclo-

propil-oxazolidona (2) anflogamente al Ejemplo 3.

Ejemglo 5e

1=(4—amino-3—oloro~5~trifluormetil=fenil)=2~( ciclopropilmetilaming )~

—stanol.

- 20 -



10

15

20

25

404474

425797 o~ (R

Punto de fusién del clorhidrato: 186~1879C (ocon
descomposicién).

Preparado a partir de 5-(4~emino-3-oloro-5-trifluone
metil=fenil)~3~ciclopropilmetil-oxazolidona~(2) anilogamente a,

Bjemplo 3.

Gem( AmaiiN0m3 =0 10T0=5=trif luorome til=fenil)=3etery «butile] y3=~ox

Zzolidina

1,35 g de 1=~(4~amino~3=cloro-5=trifluorometilefenil).
~2=tere=butilamino—etanol son digueltos en 30 nl de benceno y son
mezclados con 1,2 ml de solucién acuosa al 40% de formaldchido. Se
ooncentra a la presién normallhasta la mited de volumen, se mezola
con aproximadamente 35 ml de benceno y se pone enebullicibn a re-
flujo durante 5 horags. Iuego se afiaden a esto 1,5 ml mis de solu-
oidén de formaldehido y se repite el procedimiento descrito todavia
tres veces mis. Se lleva hasta sequedad en vaclo, se disuelve en
éter y se sepeara por filtracién de algunos fl6oulos insolublese El
producto filtrado es acidificado débilmente con &eido clorhidrico
etéreo y el producto precipitado es cristalizado por friccibn. Se
filtra con sucoién y se recristaliza en acetona/€ters El clorhi-
drato obtenido del compuesto arriba citado funde a 163~165¢C (oon

descomposicisn)e

E;iomglo Z .

See{ Jamino=3=bromo-5-f Inoro-fenil )=3~tere~butil-~oxazolidina.

- 2] -



Punto de fusién del diclorhidratos 164~178eC (con
descomposicién).

Preparado a partir de 1=(4=aminc~3m=bromomH=Ff1luorom
fenil)-2-ter.~butilamino-etanol y solucién al 405 de formaldehi

5 do de modo anélogo al Ejemplo 6.

Ejemplo 8.

2me bl ]~ dmamino=3-bromo=H=fluoro~fenil ) mimtor,~nutil-oxazolidina,

5 g do 1=(4~amino~3~bromo-5-£luoro-Lfenil)-~2-tere=bu
10 tilamino-etanol son disueltos en 100 ml de benceno. 4 esto se afia
den 5 g de propionaldehido y se calienta durante 6 horas en el se
parador de ague a la temperatura de reflujo. Después de esto se
agregan nuevamente 5 g de propionaldehido y se continfa calentan
do durante 3 horas més. Despuds del enfriamiento se concentra has
15 ta sequedad en vaclo y se cromatograffa el residuo sobre una co-
lumna de oromatografia, rellena con 50 g de gel de sflice, utili-
zéndose benceno en calidad de agente de- elucibn, los eluatos que
‘contienen la sustancis son reunidos y concentrados por evaeporacitn
en vaclo hasta sequedad, resultando el compuesto citado en forma de
20 espume.
Comprobacién de la estructura por espectro de RMY
(en CDCI3:_) : 047 = 1,8 ppm multipléte/T4 protones,~G(CH3)3 y
e j, o
2)5 = 2,95 ¥ 3,1 = 3,7 pom 2 multipletes /2 protanes Ar-(,}H-GHE-N:EI] ;
25 440 = 4,3 ppm singulete E protones, NH.Q] H

4e4oT4 -22 -
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|
. s w=CH
444~ 5,2 ppm multiplete [5 protones, An-CH~GH,-N ¥ -0-GH|_ (°H3)2J ;

N
/N

648 = 7435 ppm multiplete [2 protones amomético_e] .

Ejemplo g,

Gm{ fomamino=3=bromo=5=Lluoro=fenil)=3=ters=butil-2misopropi 1=~0xazom

lidina

Preparada a partir de 1-(4-amino-3-bromo-5-fIuoro-fe
nil)~2=ter.~butilamino—etanol e isobutiraldehido de modo anilogo

al Ejemplo 8

Sustancia amorfa; comprobacifn de la esiruciura por es
pectro de RV (en CDC13) 0,85~1,2 ppm multiplete [I‘S protones ,
-C(CH3)y ¥ >°H'm(f_§)2] ;

. N ’ '

1,5~1,85 ppm mul'bl;plete['l protén, .,oGEI-GH(GHB)a/; 245249 y 342 = 3,7
ppm 2 multipletes [.2 pro‘bones,' Ar~CH~CHo—1 4], 399 = 4,2 ppm Si!}!
gulete, [5 protones, NHJ $ 494 = 449 ppm multiplete [é protones,
AreCH-CH,N L ¥ ~0-CI{-GII(CH3)%7 3 6,8 = 7,3 ppm multiplete [2 proto

/\

Neg amomé*biwfs] "

Ejemplo 10,

Gom{ 4omariino=3bromoss-F lnoro-fenil)~3=ter, ~butil=oxazolidine

Punto de fusién del diclorhidrato s 164~1789C (con des

composicidn).
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Preparada a partir de 1-{4-amino-3=bromo-bH=-flucro=
wfenil }m2mters~butilaninowetanol y formaldehido anilogamente al

Ejemplo 8.

Ejemplo 11.

Se(4=amino=3=cloro-5~trifluorometil~fenil)-3~ters~butil-2~metil~

~oxazolidinas

Punto de fusi6n del clorhidrato: 199-202¢C ( con deg
composicién). Preparado a partir de 1-(4-amino-3-cloro-H~trifluo
rometil-fenil)-2~ter,~butilamino-etanol y acetaldehido de modo ang

logo al Ejemplo 8.

Ejemplo 12

1l { 4~amino-3~F luoro-Ffenil)=2=ters=butilamino~etanol y de=l={4=ami-

no-3~fluore-fenil)~2=tors~butilamino-etanol

a) l=l=(4=zcetilamino=3~flucro=fenil)=—2=(N~bencil-i-
~ter, ~butil)=amino~O-(N~carbobenzoxi~-I~alanil)—etanol y d=1~(4~ace
tilaninom3~fluoro=fenil)m2=(H=bencil-N~tere~butil)-amino-0-~(N-cazr

bobenzoxi~l-alanil)~etanol.

A una solucibn de 15 g de N~carbobenzoxi~Imalanina en
300 ml de tetrahidrofurano absoluto se afiaden 14,5 g de Ny1—carbo
nildiimidazol y se agita durante tres horas a la temperatura am=-
biente. A continuacién se aiade gota a gota una solucidn de 10 g
de dyl=1-~(4~acetilamino=3~fluoro-fenil)—2=(N~bencil-N=ters~butil)=

-amino-etanol en 200 ml de tetrahidrofurano absoluto y un trozo de
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sodio del tamafio de un guisante y se agita durante 12 dfas a la
temperatura ambiente, Despuds de este perfodo de tiempo se conw
centra en vaclo hasta sequedad y el residuo se reparte entre clo
roformo y agua. la fase on cloroformo es secada sobre sulfato de
sodio y es concenirada en vacfo hasta sequedad. Ios dos ésteres
diastereoindmeros presentes en la mezcla, que se han obtenido de
este modo, muestran diferentes valores de Rf en la cromatografia
en capa delgada (gel de sflice G, Merck; oloroformo : acetona =
10¢1)e

EL antedicho residuo de concentraciln por evaporacilén
es purificado sobre una columa de cromatograffa con gel de sfli
o8, sin separar los ésteres diastersoisbmeros (500 g de gel de
stlice; agente de eluciéns cloroformo: acetona = 10:1).

las fracciones que contienen sustancia son oconcentra
das hasta sequedad en vaclo y son recristalizadas en étere Se ob-
tienen oristales incoloros; que consisten en 1-1~(4~acetilemino-
~3=£luoro-fenil)=2=(N-bencil-Neters~butil)=amino=0-(N~-carbobenzoxi~

~I-alenil)-etanol puro.

’

[v(]%& = =101¢ (c = 2,0; en metanol); valor Ry = 0527

Las aguas madres obtenidas anteriormente son concen-
tradas en vaclo hasta sequedad. Sobre una columa de cromatografia
(100 g de gel de aflice; agente de clucifén: cloroformo: acetona =
20:1) se aisla el émter diastereoiszdémero con el valor mayor de |

R, (Rf = 0,33) 1 aceite incoloro, que consiste en d~1~(4-acetilami

-25 -
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no=3-f1uoro-fenil)~2=(M-bencil-N=ter,~butil)~amino~0-{i~ocarbo
benzoxi=l~alanil)-etanols [04__ §24 = 65¢ (6 = 2,03 en meta~

nol) ; valor Ry = 0,336

b) 1~1=(4=amino~3~Ffluoro-fenil)=2~ters=butilaminom

~ghanol

2 g de 1-1-(4=acetilamino-3—fInoro~fenil)—2-(N-ben
oil-li~ters~butil)~amino~0-(N-carbobengoxi-I~alanil)~etanol son
disueltos en 60 ml de etanol, La solucién es mezclada con 20 ml
de lejfa de sosa 5 N y es calentada durante 4 horas a la tempera
tura de reflujos Tras enfriar se reparte entre clorofomo y agua
¥ la fase acuosa es extrdlda cuatro, veces més con cloroformo. Las

soluciones en cloroformo reunidas son secadas sobre sulfato de so

dio y concentrades hasta sequedad en vacfo. El residuo, que consig

te en l-1—(4-amino-3-fluoro~fenil)—2~(ti~bencil-N-ters~butil)-emino
etanol, es disuelio en 50 ml de metanol y acidificado hasta pH 6
con 4eido clorhIdrico etéreo, es mezcla;io con 0,2 g de paladio

(al 1Gf) sobre carbén y es hidrogenado a la temperatura ambiente y
una presifn de 5 atmbsferas en un sistema de aparatos de Parr, hag
ta que ya no se absorbe nada mis de hidrégenc. Tras filtrar con suc
cidn el catalizador se concentra hasta sequedad en vaclo, y el rew
siduo s6lido, que consiste en clorhidrato de l-1-(4~amino=3~fluoro-
~fenil)~2=ter,~butilamino—etancl, es llevado a cristalizacién en
isopropanocl después de haber aladido éter.

Punto de fusibn: 199-2002C ( con descomposicién.

-26 =



[ch 524 = =123,3¢ (¢ = 1,03 en metanol).

0) del=(Amamino=3=fluoro~fenil)~2~tere=butilamino~etanol

Bl d~]~(4=acetilaminom3=fluoro~fonil)=2={N=bencil-limter =
5 =butil)=amino=O=(N-carbobengoxi~Imalanil)~otanol oleoso arriba Hbe
dénido es disuelto en 30 ml de etanols I solucién es mezclada con
10 ml de lejla de sosa 5 N y es calentada durante 4 horas a la tem
peratura de reflujo. Tras enfriar se reparte entre cloroformo y
agua, y se extrae la fase acuosa cuabro veces més con cloroformo.
10 Ias soluciones en cloroformo reunidas son secadas sobre sulfato de
sodio y concentradas hasta sequedad en vaclo. Bl residuo, que con—
gigte en d-1~(4-amino-3—fluoro-fenil)—2—~(ll-bencil=N=tors~butil)=-
~gmino=etanol, cs disuelto en 25 ml de metanol y acidificado hasta
pH 6 con 4cido olorhidrico etéreo, es mezclado con 0,1 g de pala—
15 dio (al 107) sobre ocarbén y es hidrogenado a la temperatura ambien
te y 5 atmbsferas de presiln en un sistema de aparatos de Parr, has
ta que ya no se absorbe nada més de hidrbgeno. Después de haber fil
trado con succidén el catalizador se concentra hagta sequedad en va—
cfo y el residuo s6lido, que consiste en clorhidrato de de1=(4~ami
20 no=3~fluoro~fenil)-2-tor.~butilamino-etanol, es llevado a orista-
lizacién en isopropanol despuds de haber afiadido éter.

Punto de fusibn: 198~2002C, (con descomposicién)e

[O(J 5(6)4 = o 124,49 (C ™ 1,142; en me.tanol).

Ejemplo 13,

25 d-1 -/ 4=amino-3~cloro-5=trifluorometil=fenil)=2=ter.~butilamino-etanol y

4'4‘74 ) - 27 —
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1-1m(4~amino~3mcloro-H=trifluorome til=fenil)=2=ters=~butilaminom

~atanol

a) dylele(4~amino=3~cloro-smtrifinoronetil-~Ffenil)=2~
~tersmbutilaminomO-{ (=)-nentoxi-carb oniy ~etanol

4 una solucién de 8,8 g de d,l-1=(4~amino-3=~cloro~5-
-'t:cifluorome‘bil-fenil)—-Z-—ter.-butilamino—etanol en 50 ml de piri
dina se afiaden gota a gota, con agitacién y a 209C, 56,6 ml de
una solucién 0,5 molar de éster (—)-mentilico de doido cloroférmi
co en tolueno. Después de dog horas la solucifn es concentrada por
evaporacién en vaclo hasta sequedad. Se tritura el residuo oleoso
en primer término con agua y se le recoge en &ter, tras haber se~
parado por decantacidn la solucifén sobrenadante. Ia solucibn etérea
se lava sucesivemente con agua, con amonfaco 2 N (pasando a diso~
Iucibn un precipltado que se separa entre las fases) y nuevamente
con agua. la solucidén en éter secada con sulfato de magnesio se lle
va a pH 6 con 4oido clorhfdrico isopropan6lico 4 N. En este caso la
mezcla de los cleorhidratos de loa compuestos diastereoisfmeros ci-
tados se separa por oristalizaciéne Se filtra con suceidn y se la-
va ocon &ters )

En el cromatograma en capa delgada sobre gel de silice
G, Merck, con acetato de butilo : ciclohexano = 9:1 el producto cris

talizado muestre dos manchas de igual intensidad con los valores de

Rp aproximados de 0,45 y 0,55



b) Desdcblamiento de d= y l=ie=(4=amino~3-ocloro=5=
~trifluoro~-metilfenil)=2=ter,~butilamino=O~ /z-)—mentoxi-carbonig-.

~etznol,

340 £ de la mezcla de los clorhidratos arriba obteni-
dos de de y 1~1=(4mamino=3~cloro~trifluorometil-fenil)~2=tere~buti
1amino—0-ﬂ-ﬁ—mentoxi—oarboni}7 ~ctanol son suspendidos en un poco
de agua, cubiertos con &ter, mezclados con 5,0 ml de ammnfaco 2 N
¥ agitados, hasta tanto que se ha disuelto la totalidad. Se separa
la fase etérea, se la lava con agua, se seca sobre sulfato de magne
10 glo y se concentra por evaporacidén en vacloe El residuo oleoso es

cromatografiado sobre uia columa de gel de sflice (6,5 om de didme

tro, 107 om de longitud, 2,2 kg de gel de sflice) con una mezola de
acetato de butilo y ciclohexano (19:1) (velocldad de flujo 120 xnl/h_g_
ra)e las fracciones con susiancia pura, de valor Re 0,55, son reuni
15 des y liberadas de disolvente en vacfoe. El regiduo es oristalizado
en &ter de potréleo (punto de ebullicién: 40-600C). Se obtiecne dmie
-(4—amino—3-oloro-5-tri£1uorometil-feni1)—Z-ter.-bu‘bilamino-»&-[(-)-

mentoxi—oarboni]]-otanol. Punto de fusibng 95,5-96,5 QC.[O(J §g =
4

+ 74519 (¢ = 1,03 en cloroformo),

20 Despuds de haber eislado las fracciones que contienen mez
clag de los compuestos: diagstereoisémeros y que pueden ser conduci-
das a una un desdoblamiento por cromatografia adicional, las frace
ciones que contienen sustancis casi pura, con sl valor Rf 0,45, son

reunidas y concentradas por evaporacién en vaclos Por medio de una

25 recristalizacién del residuo oblenido en ter de petréleo se obtiens

4e4074 -29 -



1~1=({4=emino-3~cloro-5~trifluoremetil~fenil)=2=~ters~butilamino-
~O~g—)-mentoxi~carboni]_]-etanol crométogré.ficamente PUTO0e
Punto de fusién: 102~1042C, [o(J Sor= 215 (o =
1403 en cloroformo).
¢) dwlm(4mamino=3=cloro=h=triflucrometil-fenil)=2~

~tar,~butilanino-atanol

1;6 g de dw1-(4~amino-3~cloro-H~trifluorometil-fenil)-
—Z—ter.—bu‘&ilamino-—()—[(-—)—men’coxi—carboni}] ~etanol son disueltos
10 en 16 ml de metanol y dejados reposar a aproximadamente 209¢ du=
rante 65 horas. Se concentra por evaporacidn en vacio y se purifi-
ca el residuoc por cromatografla en columa (sobre gel de sflice;
en oloroformo : metanol: amonfaco concentrado = 90:10:1)e Ias frac
ciones con la sustancia deseada son reunidos y concentrados en va=
15 clos El residuo se disuelve en acetato de etilo, y la solucién se
mezcla con la cantidad caloulada de &cido clorhidrico 4 N en iso-
propancl, separdndose por cristalizacién el clorhidrato del compues

to citado. Punto de fusién: por encima de 1942C lenta descomposi

s::‘.éza.[ci]?é)4 = + 154,92 (¢ = 1,0; on metanol).

20 d) 1-1-(4=amino-3-cloro-5-~trifluorometil=fenil)~2~ters=

~bhufilamino=—atanol

Preparado a partir de 1,58 g de l=l=(4-amino-3~cloro=
~5=trifluorometil-fenil)~L=tor,~butilamino~0- (-)-mentozi.—carbonig -
—etanol por solvélisis con metanol y purificacién por cromatograffa

25 de modo anflogo al Ejemplo para el compuesto enantibmero.

44474 =30~
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Dunto de fusién del clorhidrato: por encima de 1949C

lenta desoomposicién).[ol] 524 = ~154,8¢ (¢ = 1,03 on metpnol).

E;‘!QEBIO 140

Q=1 =( 4~amino~3-bromo-5~f luoro~fenil)~2~ter.~butilamino~ctanol y

1] ( 4mamtivio~3 =bromo—~F luoro~Ffenil ) —2-ter, ~butilamino—etanol

206 g de dylem(4~amino=3~bromos=fluoro-fenil)—2=
~ftor,~butilamino~etanocl y 118 g de Scido dibenzoil-Detartdrico
son disuslios en 2,5 litros de etanol caliente, son filtredos y
dejados reposar durante un dia a la temperatura ambiente, paras la
cristalizaciéne El producto oblenido es reoristalizado seis waw
ces en metanol-§ter, obteniéndose ol di~benzoil-D-~tartrato de
d-.E-(4-mnino-3-bromo—5—f1uoro-fenn)-2-ter.-butilamino—etanoﬂ
puro de punto de fusiéns 206-2089C ( con c,leszcomposic::i.ﬁn).[o(jgg4 =
+ 332,92 (o = 2,0; motanol), .

Ia g2l eg disuelta, bajo caleniamiento, en metanol y
en amonfaco concentrado y la bage es llevada a cristalizacién por
adicién de aguse. la base obtenida se disuelve en etanol absoluto,
se neutraliza con 4cido clorhfdrico otanélicq abgoluto y se com=
pleta la cristalizacién del clorhidrato de deml=(4-aminom3=bromo=s-
~f1uoro~fenil)=2~tor,~butilamino~etanol por adicién de &tex.

Punto de fusidns 234=-2352C ( con de:scompo.-z'.i'e:i.¢5n);Z;(]gg4 =
+ 132,08 (¢ = 2,0; en metanol)s

Ias aguas madres del precipitado del di-benzoil=D-tan

trato de d-ﬁ-(4-amino-3-bromo—5-fluoro—fenil)-2-'-ter.—butilamino—

-3 -
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-etano.:Lj y las de la primera oristslizacifn son reunidas, con-
centradas hasta un menor volumen y, mediante adicién de amonia
co concentrado y agua, se precipita la basee 140 g de 1-(4-amino=
~3=bromo-5-fluoro~fenil)~2~ter.~butilamino~etanol asf ocbtenido
(enriquecido oon forma 1) son disueltos en 1,8 litros de eta=
nol absoluto y mezclados con una solucién de 82 g de &cido di-
benzoll=I~tartirico en 500 ml de etanol absoluto, son concentra—
dos hasta un volumen de 1 litro y dejados reposar a la tempera—
tura ambiente duranie tres dias para la recristalizacién. El pro
ducto obtenido es recristalizado seis veces en metanol/&ter. De
este modo se obtiene el di~benzoil~I~tartrato de l-/T=(4-~amino
~3~bromom-5mf luoro-fenil)-2~ter.~butilanino~stanol/ en forma purao

Punto de fusibn: 204-2062C ( con descomposici6n).[bl_]

20

364 = -330’29 (c = 2’0; en me‘banol).

Iz sal se disuelve en metanol y amonfaco concentrado
bajo calentamiento y se precipita la base Por adicibn de agua. la
base obienida es disuelta en etancl a.bs;olu'l;o, neutralizada con &ci
do clorhidrico etanblico absoluto y se lleva a oxistalizacién, por
adicién de §ter, el clorhidrato de l=1=(4-amino-3~bromo-5-~fluoro~
~fenil)-2-ter,~butilamino—etanols

Punto de :E‘usiél';: 213-2209C (con descomposicién).[d ] §2 4"
133,92 (o = 2,03 en metanol).

Ejemplo 15.

d=]={ 4=amino~3—~cloro-S~fluoro=Lenil )—P~tar.~butilanino-etanol

Punto de fusibn del clorhidrato: 210-2112C ( con descom

-32 -
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posicién).[ol] §g4 = + 139,72 (6 = 2,0; en metanol).
Preparado a partir de d, l—1=(4-amino-3~cloro-5-£luo
ro~-fenil)-2-ter.~butilamino-etanol por origtalizacién fraccionada

del di~-benzoil-D~tartrato de modo andlogo al Ejemplo 14.

11 m( drmaming=3=clorof=f luoro-fenil)~2«ter.~butilamino-etanol

Punto de fusién del clorhidratos 209-2102C ( oon deg
oomposicién).[&] 524 = =139,2¢ (o = 2,03 en metanol),
Preparado a partir de d,l~i=(4~amino=3~cloro=H-fluoro~
10 ~fenil)=2~tors~butilamino~etanol por cristalizacién fraccionada

del di~benzoil-I~tarirato de modo andlogo al Ejemplo 14e

Ejemplo 16,

At = 4mEmino=3=010r0~5~ciano~fenil) ~2~bers~butilanino~etanol

15 Punto de fusién del olozhidratos 197~1992C (oon des~
composicién).[;(] 524 =+ 59,9¢ (o = 2,03 en metanol).
Preparado a partir de d,1-1 -(4—am:ino-3-cloro-;5-ciano-
~fenil)=2=ter,~butilamino-etanol por cristalizacién fraccionada del

di-benzoil-D~tartrato de modo anilogo al Ejemplo 14e

20 1-1=(4-amino=3~cloro~5~ciano~fenil)—2=ters~butilanino-etanol

Punto de fusién del clorhidrato: 199-202¢C (con dese
composiciﬁn)-[;l.] ’5’24 = «59,85¢ (¢ = 2,05 en metanol). Preparado
a partir de d,1—~1-(4~emino—3-cloro-5-—ciano—fenil)-z—tcr..-butilam_j_._
noctanol por cristalizacién fraccionada del di~bengoil-I~tartrato

25 de modo anélogo al Ejemplo 14

404074 - 33 b
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Ia presente soliciitud, que corresponde a la presen-
tada en la Reptblioa Federal Alemena, el 8 de Septiembre de 1973,
bajo el Ne P 23 45 442.4 y el 2 de Noviembrs de 1973, bajo el Ne
P 23 54 96143, se acoge & los beneficios del Artfeulo 51 del vie

gente Estatuto sobre Propiedad Industriale

RETVINDICACI (ES

Los puntos de invencifén propia y nueva, que se presen—
{an parz que sean objeto de esta solicitud de Patente de Invencidén
en Espafia, por VEINTE afios, son 10os que se¢ recogen en las reivindi-

caciones siguientess

18,~ Procedimiento para la preparacifn de nuevas amino-

~fenil~etanolaminaes de la férmula general I

& R
! 3
R1 b GHZ - N
~=EH (I)
HZN
Ra
-34 -
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en la que R, significa un 4tomo de hidrégeno, fldor, cloro, bromo
o yodo o un grupo ciano R2 gignifica un 4tomo de fltior, un grupo
aleohilo de cadena recta o ramificada con 1 a 5 &fomos de oarbo—
no, un grupo hidroxi, alecohilo, aminoalcohilo, dialcohilaminocalco
hilo, trifluorometilo, alooxi,: nitrﬁ, ciano, carboxi, carbalcoxi

o carbamoilos BB significa un 4tomo de hidrégeno; un grupo alcohi
lo de cadena vecta o ramificada con 1 a 6 4tomos de carbono, un
grupo hidroxi-aloohilo, cicloalcohilo, cicloalcohilalcohilo, alque
nilo, alquinilo o un grupo aralcchilo eventualmente sustitufdo, asf
como de sus antipodas Spticamente activos y de sus sales por adi-
oién de.éoido con fcidos orginicos o inorginicos fisiolbgicamente
compatibles, caracterizado porque se somete & hidrdélisis una oxa

zolidona de la férmula general II,

0 —— C=0
B gH 1}-33 (x1)
l \01{2/
BN ™
Ry

en la quo Ry, Ry y Ry son oomo se han definido inicialmente; y un
compuesto de la férmula general I, obtenido de acuerdo con el pro

cedimiento, en que R2 representa un grupo ciano, en transformado
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a continuacién en caso deseado, por medio de hid»6lisis, en el
correspondiente compuesto de la férmula general I, en la que Ry
representa un grup:;' carbamoilo o oarboxilo, y/ o un compuesto ob
tenido de la férmula general I, en la que Ry significa un grupo
carbamoilo o carbalcoxi, es trensformado en caso deseado en el
correspondiente compuesto de la f£érmula general I, en la que R2
significa un grupo carboxilo, por medio de hidrélisis, y/o un
compuesto obtenido de la férmula general I es deadoblado en ca
g0 deseado en sus autlpodas Spticamente activos y/o un gompues

to de la f6rmula general I es transformado en oaso deseado por

reacoidn con un aldehido de la férmula general IV,
Rs - CHO (1v)

en la que Ry significa un 4tomo de hidrégeno o un grupo alcohi
lo de cadena reocta o ramificada, en una oxazolidina de la £6r—

mula general Ja

R
R1 — CH\ /1—\]' - I% (Ia)
| %y
EN 7N
R2



en la que Rys RZ ¥ Ry asf como R5 son oomo inicialmente se han
definidoy y/o en caso deseado se transforma en wna sal Por adi
cién de foido con un 4Zcido oxginico o inorpénico fisiolbgica~

mente compatible,

284m Procedimiento segin la reivindiocacién 18, ca~
racterizado porque las reacciones se llevan a cabo en un disol

ventos

384= Procedimiento segin las reivindicaciones 12 y
10 28, caracterizado porque la hidrélisis se lleva a cabo on pre—
sencia de un 4cido o en presencia de una base a temperaturas en

tre 0 y 11020,

484~ Procedimiento segin la reivindicacibn 18, carac

terizado porque un racemato obtenido de la férmula general I es

13

desdoblado a continuacién, en ocasgo deseado, mediante desdobla~
miento de racemato o una mezcla de los compuesios diastereoisd=

nmeros de la férmula general ITI

20 Oﬂ']

' 7,
By | - CH, -N<H (111)

25

1
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en la que R1 y R2 ’ R3 y R4 gson como se han definido inicial=-
mente, R6 significa un &tomo de hidrégeno o un radioal aciloy,
y R7 gignifica un radical acilo quiral, es desdoblado en sus
diastereoisbmeros puros y a continuacidén los radicales R7 ¥y R6’

siempre que éste no signifique hidrégeno, son separados.

5o~ Procedimiento segfin la reivindicacibn 48, ca
racterizado porque el desdoblamiento de racemato se efectda por
medio de cristalizacidn fraccionaja de las sales diastereoisé—

meragse

62,~ Procedimiento segin la reivindicacién 58, ca—

- racterizado porque en calidad de &cidos auxiliarves Spticamente

activos se utilizen foido D(~)= tartérico, &cido L(+)-tartéri
oo, fcido dibenzoilsD-tartirico, 4cido dibenzoil-Imtartérico,
foido (+)~camfo~1O-sulfénico, 4cido L(~)-mélico, Acido L(+)=man

délico, doido d—\)(-—bromo-oami‘o—ﬁ~sulfénico o 8cido l-quinico.

T@e= Procedimiento segin la reivindicacibn 48, ca~
racterizado porque el desdoblamiento de una mezcle de los come
puestos diastoreoisbémeros de la f6mula general III se efectia
por cristalizacién fraccionada y/o por oromatografia en colume

na en presencia de un material de soporte inerts.

B8, Procedimiento seglin la reivindicacién 42y cam
racterizado porque el desdoblamiento de racemato se efeciiia por

cromatografia en colums en presencia de un material de soporte

e

~ 38 -
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98,~ Procedimiento segin las reivindicaciones 18 y
28, ocaracterizado porque la subsiguiente transformacién de un
compuesto de la férmula general I en uns oxagolidina de la £6r-
mula general Ia se lleva a cabo en condiciones de separacién de
agua y & temperaturas hasta del punto de ebullicién del disole

vente utilizado, por ejemplo a temperaturas entre 202 y 1008C.

108, Procodimiento segin la reivindicacién 98, ca~
racterizado porgue la reaccidn se lleva a cabo en presencia de
sulfato de cobre divalente anhidro o con ayuda de un geparador

de aguze

1184w Procedimiento para la preparacién de nuevas

amino~fenil-stanolaminas.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede
¥y para los fines quo se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta y nueve hojas escri-

tas a maquina por una sola cara.

Medrid, 8{) [k, Oy
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