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Descrigéo

A presente inveng8o refere-se a um pro+

cesso para a preparagfo de novas feniletonaminas da fdérmula

GSP




OH H

R
4 4
CH-CH,-N-N B , (I)
R

dos seus isdmeros dpticos, diasteredmeros e respectivos
sais de adig#o, especialmente para a utilizacg3o farmaceu-
tica os respectivos sais de adig8o fisiologicamente aceitéd-—
vels gue apresentam propriedades farmacoldgicas notdveis.
nomeadamente uma acgdo sobre o metabolismo, especialmente
uma acgdo de redugBo do nivel de agucar no sangue, de re-
dugdo da gordura no corpo e de aumenito da utilizac¢Zo de
energia, bem como uma redugZo das lipoproteinas eterogéni-~
cas VLDL e IDL.

Os novos compostos vodem ser utili-
zados como estimulantes de poténcia para animais, especial-
mente para a obtengdo de um maior aumento de peso didrio
¢ de uma melhor utilizagfo da alimentaco na cria de ani-
mals, de preferéncia na engorda, o que constitui um outro

objectivo da presente invencHo.

Na férmula geral I acima os sImbolos

possuem os seguintes significados:

A significa um grupo alguileno de cadeia linear ou
ramificada com 1 a 5 dtcmos de carbono,

B significa uma ligagZo, um grupo alguileno com 1 a
2 dtomos de carbono, um grupo carbonilo ou um gru-—

po hidroximetileno,

Ry significa um 4tomo de hidrogénio, um 4tomo de halo-
génio ou um grupo trifluorometilo,
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Ro significa um dtomo de hidrogénio ou um grupo amino,

R3 significa um grupo ciano ou um dtomo de hidrogénio,
de cloro ou de bromo e
R4 significa um 4tomo de hidrogénic ou de um halogé-

nio, ou um grupo alquilo, hidroxilo, alcoxi, carbo-
xi, alcoxicarbonilo, aminoccarvonilo, alguilaminocar-
bonilo ou dislguilaminocarbonilo, um grupo alcoxi

com 1 a 3 dtomos de carbono substituido terminalmen-
te por um grupo carboxilo, alcoxicarbonilo, amino-
aminocarbonilo, alguilaminocarbonilo ou dialguila-
minocarbonilo, ou um grupo alcoxi com 2 ou 3 &tomos
de carbono substituido terminalmente por um grupo
hidroxilo, alcoxi, amino, alquilamino, dialguilemino,
pirrolidino, piperidino ou hexametilenimino, po-
aendo todos os grupos alguilo cu zlcoxi anteriormen-
te referidos, sempre que nada em contrdrio for in-

dicado, conter 1 a 3 dtomos de carbono.

Para a defini¢8o dos radicais de acor-
do com os significados anteriormente definidos podem referir-

-se 0s segulnte- exemplos:

para A, os grupos metileno, l-etilideno, l-n-propilideno,
l-n-butilideno, etileno, l-metil-etileno, 2-metil-etileno,
l-etil-etileno, 2-etil-etileno, 1l,2-dimetil-etileno. 1,1~
~dimetil-etileno, 1l,l-dietil-etileno, l-etil-l-metil-etileno,
2,2-dimetil-etileno, 2,2-dietil-etileno, 2-etil-2-metil-
-etileno, n-propileno, l-metil-n-propileno, 2-metil-n-propi-
leno, Z-metil-n-propileno, l-etil-pn-propileno, 2-etil-n-
-propileno, 3-etil-n-propileno, l,l-dimetil-n-propileno,
2,3-dimetil-n-propileno, 3,3-dimetil-n-propileno, n-buti-

leno cu n-pentileno,

para B, uma ligac¢8o ou os gruros metileno, etileno, 1-
-etilideno, carbonilo ou hidroximetileno.
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para Rl’ um dtomo de hidrogénio, fluor, cloro ou bromo ou
0 grupo trifluorometilo,

para R,, um dtomo de hidrogénio ou o grupo amina,

para Rj, un dtomo de hidrogénio, cloro ou bromo ou o gru-
po ciano

e

para R,, um dtowmo de hidrogénio, fluor, cloro ou bromo ou
08 grupos metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, hidroxilo,
metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, carboxi,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo, amino-
carbonilo, metilaminocarbonilo, n-propoxicarbonilo, amino-
-carbonilo, metilaminocarkonilo, etilaminocarbonilo,
isopropilaminocarbonilo, dimetilaminocarbonilo, dietilami-
nocarbonilo, di-n-propilaminocarbonilo, N-etil-metilamino-
carbonilo, N-etil-~isopropilaminocarbonilo, Z~hidroxietoxi,
3-hidroxi-n-propoxi, Z-metoxi-etoxi, 2-etoxi-etoxi, 2-n-
—-propoxi-etoxi, J-hidroxi-n-propoxi, Z2-amino-etoxi, 2-
-metilamino-etoxi, 2-dimetilamino-etoxi, 2-isopropilamino-
-etoxi, 2-di-n-propilamino-etoxi, 2-(l-pirrolidino)-etoxi,
2-(l-piperidino)-etoxi, 2-(l-hexametilenimino)-etoxi, 3-
-amino-n-propoxi, 3-dietilamino-n-propoxi, 3-(l-piperidino)-
-n-propoxi, carboximetoxi, 2-carboxi-etoxi, 3-carboxi-n-
-propoxi, metoxicarbonil-metoxi, Z2-metoxicarbonil-etoxi,
etoxicarbonil-metoxi, 2-etoxicarbonil-etoxi, 3-etoxicarbo-
nil-n-propoxi, n-propoxicarbonilmetoxi, 2-isopropoxicarbo-
nil-etoxi, aminocarbonilmetoxi, Z2—-aminocarbonil-etoxi,
metilaminocarbonilmetoxi, 2-metilaminocarbonilmetoxi, 2-
isopropoxicarbonil-etoxi, aminocarbonilmetoxi, 2-aminocar-
bonil-etoxi, metilaminocarbonilmetoxi, 2-metilaminocarbo-
niletoxi, dimetilaminocarbonilmetoxi, 2-dimetilaminocarbo-
nil-etoxi, dietilaminocarbonilmetoxi, 2-dietilaminocar-

bonil-etoxi ou 2-di-n-propilaminocarbonil-etoxi.
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A tftulo de exemplo referem-se,
para além dos compostos mencionados nos Exemplos, ainda
0s seguintes compostos que sZo abrangidos pela fdérmula

geral I:

4'~/ 2~/ W-(2-(4-Anino-3-ciano-5-fluoro-fenil )-2-hidroxi-
-etil)-amino/-propil/-difenilmetano-2-carboxilato de etilo,

4'-/"2-/"N-(2-(4-Amino-3-ciano-5-fluoro-fenil )-2-hidroxi-
-etil)-amino/-propil/-bifenilil)-4-carboxilato de etilo,

4'~/"2-/"N-(2-(4-Anino-3-ciano-5-fluoro-fenil)-2-hidroxi-
-etil)-amino/-propil/ bifenilil-4-oxiacetato de etilo,

41~/ 2~/ N-(2-(4-Amino-3-ciano-5-fluoro-fenil)-2-hidroxi-
-etil)-amino/-propil/-bifenilil-2-carboxilato de etilo,

4=/ 2=/ H-(¢=(3-cioro-fenil)-Z-hidroxi-eTil)-amino/-

-propil/-bifenilil-4-oxiacetanida,

4'—4_2—Z—N—(2—(3—cloro—fenil)~2-hidroxi—etil)—amin97—pro—
pil/-4~/ 2-(2-etoxi)-etoxi/-bifenilo,

os seus isdémeros dpticos, diasteredmeros e sais de adigZo,
especialmente os seus sais de adig8o fisiologicamente

aceitdveis.

Os compostos da férmula I preferidos

s8o no entanto os compostos em que

A significa um grupo etileno eventualmente substi-
tuido por um grupo alquilo com 1 a 3 4tomos de car-

bono ou por dois grupos metilo,

B significa uma ligag¢Z%o ou um grupo metileno, etile-

no, hidroximetileno ou carbonilo,




Ry significa um dtomo de hidrogénio, fluor, cloro ou

bromo ou um grupo trifluorometilo,
R significa um 4tomo de hidrogénio ou um grupo amina,

R3 significa um 4tomo de hidrogénio, um dtomo de cloro

ou um grupo clano e

significa um dtomo de hidrogénio, um dtomo de cloro

+
o~

ou um grupo hidroxilo, metoxi, metilo, etilo, car-
boxilo,

metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, carboximetoxi, 2-
-hidroxi-etoxi, metoxicarbonilmetoxi eu etoxicarboni-
lmetoxi, os seus isdémeros dpticos, diasteredmeros ou
sais de adic¢8o, especialmente os seus sais de adig#o

fisiologicamente aceitdveis.

O8o considerados especialuaente prefe-
ridos de entre os compostos da presente invencgZ#o no entan-

to os compostos da férmula geral

R
OH H
LH—CHZ—A—A B ,(Ia)
Ry
na qual
A significa um grupo etileno ou metil-etileno,
3 significa uma ligag¢Zo ou um grupo metileno,
Rl significa um dtomo de hidrogénio ou de cl;ro e

-6 -




R4 significa um 4towmo de hidrogénio, ou uam grupo me-
tilo, etilo, hidroxilo, metoxi, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, Z-hidroxi-etoxi, metoxicarbonilme-
toxi ou etoxicarbonilmetoxi na posigZo 2 ou 4, os
seus isémeros dpticos, diastereomeros ou sais de
adig¢8o, especialmunte os seus sais de adig@o fisio-

logicamente aceitdveis.

De acordo com a presente invencsio os

novos compostos s8o obtidos por meio do processo seguinte:

a) Reacc¢do dum composto da fdrmula geral

Ry

-

CH - CH, - Z; ,(II)

com um composto da fdérmula geral

Z.-A B ,(III)

na qual,

A, B e Rl a R4 possuem os significados anteriormente defi-
nidos, um dos radicais Zl ou Z, significa um grupo nucleo-
filico cindivel e o outro dos radicais Zl ou Z2 significa

um grupo amina,

Os grupos cindiveis nucledéfilos consi-
derados podem ser por exemplo dtomosde um halogénio ou gru-
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pos sulfonilo, por exemplo um 4tomo de iodo ou os grupos
metanossulfoniloxi, p-toluuenossulfoniloxi ou etoxissul-

foniloxi.

A reaccgdo é levada a efeito de wmodo
conveniente num solvente ou numa mistura de solventes cono
por exemplo acetona, éter dietiiico, acetonitrilo, dimetil-
formawida, dimetilsulfdéxido, diclorometano, clorofdraio,
tetra~-hidrofurano, dioxano oumm excesso do composto da
férmula II e/ou III utilizado e eventualmente na presencga
de um aceitador de d4cido, por exemplo de um alcoolato,
couwo por exemplo o butdxido tercidrio de potdssio, de um
nidrdxido alcalino, como por exemplo o hidrdxido de sdédio
ou o hidréxido de potdssioc, de um carbonato alcalino, coao
por exemplo carbonato de potdssio, de uma base orginica ter-
cidria, como por exemplo a trietilzmina, a N,N-diisopropil-
etilamina ou a piridina, podendo os Ultimos compostos ser-
vir simultanesmente de solvente, ou de um acclerador de
reacgdo, como por exewmplo o iodeto de potdssio, de acordo
com a reactividade do resfduo permutdvel nucledfilo, de
modo conveniente a temperaturas entre 0 e lBOOC, de preferén-
cia a temperaturas entre 20 e lOOOC, por exemplo & tempe-
ratura de ebuligZo do solvente usado. i reacco pode, no
entanto, ser levada a efeito sem solvente.® contudo especial-
wente vantajoso efectuar a reacg¢Ho na vresencga de uma base
orgénica tercidria ou de um excesso de amina utilizada da

férmula geral II ou III.

b) Redugdo de uma base de Schiff eventualmente formada
na mistura reaccional da fdérmula geral




1
Ry oH
]
CH - X , (IV)
Rz

na qual

Rl a R3 possuen os significados anteriormente definidos e

X representa um grupo da fdérmula

Ry
-CH=N- A@ b—@ ou
¥ R,
]
_CHZ—N—AQ B

ra qual

A, B e R4 possuem os significados an-

teriormente definidos e
Y em conjunto com um dos dtomos de hidrogénio do dtomo

de carbono adjacente do residuo A significa uma ligagfo aai4

L]

cional,

A reducZio € levada a efeito num sol-

vente apropriado como por exemplo metanol, etanol, éter
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dietilico, tetra-hidrofurano, dioxano, acetato de etilo

ou etanol/acetato de etilo com hidrogénio na presencga de

um catalisador de hidrogenagdo como por exemplo platina,
palddio/carv@o ou niquel de Raney a uma press8o de hidro-
génio de 1 a 5 bar ou com um hidreto metdlico como por exem-—
plo o hidreto de aluminio e 1lftio, o diboro, o cianoboro-
-hidreto de sédio ou borano/sulfureto de dimetilo, de pre-
feréncia com boro-hidreto de sédio ou com cianoboro-hidreto
de sédio a temperaturas entre O e SOOC, de preferéncia 3
temperatura ambiente. -~ Na reducfio com um hidreto metdlico
conplexo como o hidreto de alumfnio e 1ftio, o diborano

ou borano/sulfureto de dimetilo & possivel que seja reduzi-

da simultaneamente uma func¢do carbonilo ou nitrilo.

c) Redug8o de um composto eventualmente formado na mis-
tura reaccional da fdérmula geral

Ry

Vv - A 3 , (V)

na qual

A, B e Rl a R4 possuem os significados anteriormente defini-

dos e V representa um grupo da fdérmula

H

1

-CO0-CH,-N- ou
-CO0-CH=N-
A redug8io é levada a efeito de pre-

feréncia num solvente apropriado como por exemplo metanol,

etanol, éter dietilico ou tetra-hidrofurano na presentga de

- 10 -




um hidreto metdlico como por exemplo boro-hidreto de sdéaio,
hidreto de 1ftio e de aluminio, diborano, borano/sulfureto
de dimetilo ou cianoboro-hidreto de sddio, de preferéncisa

no entanto com boro-hidreto de sdédioc em metanol ou em etznoll,
extre O e 4000, de preferéncia no entanto & temperatura

anviente.

Na reduc¢Zo com um hicdreto metdlico con

plexo como o boro-hidreto de sbédio, o hidreto de litio e de
aluminio, o diborano, ou o borano/sulfureto de dime tilo,
una fungfo carbonilo ou uma fung3o nitrilo existente podem

ser simultaneawmente reduzidas.

d) Reacg¢do de um composto da férmula geral
Ry
Ry o\\
CH - CH, ,(VI)
Ry

na gqual

Rl a R3 possuem os significados anteriormente definidos,

com uma amina da fdéruula geral

HoN - A B ,(VII)

na qual

A, B e R4 possuem os significados anteriormente definidos,

A reacgdo é levada a efeito de pre-
feréncia num solvente como etanol, isopropanol, tetra-hidro-
- 11 -
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furano, dioxzno, dimetilformamida, dimetilsulfdxido ou
acetonitrilo/etanol de modo conveniente a temperaturas
entre 50 e 100°C. & reacgfo pode no entanto também ser rea-
lizada sem solvente.

e) Reduc8o de um composto eventualmente formzdo na

mistura reaccional da férmula geral

OH H 4

CH-U-N-W B , (VIII)

Ry

na qual

B e Rl a R4 possuem os significados anteriormente aelini-
.08S,
U representa um grupo carbonilo e

W possuil o significado anteriormente definido para A ou

U representa um grupo metileno e W representa um grupo po-
limetileno com 1 a 5 4dtomos de carbono, devendo o grupo
carbonilo estar acoplado ao dtomo de azoto do grupo NH,

ou

A reducgfo € levada a efeito num sol-
vente apropriado cowmo éter dietilico ou tetra-hidrofurano
com um redutor comd por exemplo um hidreto metélico, por
gxemplo com hiireto de lItio e de aluminio, diboranc ou
diborano/sulfureto de dimetilo, de preferéncia no entanto
com beoro-hidreto de sédio na presenga de dcido acético
glacial ou de 4cido trifluorocacético a temperaturas entre O
€ lOOOC, de preferéncia no entanto a temperaturas entre 10
€ BOOC, - Durante a reducg8o uma fungdo carbonilo ou nitri-

lo eventualmente presente é reduzida simultaneamente.
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f) Para a preparac¢io de unm composto da fdérmula geral
I em gue R3 representa um dtono de hidrogénio,
cloro ou bromo e R4 representa um grupo alcoxi com
2 ou 3 dtomos de carbono substituido terminalmente
per um grupo hidroxilo, alcoxi, amino, alquilamino,
dialquilamino, pirrolodino, viperidino ou hexametil-

enimino:
Reducg¥o de um composto da fdérmula geral

Ry

R .
2 OH . O—(Cn2)n—CDR

CH—CHZ—N—A

Ry, , (IX)

na qual
A, B e R, e R, possuem os significados anteriormente defini

dos, RB' representa um 4tomo de nidrogénio, cloro ou broao,
n representa o ndmero 1 ou 2 e

R5 representa um grupo hidroxilo, alcoxi, awmino, alguila-
mino, dialguilamino, pirrolidino, piperidino ou hexame—
tilenimino.

A reducdo € levada a efeito num sol-
vente apropriado como o éter dietilico ou o tetra-hidrofu-
rano com um redutor como por exemplo um hidreto metdlico,
por exemplo com hidreto de 1ftio e de aluainio, diborano,
diborano/sulfureto de dimetilo ou com boro-hidreto de sdéddio
em presenga de dcido acético glacial ou de dcido trifluoroa-
cético a temperaturas entre O e lOOOE, de preferéncia no
entanto a temperaturas entre 10 e 50°C. - Durante a reac-
G380 um grupo carbonilo existente no residuo B pode ser re-
duzido simultaneamente.
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g) Para a preparacgfo de um composto da férmula geral
I anterior em que R4 representa um grupo alcoxi-
carbonilo, aminocarbonilo, alguilaminoccarbonilo ou
dialquilaminocarbonilo, ou um grupo alcoxi com 1
a % dtomos de carbono substituido terminalmente
por um grupo alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquils
minocarbonilo ou dialguilaminocarbonilo:

Reacg8o de um cowmposto da fdérmula
geral
Ry
R2 OH H Ry
N\ |
- ~N-A- ,
CH-CH,-N-A B L (X)
R,
bl
na qual

A, B e Rl a R3 possuem os significados anteriormente defi-
nidos e R4, representa um grupo carboxilo ou um gruvo

alcoxi com 1 a 3 dtomos de carbono substituido terminalmente
pOor um grupo carboxilo ou os seus derivados reactivos, como
ror exemplo um seu ester activado, com um composto da fér-
mula geral

H - R , (XT)

na qual

R6 representa um grupo alcoxi, amino, alquilamino, dialqui-
lamino, pirrolidino, piperidino ou hexametilenimino, podendo
0s grupos alquilo ou alcoxi conter cada um 1 a 3 dtomos de
carbono.

A esterificag8o ou a amidacglo € levada
a efeito de modo conweniente num solvente como por exemplo

diclorometano, clorofdérmio, éter, tetravhidrofurano, dioxano,
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tolueno ou dimetilformamida, de modo especialmente vantajoso
no entanto, num excesso de um composto da férmula geral XI,
por exemplo um metanol, etanol, n-propanol, isopropanol,
amoniaco, metilamina, etilamina, dimetilamina, dietilami-

na ou piperidina eventualmente na presencga de um agente

de activagHo de dcido ou de um agente desidratante, por
exemplo na presenga de cloroformiato ce etilo, cloreto de
tionilo, tricloreto de fdésforo, pentéxido de fdésforo,
N,N'-diciclo~hexilcarbodiimida, N,N'-diciclo~hexilcarbodi-
imida/N—hidroxi—succinimida, N,N'-carbonildiimidazol ou
N,N'-tionildiimidazol ou trifenilfosfina/tetra-cloreto

de carbono, ou de um agente de activag3o do grupo amina,

por exemplo tricloreto de fdésforo, e eventualmente na
oresenga de uma base inorgénica, como por exemgo carbonato
de sdédio, ou de uma base orglrica tercidria como vor exem-—
plo trietilamina ou piridina, a qual pode servir simul-
taneamente no solvente, a uma temperatura entre —250 e 150°0
de preferéncla no envanto a ums teuveratura ensre ~10"¢

e a teaperatura de ebulicgfo do solvente utilizado.

Durante o processo anteriormente des-
crito podem proteger-se, se necessdrio, grupos presentes,
como por exemplo grupvos imino, amino, alquilamino, hidro-
xilo e/cu carboxilo durante a reacgdo. Os grupos protec-
tores usados podem ser, por exemplo, para os grupos imino,
amino ou alquilamino, acetilo, benzoilo, t-butoxicarboni-
lo, benziloxicarbonilo, benzilo, tritilo ou fluorenilme-

tiloxicarbonilo.

rara os grupos hidroxilo, podem ser acetilo, benzoilo,

benzilo, trimetilsililo ou tritilo e
para os grupos carboxilo, podem ser benzilo ou t-butilo.

A eliminag8o de um grupo protector
que tenha sido usado, a gual é eventualmente necessdria
avds a reacgfo, € de preferéncia levada a efeito num $olven
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et e
te aquoso, por exemplo em dgua, isopropanol/4gua, tetra-
-iridrofurano/dgua, dioxano/4gua ou 4cido acético, na
presenga de um 4cido, como por exemplo #dcido cloridrico,
dcido sulfdrico ou 4cido broufdrico ou na presenca de uma
base alcalina, como o hidrdxicdo de sdédio ou o hidrdxido

de potdssio, a uma temperatura entre O e lSOOC, de prefe-
réncia & temperatura de ebuligZo do solvente. 4 elimina-
¢Zo de um residuo de benzilo ou de benziloxicarbonilo &
efectuada no entanto de preferéncia por hidrogendlise,

por exemplo com hidrogénio na presenca de um catalisador
como por exemplo palddio/carvio, num solvente como por
exemplo metanol, etanol, acetato de etilo ou 4cido acético
glacial eventualmente com adig3o de um 4cido como por exem-
plo o 4cido cloridrico a uma temperatura entre O e 5000,

de preferéncia no entanto & temperatura ambiente e 2 uma
press3o de hidrogénio de 1 a 7 bar, de preferéncia no

entanto a uma press3@o de 3 a 5 Dbar.

Quando se obtem de acordo com o pro-
cesso da presente invengfo um composto da férmula geral I
na qual R4 representa ou contém um grupo alcoxicarboni-
lo ou um dos grupos amidocarbonilo anteriormente referidos,
¢ possivel transformar este composto por meio de hidrdélise
num composto correspondente eéa fdérmula I em que R4 represen-
ta ou contém um grupo carboxilo ou € possivel transforamar
um composto da fdérmula geral I em que R4 representa um
dos grupos alcoxi anteriormente referidos por meio de
cisfHo da ligagZo de éter num composto correspondente da

féromula geral I em que R4 representa um grupo hidroxilo.

A hidrdélise ulterior € efectuada na
rresenga de um dcido, como por exeuplo dcido cloridrico,
dcido sulfurico ou dcido trifluoroacético, ou na presenca
de uma base, como por exemplo hidrdxido de sdédio ou hidrd-
xido de potdssio, num solvente como por exemplo 4gua, me-
tanol, etanol, etanol/dgua, dgua/isopropancl ou &gua/dioxa-
no, a uma temperatura entre -10° e lQOOC, por exemplo a uma
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temperatura entre a temperatura ambiente e a temperatura

de ebulic¢Z3o da mistura reaccional,.

A cisf3o ulterior da ligaglo de éter
¢ efectvada na presenga de um dcido, como por exemvlo clo-
reto de hidrogénio, brometo de hidrogénic, 4dcido sulfdrico
ou tribrometo de boro, num solvente apropriado como meta-
nol, etanol, 4gua/isopropanocl, diclorometano, cloroférmio
ou tetracloreto de carbono a uma temperatura enitre —BOOC
e a temperatura de ebulig3o da mistura reaccional ou no
caso do éter benzllico com hidrogénio na presencga de um

catalisador de hidrogenacgZo.

Conforme anteriormente referido,
0s novos compostos podem apresentar-se sov & forma dos seus
enantidmeros ou de uma wmistura enantiomérica ou, desde que
contenham pelo menos 2 dtomos de carbono assimétricos,
tanbém sob a forma dos seus diasteredmeros ou de uma mistu-

ra diastereomérica.

Deste modo € possivel separar os
antipodas dvticos dos compostos da fdérmula geral I que con-
tém um centro cpticamente activo de acordo com métodos
conhecidos em si )ver Allinger N. L. e Elich W. L. enm
"Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley Interscience.
1971), por exemplo por recristalizacBo a partir de um sol-
vente opticamente activo ou por reacg¢fo com uma substilncia
opticamente activa que forma com o composto racémico sais,
especialmente com um dcido, e separagfo da mistura de sais
obtida deste modo, por exemplo em virtude de diferentes
sdlubilidades, nos sais diasteredmeros a partir dos quais
é possivel libertar os antipodas livres por acc¢fo dum agen-
te apropriado. S8o dcidos opticamente activos especial-
mente adequados, por exemplo, as formas D e L do dcido tar-
térico, o dcido di-O-benzoil-tartdrico, o dcido mdlico, o
dcido mandélico, o dcido canfossulfénico, o dcido glutfmi-

co, o dcido aspdrtico ou o dcido quinico.

- 17 -




Para além disso € possivel separar-

-se 0s produtos obtidos da férmula I com pelo menos 2 4to-
mos de carbono assimdtricos em virtude das suas diferen-

cas fisico-quimicas por meio de métodos conhecidos em si,
por exemplo por cromatograria e/ou por cristalizagdo
fraccionada, nos seus diasteredmeros. Um par de enantidme-
ros obtido deste modo pode ser em seguida separado nos seus
antipodas dpticos, conforme anteriormente descrito. Se o
composto da férmula I contém por exemplo dois 4tomos de car-
bono opticamente activos, sZo obtidos as correspondentes
formas (R R', S S8') e (R S', S R').

Para slém disso os compostos obtidos
da férmula geral I podem ser transformados nos seus sais
de adig#o, especialmente para utilizac¢Bo farmaceutica nos
seus sals fisiologicamente aceitdvels com 4cidos inorglnri-
cos ou orgénicos. Os 4dcidos usados para este fim podem ser
vor exemplo dcido cloridrico, broweto de nidrogénio, dcido
sulfurico, 4cido fosfdérico, &cido acético, dcido oxdlico,
dcido maldnico, dcido fumdrico, 4cido maleico, 4cido succi-
nico, dcido ascérbico, 4cido mflico, 4cido tartdrico, 4cido
ldctico, dcido citrico, dcido benzdico, dcido metanossul-
fénico, dcido toluenossulfdnico, 4cido ttdlico, 4cido naf-
talenossulfdénico, dcido nicotinico, 4cido palamitico ou

dcido pamdbico.

Os compostos ntilizados como matérias
primas da férmula geral II a XI s#Ho conhecidas ou podem

ser obtidos por métodos connecidos da literatura.

Deste modo um composto da férmula
geral II para ser usado como matéria prima pode ser obtido
por exemplo por acetilagfo de Friedel-Crafts de um composto
correspondente seguida de bromagfo e eventualmente de uma
reacgd8o com urotropina seguida de hidrdélise., A cetona obti-

da conforme descrito € por fim reduzida.
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Um composto da férmula geral IV para

ser uszdo como matéria prima pode ser obtido por reaccdio
do composto de carbonilo correspondente com a amina cor-

respondente.

Un composto da fdérmula geral V
para ser usado como matéria prima pode ser ouvtido por reac-
¢50 de um composto de halogenocacetilo ou de glioxal corres-

pondente com uma amina correspondente.

Um composto de fdérmula geral VIII
para ser usado como matéria prima pode ser obtido por reac-
¢80 do composto de dcido carboxilico correspondente com
a amina correspondente na presenca de um agente de activa-

¢80 de dcido.

Um composto para ser usado como maté-
ria prima da fdrmula geral IX ou X pode ser obiido por
reacggo do -halogencdlcool correspondente com a amina

correspondente.

Conforme jd4 antericrmente referido,
0s novos compostos da férmula geral I, os seus enantidme-
ros ou as suas misturas de euantidmeros ou, desde gue
contenham pelo menos 2 dtomos de carbono assimétricos,
tambénm os seus diasteredmeros ou as suas misturas de dias-
teredmeros e os seus sals de adig#o, especialmente para
utilizacgdo farmaceutica os seus sais de adic#3io de d4cido
fisiologicamente aceitdveis, apresentam propriedades far-
macoldgicas notdveis, especialmente uma acg8o sobre o me-
tabolismo, de preferéncia uma acgdo de reduclo do nivel de
agucar no sangue, de reducgfo da gordural corporal e uma
acgdo de aumento da utilizacZo energética, bem como de redu-

¢Z3o das lipoproteinas aterogénicas VLDL e LDL.

Por exemplo foram investigadzs os

seguintes compostos para verificac¢8do das respectivas pro-
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rriedades conforme seguidamente descrito:

A= 4'—1_2—Z-N-(2—(3-oloro—fenil)—2—hiiroxi—etil)—aming7—
~-propil/-bifenilil-4-carbexilato de etilo,

B = 4'-Z—2~Z_N—(2—hidroxi—2—fenil—etil)—amino7—propi;7—
~bifenilil-4-oxiacetato de metilo.

C-= 4'—1—2—Z—N—(2—(3—cloro—fenil)—2—hidroxi—etil)~aming7—

propil/-bifenilil-4-oxiacetato de metilo,

D=4'-/"2-/"N-(2-(3-cloro-fenil)-2-hidroxi-etil )-amino/-

-propil/-4-(2-hidroxi-etoxi)-bifenilo,

E = 4'-/"2-/"N-(2~(3-cloro-fenil )-2-nidroxi-etil)-amino/-
-propil/-4-etil-bifenilo,

T o= i‘—Z_J—Z—N—(&—(E—CLoro—fenil)—E—hiaroxi—etii)—amin97—

~etil/-difenilmetano,

G = 4"/ 2-/"5-(2-(3-cloro-fenil )-2-hidroxi-etil)-amino/-

-etil/-difenilmetano-2-carboxilato de etilo e

H = 4'—Z—Z—Z_N—(2—(3—cloro—fenil)—2—hidroxi—etil)—aming7—

-propil/~difenilmetano-2~carboxilato de etilo.

1. Actividade antidiabética

A actividade antidizbética dos compos-—
tos da presente invencg#o pode ser medida por determinacgdo
da actividade de reduc¢Zo do agdcar no sangue em animais
de experiéncia. Para este fim, as substéncias a investigar
foram suspensas em metilcelulose a 1,5 % e foram aplicadas
a ratos fémeas de raga adequada por meioc de uma sonda na
garganta, 30 minutos mais tarde aplicou-se por via subcutl-
nea 1 g de celulose dissolvido em agua por kg de peso corpo-

ral. Apés outros 30 minu tes colheu-se sangue do plexo ve-
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noso retroorbital. Determinou-se a glucose no soro com o
método da hexoquinase com o auxflio de um fotdmetro anali-
tico.

No quadro seguinte reunem-se 0s
valores observados da redugfio do agdcar no sangue nestas
experiéncias em % de um grupo de comparagfo analisado
sinultaneamente. A avaliag¢Bo estatistica foi efectuada
pelo teste T de acordo com Student com um limiar de si-

gnificéncia de p=0,05.

Composto Diferenga em percentagem do valor do grupo

de coaparag#o

Dose / mg/kg_J

1 3
A - 37 - 49
B - 2 - 34
¢ - 27 - 44
D - 62
E - 29 - 40

bxf
1
N
}_J
I
N
O

ao@
1

52

2. Actividade antiadivosidade:

A actividade antiadiposidade dos
compostos da presente invengdo, que se exprime numa eleva-
¢8o da liposine, foi medida no soro sob a forma de uma ele-
vagl8o da glicerina. O decurso da experiéncia é identico
ao da determinag8o da actividade de redugdo do agucar no
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sangue anteriormente descrito. A glicerina foi deterainada
num ensaio combinado enzimdtico-colorimétrico com auxflio de
un fotdmetro analftico. Os resultados s3o apresentados no
quadro seguinte em % de um grupo de comparacao analisado

simultaneawmente.

Coaposto Diferenga em % do valor do grupo de compara-
céo

Dose /[ umg/kg ]

1 3
A 121 220
B 194 501
C 185
D 5378
E 141 165
F 80 182
G 143 364
H 402

Para além disso, nZo se observam nas
doses aplicadas quaisquer efeitos sobre a circulacZo nem
quaiscuer efeitos secunddrios téxicos até uma dose de 30
wg/kg nas experiéncias com as substéncias da presente inven-

cgdo.

Com base nas suas propriedades farmace-
légicas, os novos compostos da férmula geral I bem como os
seus sais de adig8o fisiologicamente aceitédveis com 4cidos
inorgénicos ou orgfnicos s#o apropriados para o tratamento
tanto de diabetes mellitus como tambéu de adiposidade e espe-

cialmente por conseguinte para o tratamento de diabéticos
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adiposos. Para este fim, a dose necessdria pode ser ajustada
de acordo com o comportamento da fisiologia do metabolismo
de cada patiente, uwma vez que as substdncias sfo isentas de
uma actividade sobre o coragfio ou sobre a circulacgZo num
anplo espectro de dosagem. Paraadultos as doses didrias
situam-se entre 1 e 300 mg, de preferéncia no entanto en-
tre 1 a 100 mg, divididos em 1 a 4 doses por dia. ¥ possivel
preparar com os compostos referidos anteriormente, eventual-
mente em combinagdo com outras substlncias activas, nas
formas galénicas de apresentagao habituais, como por exem-
plo pdés, comprimidos, drageias, cdpsulas, supositdrios ou

suspensdes.

Os compostos anteriormente referidos
podem ser também utilizados em virtude da sua actividade de
redugdo da gordura corporad (lipolitica) para o tratamento
de animais afectados por polisarcia e para a reducgfo ou
para evitar a acuaulagfo ndo desejada de gordura na criacio
de animais e em consequéncia para melhorar a qualidade da
carne dos ahimais. Para além disso os compostos referidos
podem ser usados para a obitengfo de um maior aumento de peso
didrio e para um aproveitamento melhorado da alimentacdo
na criagdo de animais, de preferéncia durante a fase de en-
gorda.

A actividade de incremento do rendi-
mento e de redugdo da gordura dos compostos da férmula I
anteriormente referidos foi a titulo de exemplo experimenta-
da para as substéncias A, C e H conforme se segue:

1.) 4 grupos de 20 (comparagBo) ou de 10 (grupos de ensal

A, C e H) ratos machos receberam alimento e Zgua
ad libitium identicas, sendo cada animal mantido

separado. Os grupos de ensaio receberam aléam disso
20 ppm de um dos compostos anteriormente referidos
(A, C e H) incorporados na racg®o., O per{odo de en-

saio durou 14 dias,
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0 quédro seguinte contém os resul-
tados encontrados sob a forma de alteracfo relativa em re-—

lacg8io ao ensaio de comparacfio (ensaio de comparacgdo = 100):

A C H
Peso inicial 101,2 100,3 99,73
Aumento de peso 90,5 183,2 239,5
Consumo de ragdo 91,6 106,0 106,5
Aumento de peso/ 99,1 173,0 225,1
Consumo de racg#o
2.) 4 grupos de 20 (ensaio de comparagfio) ou de 10

(grupos de ensaio A, C e H) de ratos machos, sendo
cada animal conservado isolado, receberam alimenta-

¢do e dgua ad libitium. Os grupos de ensaio receberanm

adicionalmente 10 mg/kg de peso corporal dos compos-
tos anteriormente referidos p.o.. O perfiodo de ensaig

teve a duracgdo de 4 dias.

0 quadro seguinte contém os resulta-
dos encontrados sob a forma de alteragsio relativa em rela-

¢80 ao ensaio de comparagfo (ensaio de comparacgZio = 100):
A C H

Aumento de peso/ 90,5 122,5 54,5

Consumo de racg3o

Depbsito de gordura circum-89,6 97,17 74,2

~testicular

Musculus gastrocnemius 111,4 103%,3 110,7

“'usculus soleus 115,1 120,2 108,17

Relagdo carne:gordura 126,0 l12,2 147,0
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Em virtude das propriedades as subs-
tlncias activas anterioramente referidas podea ser usadas
como promotores de rendimentoc em animais para incrementar
e acelerar o crescimento, a producfo de leite e de 14, benm
como para o melhoramento da valorizagZo, da quzalidade do
gado para abate e para 2 modificagdo da proporg¢8o carne-gor-
dura favorecendo a quantidade de carne. As substlncias acti-
vas foram utilizadas em animais de trabalho, de criacg8o. de
adorno e de estimacgio.

No que respeita aos animais de tra-
balho e de criag3o podem referir-se mamfferos, como por
exeuplo bovinos, como vitelas, bois, touros, bezerros e
vacas, e ainda bufalos, suinos, cavalos, ovelhas, cabras,
coelhos, lebres, veados, animais para aproveitamento da
pele, como martas e chinchilas, aves de criagdo como vombos,
galinhas, gansos, patos, perus, galinhas da India, fuisdes
€ codornizes, pelxes cowo carpas, trutas, salules, engulas,

tencas e lucios, ou réptis como serpentes e crocodilos.

Ilo que respeita aos animais de adorno
e de estimagfo podem referir-se wmamiferos, como cles e gat0 s,
pds.aros, como papagaios e candrios, peixes, como peixes

de adorno e de agudrio, como por exemplo peixes dourados.

As sutstincias activas podeam ser usa-
das independentemente do sexo dos animais em todas as fases
ce crescimento e de ganho de peso. A utilizacg®o das subs-—
tlncias activas é preferida durante as fases mais intensas
de crescimento e de zanho de peso. As fases mais intensas
de crescimento e de ganho de peso duram, conforme o animal

de que se trata, de um més a 10 anos.

A quantidade das substéncias activas
que devem ser administradas aos animais para se obter o
efeito desejado podea variar bastante de acordo com as pro-

priedades das substéncias activas. De preferéncia esta quan-
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tidade situa-se ehlitre cerca de 0,001 e 50 mg/kg de peso
corporal por dia, especialmente entre cerca de 0,01 e 10
mg/kg. A quantidade exacta da substfncia activa bem como a
quantidade exacta da duragfo da administrag¢io dependen espe-
clalmente dz espécie de animal, da idace, do sexo, do estado
de saude e do tipo de ragZo e do regime de aLim%mgéo dos
animais e sf3o f4ceis de determinar por um e.pecialista na

natéria.

45 substéncias activas sHo administra-
das aos animais de acordo com m’todos normais. O tipo de
administracZo depende principalmente da espécie, do compor-

tamento e do estado de sadde dos animzis.

As substélncias activas podem ser
utilizadas numa Unica aduinistracfo. No entanto as substlncia
activas podem também ser administradas durante toda a fase
de crescimento ou durante uma varte desta temvordria ou
continuamente. Para a administragZio continua a aplicacio
pode ser levada a efelto uwa vez ao dia ou vdrias vezes ao

dia a intervalos regulares ou irregulares.

A administrag®o pode ser realizada por
via oral ou por via parenteral numa formulagfc arropriada pa-
ra esse efeito ou sob forma pura. As formulagBes orais poden
ser pds, comprimidos, granulados, urageias ou hdstias,
ben cowmo ragles, pré-misturas para racgdes ou formulagdes

para administrag¢fo na dgua de beber.

As formulagBes orais contém as substén-
cias activas em concentracgBes de 0,01 ppm a 100 %, de pre-
feréncia de 0,0l pom a 10%.

As formulzsgles parenterais sfo injec—
¢O0es sob a forma de sodugBes, de emulsBes ou de suspensdes,

bem como implantacgdes.




As supsténcias activas podem ser inte—
gradas nas formulagdes isoladas ou em mistura com outras
substlncias activas, sals minerais, elementos vestigiais,
vitaminas, proteinas, corantes, gorduras ou substéncias

aromdticas.

A concentrag@o das substéncias
activas nas racgdes situa-se normalmente entre cerca de
0,01 e 500 ppm, de preferéncia entre 0,1 e 50 ppam.

As substéncias activas podem ser usa-
das na sua forma natural ou sob a forma de pré-misturas ou

de concentrados des rag¢des.

Deste modo as rag¢les contém, além ca
substén ias activa e eventualmente de wmisturas normais de
vitaminas e de minerais por exemplo, para suinos de engor-

, cevada, fawrelo de trigo, legumirnosas, residuos de extrac

W

[y

-~
?
a2

de colza e gorduras alimentares, para ovinos, milho,

O

0

farinha de soja, farinha de carne, gordura alimentar e dleo
de soja, para bovinos, polpa de beterrada, gluten de ami-
lho, gzérmen de malte, farinha de grZos de soja, trigo e
melacos. Nestas rag¥es mistura-se como substéncia activa

um dos compostos de férmula I anteriormente referidos numa
concentracg8o de 0,01 a 500 ppm, de preferéncia contudo de
0,1 a 50 ppm, dando & wmistura de preferéncia a forma de uma
pré-mistura, Esta pré-mistura contém por exemplo por cada
10 g 10 mg da substéncia activa, de modo conveniente em

9,99 g de amido de milho.

Os exemplos que se seguem tem por obL-

jectivo elucidar a presente inveng¢8o mais em pormenor:

Preparacdo dos compostos de partida

Exemplo A




4'-Acetonil-bifenilil-4-carboxilato de etilo

a) 4'-(2-Cloro-propinil)-bifenilil-4-carboxilatode etilo

Adiciona-se gota a gota uma solucdo de
10 g (0,044 mol) de bifenilil-4-carboxilato de etilo em
70 ml de diclorometano a 0°C a uma solug&o de 25 g (0,187
mol) de cloreto de aluminio e 9,6 g (0,076 mol) de cloreto
de Z-cloro-propionilo em 250 ml de diclorometano. Apds se
deixar em repouso de um dia para o outro & temperatura ambi-
ente, verte-se sobre dgua gelada e 4cido cloridrico diluido
e extrai-se com diclorometano. Secam-se os extractos e apds
concentragfo purificam~-se por cromatografia em coluna usan-
do como eluente ciclo-hexano/acetato de etilo (7:1). Deste
modo obtem-se 6,9 g de 4'-(2-cloro-propionil)-bifenilil-4-
~carboxilato de etilo.
Ponto de fusfo: 75-78°C

b) Aquecen-se a refluxo 6,8 g (0,021 mol) de 4'-(2-cloro-
-propionil)-bifenilil-4-carboxilato de etilo em 40 ml de
acetona com 3,9 g )0,034 mol) de acetato de potissio duran—
te 2 dias. Em seguida separa-se o precipitado por filtra-
¢q3o, concentra-se o filtrado e purifica-se o resfduo da
concentragio por cromatografia em coluna (eluente: ciclo-
~-hexano/acetato de etilo = 7:1). Deste modo obtem-se 5,5 g
de 4'-(2-acetoxi-propil)-bifenilil-4-carboxilato de etilo.

c) Dissolvem-se 5,5 g (0.016 mol) de 4'-(2-acetoxi-pro-
pionionil)-bifenilil-4-carboxilato de etilo em 160 ml de
etanol e trata-se a uma temperatura de 5 a 10°C com boro-
-hidreto de sdédio adicionado pouco a pouco (cerca de 1 g)
até nf3o se detectar qualquer matéria prima no cromztograma.
Em seguida concentra-se, trata-se com dgua e extrai-se conm
acetato de etilo. Concentram-se os extractos e apds adigo
de 50 g de dcido polifosfdrico agita-se durante 30 minutos
num banho de dleo a 80°C. Em seguida adicina-se dgua e ex-

trai-se com acetato de etilo. Secam-se os extractos, concen-
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tram-se e purificam-se por cromatografia em coluna através
de gel de silica (eluente: ciclo-hexano/acetato de etilo

= 3:1).

Rendimento: 2,8 g (62 % do tedrico)

Ponto de fusdo: 71—750C

De modo andlogo ao do Exemplo A

poden ser obtidos:

4'~Acetonil-4-metoxi-bifenilo.
Ponto de fusio: 89—9200

4'-Acetonil-2-metoxi-bifenilo,
Ponto de fusZo: > 20°¢

4'-Acetonil-bifenilil-2-carboxilato de etilo,
Ponto de fusfo: > 20°C

4'~Acetonil-difenilmetano-2-carboxilato de etilo,

4'-Acetonil-4-cloro-bifenilo,
Ponto de fusfo: 74-76°C

4'-Acetonil-1,2-difeniletano-2-carboxilato de etilo,
BExenplo B

4'-Acetonitril-4-hidroxi-bifenil

Dissolvem-se 4,8 g (20 mmol) de 4'-
—-acetonil-4-metoxi-bifenil em 50 ml de benzeno e apds adi-
GZo de 6,14 g (46 mmol) de cloreto de aluminio aguece-se 2
refluxo durante 24 horas. Bm seguida adiciona-se gelo e
dcido cloridrico dilufdo, extrai-se com clorofdrmio e puri-
fica-se o extracto por cromatografia em coluna através de
gel de silica (eluente: tolueno/acetato de etilo = 6:1).
Rendimento: 2,8 g (62% do tebrico)

Ponto de fus#o: 151-153°C
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De modo andlogo ao do Exemplo B pode

ser obtido:

4'-Acetonil-4-hidroxi-bifenilo,

Exemplo C

4'-Acetonil-bifenilil-2-oxoacetato de metilo

Dissolvem-se 4,3 g (19 mmol) de 4'-
-acetonil-2-hidroxi-bifenilo em 50 ml de acetona e apds
adigZo de 2,63 g (19 mmol) de carbonato de potédssio e de
1,8 m1 (19 mmol) de bromoacetato de metilo aqueceu-se a
refluxo durante 5 horas. Em seguida filtra-se, concentra-se
e purifica-se o extracto por cromatografia em coluna atra-
vés de gel de sliica (eluente: tolueno/acetato de etilo =
= 10:1).

Rendimento: 5,0 z (83,2¢ do tedrico)

Ponto de fusdo: ( 20°¢

De modo andlogo ao do Exemplo C podem

ser obtidos:

4'-Acetonil-bifenilil-4-oxoacetato de uetilo,
Ponto de fusHo: 81-82°C.

Exemplo D

4'-(2-Amino-propil)-4-etil-bifenilo

a) Dissolvem-se 9,0 g (0,0426 mol) de 4-(2-amino-
-propil)-bifenilo em 50 ml de glicol e apds adigZo de 6,3
z (0,0426 mol) de anidrido ft4lico agita-se durante 2 horas
a 170°C. Em seguida dilui-se com dgua e extrzai-se o 4-(2-
-ftalimido-propil)-bifenilo com acetato de etilo. Apds con-
centrag8o do extracto e cristalizag3o a partir de ametanol
obtem-se 10,4 g (72¢% do tedrico) com um ponto de fusZo
143-145°C.
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b) Tomam-se 3 g (8,8 mnol) de 4-(2-ftalimido-vropil/-
-bifenilo em 50 ml de sulfureto de carbono e apds adigHo
de 4 g (10,03 wmol) de cloreto de alumfnio gota a gota
trata-se com 0,78 g (0,01 mol) de cloreto de acetilo. Apds
deixar a wmistura reaccional em repouso de um ¢ia para o
outro verte-se sobre dgua gelada/4cido cloridrico diluido
e extrai-se com clorofdrmio. Por concentracgfo do extracto
e cristalizag8o a partir de acetona odbtem-se 1,58 g (47%
do tedbrico) de 4'-(22ftalimido-propil)-4-acetil-bifenilo
com um ponto de fusio 157—15900.

c) Agita-se 1,0 g (2,6 mmol) de 4'-(2-ftalimido-propil)-
-4-acetil-bifenilo em 25 ml de glicol com 0,5 ml de hidra-
to de hidrazina e 0,9 g (0,016 mol) de hidréxido de sédio
durante 3 horas a 200°C Em segulda cilui-se com dgua, extral
-se con éter e concentra-se o extracto
Rendimento: 0,56 g (90% do tedrico)

De modo andlogo ao do Exemplo D pode

ser obtido:
4'-(2-Amino-etil)—-4-etil-bifenilo

Por hidrazindlise dos corresponden-
tes compostos ftalimido podem de modo andlogo ao do Exem-
plo Dc ser obtidos:
4'-(2-Amino-etil)-4-metoxi-bifenilo e
4'~(2-Amino-provpil)-4-metoxi-bifenilo
Exemplo E

4'-(2-Amino-propil)-bifenilil-d—carboxilato de etilo

a) Suspenden-se 0,9 g (2,3 mmol) de 4'-(2-ftalimido-
-propil)-4-acetil-bifenilo (Exemplo Db) em 10 ml de dioxano
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e 10 nl de 4zgua e apds adiglo de 0,96 g (24 mmol) de hidro-
xido de sdécdio em pdé trata-se zota a gota com arrefecimernto
com 1,43 g (9 mmol) de bromo. Agita-se durante uma hora,
acidifica-se com 4cido clorfdrico e separa-se o precipitado
por filtragZo. Obtem-se 0,8 g (90,3 % do tedrico) de 4cido
4'-(2-ftalimido-propil,-bifenilil-4-carboxilato com um pon-

to de fusdo de 28000.

b) Suspendem-se 2,0 g (5,2 mmol) do composto anterior-
mente descrito em 50 ml de dcido clorfdrico concentrado

e agita-se num recipiente de pressfo a 120°C durante 6 ho-
ras. Em seguida concentra-se & secura, digere-se com ace-—
tona quente e separa-se o precipitado por filtragfo. O
precipitado € dissolvido em etanol e aquecido durante duas
horas a refluxo fazendo passar gds cloridrico seco. Em se-
guida concentra-se, torna-se alcalino e extrai-se coa
acetato de etilo. Apds a concentragfo do extracto obtem-
-se 0,0 g de 4'-(i~amino-propil)j-bifenilil-d-curboxilato
de etilo (41 % do tedrico).

o

De modo andlogo ao do Exemplo £ obtem-

4'-(2-Amino-etil)-bifenilil-4-carboxilato de etilo
Exemplo F

4~(2-Amino-pentil}bifenilo

a) Tratam-se 9,11 g (50 mmol) de bifenilil)-4-aldeido
com 7,4 ml de butilamina em 100 ml de tolueno e
aquece-se durante 2 horas com um separador de 4dgua.
Em seguida concentra-se, retoma-se com 100 ml de 4ci:
do acético glacial e apds adigBo de 10 g (0,096
mol) de nitrobutano agita-se durante 1 hora a 100°C.
Em seguida concentra-se e recristaliza-se a partir

de isopropanol.
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o)

utiiizando aniltrometano ou nitroetano, obiem—-se:

4 -(2-Amino-etil)-bifenilo,

4~(2-Amino-propil)-bifenilo,

4'-(2-Anino-etil)-4-metoxi-1,2-difeniletano,

4'-(2-Amino-propil)-4-metoxi-1,2~difeniletano,

4'-(2-Amino-etil)-4-metoxi-1,2-difenilmetano,

4'-(2-Amino-etil j-4-metoxi-bifenilo,

Exemplo G

4-(2-Amino-etil)-difenilmetano

Rendimento; 85,0 % do tedrico.
Ponto de fusdo: 67—6900

Dissolvem-se 11,9 g (0,044 @0l) da nitroolefina
anteriormente descrita em 50 ml de tetra-hidrofurano
e trata-se gota 2 gota com uma suspens3o em ebuli-
¢8o de 3,8 g (0,1 mol) de hidreto de 1lItio e alu-
minio emli 100 ml de tetra-hidrofurano. Agita-se du-
rante uma hora, trata-se com soda cdustica 4 N, fil-
tra-se para separagio do aluminio de sdédio e coicen-—
tra-se o filtrado. A base obtida deste modo é trans-
formada no cloridrato por adi¢ZBo de etanol/4cido clwm+
ridrico etandlico
Rendimento: 80 ¢ do tedrico,
Ponto de fusHo: 204-206°C

De modo andlogo 20 do Exempio F,

de Friedel-Crafts de N-acetil-2-fenil-etilamina com cloreto

A preparagZo ¢ efectuada por acilacdo
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de benzoilo seguida de hidrdlise para se obter a 4-(2-amino-
-etil)-benzofenona e em seguida por reducgdo de VWolff-
-Kishner com hidrazina (ver J. Amer. Chem. Soc. 75, 5623

(1954)).

De modo andlogo ao do Exemplo G ob-
team-se:

4'-(2-Anino-propil)-4-metil-difenilmetano,
4-(2-Amino-propil)-difenilmetano,
4'-(2-Amino-propil)-4-cloro-difenilmetano,
4'-(2-Amino-etil)-4-metil-difenilmetano,
4'-(2-Anino-etil)-4-cloro-difenilmetano,
4'-(2-Amino-etil)-difenilmetano-2-carboxilato de etilo (por
esterificacg8o final de dcido 4'-(2-amino-etil)-difenilmetano-
~Z-carboxilico),
4'—(2-Amino-stil)-difenilmetano-d—carboxilato de etilo (por

esterificag&o final de dcido 4'-(2-amino-etil )-difenilmeta-
no-4-carboxilico),

Exemplo H

4'-(2-Amino-etil)-difenilmetano-2-oxiacetato de metilo

a) Dissolvem-se 15,7 g (0,053 mol) cde 4-/"2-(etoxi-
carbonilamino)~etil/-benzoato de fenilo eam 80 ml
de clorobenzeno e apds adigZo de 25 g (0,094 mol)
de brometo de aluminio agita-se durante 5 horas a
110°C. Em seguida verte-se sobre gelo/4cido clori-
drico e extrai-se com diclorometano. Por cromato-

grafia em coluna através de gel de sflica com ciclo-
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c)

d)

-hexano/acetato de etilo = 3:1 obtem-se 4'-/72-
—(etoxicarbonilamino)—etil7—2—hidroxibenzofenona
corw um rendimento de 46 %.

Agitam-se 6,5 g (0,021 mol) da mistura anteriormente
descrita em 50 ml de glicol apds adicfo de 7,1 g
(0,127 mol) de hidroxido de sédio e de 4,1 g de
hidrato de hidrazina durante 4 horas a 180°C. Em
segulda verte-se sobre gelo/dcido clorfdrico, tor-
na-se alcalino com amdénia, e extrai-se com cloro-
férmio e concentra-se. Apés cromatografia enm gel de
silica usando como eluente cloroférmio/metanol/
/amonfaco metandlico (5:1:0,1) obtem-se 4'-(2-amino-
—-etil)-2-hidroxi-difenilmetano com um rendimento de
26%,

Tomam-se 11,5 g (0,05 mol) da amina anterior em

60 ml de dioxano e 40 md de soda cdustica 5 N e
tratam-se com arrefecimento em banho de gelo gota

a gota com 12 g (0,07 mol) de clorofdrmiato de
benzilo. Apds deixar em repouso dum iia para o

outro acidifica-se, extrai-se com cloroféraio e apds
concentragfo do extracto cromatografa-se em gel de
silica (eluente: tolueno/acetato de etilo = 14:1),
Obtem-se 55% de 4'-~/"2-(benziloxicarbonil-amino)-
-etil /-2-hidroxi-difenilmetano.

Aquecem-se 5 g )0,014 mol) do composto anteriormente
referida em acetona com 1,9 g (0,014 mol) de carbo-
nato de potdssio e 2,1 g (0,014 mol) de bromoaceta—
to de metilo durante 3 horas a refluxo. En seguida
filtra-se, concentra-se e cromatografa-se em gel de
silica com clorofdédrmio como eluente. O 4'~/"2-(ben-
ziloxicarbonil-amino)-etil/-difenilmetano-2-oxiace~
tato de metilo assim obtido &€ em seguida submetido

a hidrogenag8o em 40 wl de metanol apds adicg8o de

8 ml de dcido cloridrico metandlico saturado e de
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C,4 g de palddio (a 10% sobre carvio) & tempera-
tura ambiente e com uma pressZo de hidrogénio de
5 bar. Apds terminar a absorgfo de hidrogénio se-
rara-se o catalisador por filtracfo e concentra-
-se. Obtem-se 1,9 g de cloridrato de 4'~(2-amino-

-etil)-difenilmetano-2-oxiacetato de metilo.

De modo andlogo ao do Lxemplo H obtem-

-se:
Cloridrato de 4'-(2-amino-2til)-2-metoxi-difenilmetano

Exemplo 1

il—/-Z—/_N—(2-(S—Cloro—fenil)—2—hidroxi—etil)—amino)—nro-
pil/-bifenilil-d4-carboxilato de etilo.

Dissolvem-se Y,0 g (20 amol) de 4'-
-acetonil-bifenilil-4-carboxilato de etilo e 3,4 g (20
mmol) de 2-(3-cloro-fenil)-2-hidroxi-stil)-amina em 75 ml
de etanol e apds adigZo de 1,25 g (20 mmol) de cianoboro-
~hicretc de sdédio e de 1,2 ml (20 mmol) de 4dcido acético
glacial agita-se durante 24 horas & temperatura azbiente.
Em seguida concentra-se, verte-se sobre dgua e acidifica-se
cow &cido clorfdrico dilufdo. Apds 30 minutos de agitacg®o
torna-se alcalino com soda cdustica e extrai-se com acetato
de etilo.~°oncentra—se 0 extracto e purifica-se o resfduo
da concentrag#o por cromatografia em coluna através de
gel de silica (eluente: acetato de etilo/metanol = 40:1).
Em seguida recristaliza-se a partir do acetonitrilo.
Rendimento: 4,3 g (49%) do tedrico.
Ponto de fusZo; 104-116°H
Calc.: c 71,30 H 6,44 N 3,20 Cl 8,10
Deternm.: 71.45 6.30 3.47 8.08

De acordo com a andlise de lH—NMR

(400 MHz) apresenta-se como uma mistura de pares de dias-
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teredmeros 1l:1.

/7CDCLy: S = 4,56 ppm (dd, 0,5 H), S = 4,62 ppa (dd, 0,5H)7
De modo andlozo ao do Exemplo 1 s3Ho

preparados os seguintes compostos:

a) Cloridrato de 4'-hidroxi-4-/"2-/"N-(2-hidroxi-2-
~-fenil-etil)-aaino/-propil/-bifenilo

Preparado a partir de 2-hidroxi-2-
~fenil-etilamino e de 4'-acevonil-4-hidroxi-bife-
nilo.

Rendiamento: 50% do tedrico,
Ponto de fusfo: 154-156°C

Calc.: C 71.95 H 6.83%3 XN 3%.65
Detern. : 71.77 6.79 3.61

De acordo com a andlise de —H-NMR
(400 MHz) apresenta-se como uma mistura de pares de diaste-
redmeros 1l:1.

b) 4'-/ 2-/"N-(2-Hidroxi-2-fenil-etil)-amino/~propil/-

-bifenilil-4-oxiacetato de metilo

Preparado a partir de 2-hidroxi-2-
-fenil-etil)-amina e de 4'-acetonil-bifenilil —4—oxi-
acetato de metilo.
Rendimento: 23% do tedrico,
Ponto de fusfo: 90-91°¢
Calc.: C 74,44 H 6.97 N 3.34
Determ.: 74,31 7,13 3,03

De acordo com a andlise de lH—NMR
MHz ) apresenta-se como uma mistura de rares de diasteredme-

ros 2:3%.

/[ CDC1y: & = 4,60 ppm (dd, 0,6 H), S = 4,66 ppm (dd, 0,4 H)7
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d)

e)

4'-Z—Z-Z_N—(2—(3~Cloro-fenil)—Z—hidroxi—etil)—aming7
-4-hidroxi-bifenilo

Preparado a partir de 2-(3-cloro-fenil)l
-2-hidroxi-etilamina e de 4'-acetonil-4-hidroxi-bife-
nilo.

Readimento: 41% do tedbrico,

Ponto de fusfo: 97-99°¢C

Calc.: C 72,34 H 6,33 N 3,67
Determ.: 72,19 6,59 5,88

De acordo com a andlise de lH—NMR
(400 MHz) apresenta-se como uma mistura de pares de

diasteredmeros 5:3

Z—CDClB: S = 4,60 ppm (dd, 0,62 H), S = 4,66 ppm
(dd, 0,38 # )_/

4'-/ 2~/ N-(2-(3-Cloro-fenil)-2-hidroxi-etil)-amino/
-propil/-bifenilil-4-axiacetsato de metilo

Preparado a partir de 2-(3-cloro-fenil)h
-Z-hidroxi-etil-amina e de 4'-acetonil-bifenilil-4-
-oxlacetato de metilo.

Rendimento: 25% do tedrico,
Ponto de fus¥o: 106- 109°C
Calc.: C 63.79 H 6.22 N 3,09 (Cl1 7,81
Determ. : 63,90 6,06 3,07 7,62

. I
De acordo com a andlise de “H-NMR
(400 MHz) apresenta-se como umz mistura de pares de

diasteredmeros 1l:1l.

[/ CDCl;$ = 4,55 ppm (dd), & = 4,615 ppm (dd)/

4'-/"2-/"N-(2-(3-Cloro~fenil)-2-hidroxi-etil)-amino/-
-propil/-4-metoxi-bifenilo.
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g)

Preparado a partir de 2-(%3-cloro-fenil)-2-hidroxi-
-etil-amina e de 4'-acetonil-4-metoxi-bifenilo.
Rendimento: 20,1 % do tedrico,

Ponto de fusZo: 109-111°¢C

Calc.: C 72,8l H 6,62 N 3,54 Cl 8,95
Determ. : 72,80 6,64 3,57 8,82
1

De acordo com a andlise de “H-NMR (400
MHz) apresenta-se como uma mistura de pares de dias-

teredmeros 1:3.

[ CDClz: § = 4,55 ppm (dd, 0,75 H), S = 4,62 ppm
(dd, 0,25 H) 7

4'-Cloro-4-(2-/"N-(2-(3-cloro-fenil)-2-hidroxi-etil)-
—-amino-propil/~bifenilo

Preparado a partir de 4'-acetonil-4-clo-
ro-bifenilo e de 2—(3—cloro—fenil)—d—nidroxi~etii—
-anmina.

Rendimento: 26% do tedrico,
. _ 0
Ponto de fus#o; 115-117°C

Calc.: C 69,00 H 5,79 ¥ 3,50 ¢l 17,71
Detera.: 69,10 5,74 3,34 17,98

De acordo com a andlise de lH—NMR (400
MHz ) apresenta-se como uwma mistura de pares de dias-
teredmeros 3:4.

Z-CDClB:‘5.= 4,56 ppa (dd, 0,57 H),S = 4,62 ppm
(¢d, 0,43 H) 7

4'—/_2—/—N—(2—Hidroxi—2—fenil—etil)—amin97—propi£7—
~-bifenilil-4-carboxilato de etilo

Preparado a partir de 2-hidroxi-2-fe-
nil-etil-amina e de 4'-acetonil-bifenil-4~carboxila—
to de etilo.
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Rendimento: 62,5% do tedrico,
Ponto de fusHo: 105-109°C

Calc.: C 77,39 H 7,24 N 3,47
Determ. 77,20 7,08 5,29

. . 1
De zacordo com a zandlise de “H-NMR
(400 MHz) apresenta-se como uma nistura de vares de

diasteredmeros 1l:1.

[“CDCLB: S= 4,62 ppm (dd, 0,5 H) S = 4,07 ppn (dd,

0,5)_/

4'-/"2-/"N-(2-(3-Cloro-fenil )-2-hidroxi-etil )-amino/-

-propil/-bifenil-2-carboxilato de etilo

Prepzmdoa partir de 2-(3-cloro-fenil)-
-2-hidroxi-etil-amina e de 4'-acetonil-bifenilil-2-
—-carboxilato de etilo.

Rendimento: 39,% % do tedrico,

Ponto de fusdo: 20°¢
Calc.: ¢ 71,30 H o.44 N 3,20
Detern.: 71.55 5.27 3,09

Laomm (200

MHz ) apresenta-se como uma mistura de pares de

De acordo com a andlise de

diasteredmeros l:1.

Z—CDCl3= S = 4,50 ppm (dd, 0.5 H); & = 4,60 ppn
(ad, 0,5 H)_/

4'-/ 2-/"N-(2-(3-Cloro-fenil)-2-hiaroxi-etil)-amino/
-propil/-2-metoxi-bifenilo

Preparaio a partir de 2-(3-cloro-fe-
nil)-2-hidroxi-etil-awina e de 4'-acetonil-2-metoxi-
-bifenilo,

Rendimento; 88,4% do tedrico,
Ponto de fusZo: 20%
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k)

1)

Calc.: c 72,81 H 6,62 N 3,54
Detern.: 72,61 0,60 3,62

De acordo com a andlise de TH-NIR (400
MHz) apresenta-se como uma mistura de pares de
diasteredmeros 1l:l.
/7CDClz: S= 4,61 ppn (dd, O,5H), S = 4,55 ppum
(da, 0,5 H)_/

4'-/"2-/"N-(2-(3-Cloro-fenil )-2-hidroxi-etil)-
-amino/~propil/-tifenilil-2-oxiacetato de metilo

Preparado a partir de 2-(3-cloro-fenil)-

T

-2-hidroxi-etil-amina e de 4'-acetonil-bifenilil-2-
~-oxiacetato de metilo.

Rendimento: 83% do tedrico,

Ponto de fusdo: < 20°C
Calcl.: C og,7: H 22 I 5,03

o,
Determ.: 63,80 0,10 2,91

. A
De acordo com a andlise de “H-NMR (400
1Hz) apresenta—-se como uma mistura de pares de dias-

teridmeros 1:1).

TCDCl.: S = 4,686 ppm (dd, 0,5 H), $= 4,62 ppm
L 3 P , , ,62 DI
(dd, 0,5 H)_/

4'-/72-/"0 -(2-(3-Cloro-fenil)-2-hidroxi-etil)-amino/
-propil/-1,2-difeniletano-2-carboxilato de etilo

Preparado a partir de 2-(3-cloro-fenil)+
—-2-hidroxi-etil-amina e de 4'-acetonil-l,2-difenileta+
no-2-carboxilato de etilo.

Rendimento: 67% do tedrico,

Ponto de fusZo: < 20°C

Calc.: c 72,16 H 7,12 N 3,01 Cl 7,61
Determ.: 72,40 7,18 2,93 7,41
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. 1. ...
De acordo com a andlise de “H-NiR
(400 MHz) apresenta-se como uma mistura de pares

de diasteredmeros 1l:1.

4’03013:'5 = 4,54 ppm (dd, 0,5 H), § = 4,62 pom
(dd, 0,5 H) 7

m) 4'—1_2—Z_N—(2—(3—Cloro—fenil)—Z—hidroxi—etil)-ami—

no-propil/-difenilmetano-2-carboxilato de etilo

Preparado a partir de 2-(3-cloro-fe-
nil)-2-hidroxi-etil-amina e de 4'-ceetonil-difenil-
metano-2-carboxilato de etilo.

Rendimento: 83% do tedrico,

Ponto de fusfo: 20°¢C
Calc.: ¢ 71,75 H 6,69 N 3,10 Cl 7,84
" .Deteram.: 71.45 6.87 2,94 8,03

. . . . .. ..
De acordo com a andlise de ~H-NMR
(400 MHz) apresenta—se como uma mistura de pares de

diasteredmeros 1l:1.

Z—CDClB: S = 4,51 ppm (dd, 0,5 H), S = 4,59 ppm
(aa, 0,5 H)_/

Exemplo 2

4'-/ 2-/ " N-(2-Hidroxi-fenil-etil)-amino/-etil7—di-metoxi-bi-

fenilo

Dissolvem-se 4 g (20 mol) de brometo
de fenacilo ex 20 ml de diclorometano e adiciona-se esta
solug8o gota a gota a uma solugBo de 4,6 g (20 mmol) de 4'-
-(2-amino-etil)-4-metoxi-bifenilo e 3,45 al (20 mmol) de N, N4
~diisopropil-etil-amina em 100 ml de diclorometano & tempe-
ratura ambilente. Apds 2 horas adicionam-se 50 ml de metanol
e juntam-se em pequenas porgdes 1 g (27 mmol) de boro-hi-
dreto de sédio com um ligeiro arrefecimento. Apés agitacdo

de um dia para o outro, concentra-se sob vdcuo, acidifica-
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K

-ce sob vAcuo, acidifica-se com acido cloridrico diluido e
agita-se durante 30 minutos. Em seguida torna-se alcalino
com soda ciustica e extrai-se com cloroformio. O residuo da
concentrac3o € purificado por cromatografia em coluna através
de gel de silca (eluente: cloroformio/metanol = 10;1). Em
seguida recristaliza-se a partir do acetonitrilo.

Rendimento; 1.1 g (16% do tedrico).

Fonto de fusio:; 137-138°C

Calc. : c 79,51 H 7,25 N 4,03

Determ. : 79,62 7,19 3,97

s 5 —_ ~
De modo analogo ac do Exemplo 2 s3o

preparados os seguintes compostos:

a) Semi-hidrato de 4'-/ 2-/ N-{2- (3-cloro-fenil)-hidroxi-

—~etil)-amino/-etil/-4-hidroxi-bifenilo

Freparado a partir de brometo de 3-cloro-
—~-fenacilo e de 4'-(2-amino-etil)-4-hidroxi-bifenilo,
Rendimento: 13% do tedrico,
Ponto de fus3o; 114-117°C

Calc.:; c 70,09 H 6,15 N 3,72
Determ. : 69, 90 6,11 3,74
b) 4'/ 2-/ N-(2-(3-Cioro-£fenil)-2-hidroxi-etil)-amino /-

-etil/-4-metoxi-bifenilo

Preparado a partir de brometo de 3-
-cloro-fenacilo e de 4'-(2-amino-etil)-4-metoxi-
-pifenilo.

Rendimento: 34% do tedrico
Fonto de fus3o: 114-116°C

Calc.: c 72,34 H 6,33 N 3,67 Cl1 9,28
Determ. : 72,40 6,17 3,53 9,08
c) 4'—ZPE—Z—N~(2—(B—Cloro—fenil)—2—hidroxi—etil)—aming7¥

~etil/-bifenilil-4-carboxilato de etilo.
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a)

£)

Preparado a partir de brometo de 3-
—cloro-fenacilc e de 4'-(2-amino-etil)-pifenilil-

—~4-carboxilato de etilo.

Rendimento: 14 % do tedrico,

Ponto de fus¥o; 121-122°C

Calc.: c 76,83 H 6,18 N 3,30 Cl 8,36
Determ. : 70, 90 6.19 3.35 8.39

4-/"2-/ N-{(2-(3-Cloro-fenil)-2-hidroxi-etil)-amino/-
-propil/-bifenilo

FPreparado a partir de brometo de 3—cloré
-fenacilo e de 4-{2-amino-propil)-bifenilo.

Rendimento: 23% do tedrico,

Eonto de fus¥o: $5-96°C

Calcl.: C 75,50 H 6,61 N 3,89
Determ. : 75.70 6.569 3.93

4'-/ 2-/ MN-(2-(3-Cloro-fenil)-2-hidroxi-ectil)-amino/-

-propil/-4-etil-bifenilo

Preparado a partir de 4'-{2-amino-pro-
pil)-4-etil-bifenilo e de brometo de 3-cloro-fenacilo.
Rendimento: 26 % do tedrico,

Ponto de fusdo: 104-114°C

Calc.: C 76,22 H 7.16 N 3.56 Cl 9,00
Determ. : 76.37 7.30 3.53 2.12

4'-/"2 / N-(2-(3-Cloro-fenil)-2-hidroxi-etil)-amino)-

-propil/-bifenil-4-carboxilato d= etilo

Preparado a partir de 4'-(2-amino-vro-
pil)-bifenilil-4-carboxilato de etilo e de brometo
de 3-cloro-fenacilo.

Rendimento: 25 % do tedrico
Ponto de fusdo: 94—960C
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Cylc.: c 71,30 H 6,44 N 3,2C
Determ. @ 71,45 6,52 3,37

1

/5 -

D_ accordo com a analise de H-NR
(400 MHz) apresenta-se como uma mistura de pares

de diasteredmeros 1l:2.

chnc13: = 4.56 pem (3d, ©,38 H), = 4,62 ppm
(ad. 0,66 H)_/

4-/ 2-/ N-(2-(3-Cloro-fenil)-2-hidroxi-etil)-aming/~

—2til/~-bifenilo

Preparado a partir de brometo de 3-clo-
ro-fenacilo e de 4-(2-amino-etil)-bifenilo.
Pendimento: 23% do tedrico
Ponto de fusdo: 109-110°C
Calc.: c 75,10 H 6,30 N 3,98 (Cl 10,07
Determ. : 74,99 6, 30 3,97 10, 28

4'-/ 2-/ N-(2-(3-Croro-fenil)-2-nidroxi-etil)-ami-
no/-etil/-4-etil-bifenilo

Preparado a partir de brometo de 3-
-cloro-fenacilo e de 4'-(2-amino-etil)-4-etil)-bife-
nilo,

Rendimento: 23% do tedrico

ponto de fus3o: 123-125°C
Calc. : C 75,97 H 6,90 N 3,69 Cl 9,33
Determ. : 75, 95 6,78 3,58 9,37

4~/ 2-/ N-(2-(3-Cloro-fenil)-2-hidroxi-etil)-amino/-

—-etil/-difenilmetano

Preparado a partir de 4-(2-amino-etil)-
—difenilmetano e de brometo de 3-cloro-fenacilo.

Rendimento: 49% do tedrico,

Ponto de fus3o: 86-87°C
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1)

Calc.: C 75,50 H 6.61 N 3.83 Cl 9,69
Determ.: 75,74 6.41 3.96 9,53

4'-/"2-/"N-(2-(3-Cloro-fenil }-2-hidroxi-etil )-ami-
no/-etil/-4-metoxi-difenilmetano

Preparado 8 partir de brometo de 3-clo
ro-fenacilo e de 4'-(2-amino-etil)-4-metoxi-difenil-
metano.

Rendimento: 22,5 % do tedrico,

Ponto de fusfo: 90-92°C

Calc.: c 72,81 H 6,62 N 3,54 Cl 8,95
Determ: 72,66 6,51 3,53 8,93

4'-/"2-/"N=(2-(3-Cloro~fenil )-2-hidroxi-etil )—amino/
etil/-4~metil-difenilmetano

Preparado a partir de brometo de 3-clo-
ro-fenaeilo e de 4'-(2-amino-etil )-4-metil-difenil-
metano.

Rendimento: 25,5 % do teérico,

Ponto de fus&io: 100-102°C

Calc.: C 75,87 H 6.90 N 3.69 (€1 9.33
Determ. : 75.56 6.94 3.717 9.43

4'-/"2-/"N-(2-(3-Cloroefenil)-2-hidroxi-etil)-amino/
-etil/-difenilmetano-4-carboxilato de etilo

Preparado a partir de brometo de 3-clo-
ro-fenacilo e de 4'-(2-~amino-etil)-difenilmetano-
-4~carboxilato de etilo.

Rendimento: 19% do tedrico,

Ponto de fusZo: 97-98°C

Calc.: c 70,97 H 6,39 N 3,20 Cl 8,09
Determ. : 71,14 6.44 3,29 8,14

4'-Cloro-4-/"2-/ N=(2-(3-cloro-fenil)-2-hidroxi-
-etil)-amino/-etil7_difenilmetano
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Preparado a partir de 4'-(2-amino-etil)
-4~cloro-difenilmetano e de brometo de 3-cloro-fena-
cilo.

Rendimento: 16 % do teérico,

Ponto de fus#o; 86-88°C

Calc.: c 69,01 H 5,79 N 3,50 Cl1 17,71
Deternm.: 69.11 5,72 3,45 17,66

4-/ 2~/ N-(2-Hidroxi-fenil-etil)-amino/-propil/-
-difenilmetano.

Preparado a partir de 4-(2-amino-pro-
pil)-difenilmetano e de brometo de fenacilo.

Rendimento: 17 % do tedrico,

Ponto de fusHo: 86-88°C

Calc.: c 83,44 H 7,88 N 4,05

Determ.: 83,55 8,03 4,06

lH—NMR

(400 MHz) apresenta-se como uma mistura de pares de

De acordo com a apdlise de

diasteredmeros 45:55.

[7CDCly: S = 4,57 ppu (dd,0,45 H); S = 4,64 ppm (dd,
0,55 H)_/

4-/"2-/ N-(2-(3-Cloro-fenil)-2-hidroxi-etil)-amino/
-propil/-difenilmetano

Preparado a partir de 4-(2-amino-propil)-

-difenilmetano e de brometo de 3-cloro-fenacilo.
Rendimento: 17,9 % do tedrico,

Ponto de fus¥o; 92-96°C

Calc.: c 75,87 H 6,80 N 3,69 Cl 9,33
Determ.: 75,70 6,97 3,57 9,46

De acordo com a anflise de TH-NMR
(400 MHz), apresenta-se como uma mistura de mares de

diasteredmeros l:1.
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Q)

[_CDCl3: 5 = 4,52 ppm (dd),S = 4,58 ppm (dd) 7

4*-Cloro-4-/ 2-/ N-(2-(3-cloro-fenil )-2-hidroxi-
-etil)-amino/-propil/-difenilmetano

Preparado a partir de brometo de 3-
-cloro-fenacido e de 4'-(2-amino-propil)-4-cloro-
-difenilmetano.

Rendimento: 19.2% do tedbrico,

Ponto de fusHo: 85-90°C

Calc.: c 69,57 H 6,08 N 3,38 Cl1 17,11
Detern. 69.70 6.01 3.26 17.24
YH-mR (400
MHz) apresentam-se como uma mistura de pares de

De acordo com a andlise de

diasteredmeros 20:1.

[‘CD013:t5 = 4,54 ppm (dd, 0,05 H)S= 4,61 ppm (dd,
0,95 H)_/

4'-/"2-/"N-(2-Hidroxi-2-etil)-amino/-etil/~benzi-
dol-4-carboxilato de etilo

Preparado a partir de brometo de fena-
cilo e de 4'~(2-amino-etil)-benzofenona-4-carboxila-
to de etilo.

Rendimento; 14,6 % do tedrico,
Ponto de fusZ@o: 111-113°C

Calc.: C 74,80 H 6,52 N 3,35
Determ, 75,00 6,65 3,49

4-/"2-/ N-(2-(3-Cloro-fenil)-2-hidroxi-etil)-aming/-
-2-metil-propil/-bifenilo

Preparado a partir de brometo de 3-clo-
#o-fenacilo e de 4-(2-amino-2-metil-propil)-bifeni-
lo.
Rendimento: 13 % do tedérico,
Ponto de fusZo: 80°¢
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Calc.: c 75,87 H 6,90 N 3,69 Cl 9,33
Detern.: 76.00 6.96 3.68 9.25

Cloridrato de 4-/ 2-/ N-(2-(3-cloro-fenil)-2-hddro-
xi-etil)-amino/-pentil/-bifenilo

Preparado a partir de brometo de 3~
cloro-fenacilo e de cloridrato de 4-(2-amino-pen-
til)-bifenilo.

Rendimento: 11,5 % de tedrico,
Ponto de fusfo: 164-167°C

Calc.: C 69.77 H 6,79 N 3,25 Cl 16,48
Detera. 69.74 6.74 3,21 16.45
1

H-NMR
(400 MHz) apresenta-se como uma mistura de pares de

De acordo com a andlise de

diasteredmeros 2:1,

ZTCD013/CD30D: S = 5,10 ppm (dd, 0,66 H), S = 5,17
ppm (dd, 0,33 H)_/

4'-/"2-/"N-(2-(4-Anino-3-ciano-5-fluoro-fenil)-2-
-hidroxi-etil)-amino/-etil/-4-metoxi-bifenilo

Preparado a partir de brometo de
4-amino-3-ciano-5-fluoro-fenacilo e de 4'-(2-amino-
-etil)-4-metoxi-~bifenilo.

Rendimento: 22,3% do tedrico,
Ponto de fusdo: 150—15300

Calc.: ¢ 71,09 H 5,97 N 10,36
Detern.: 70,93 5,91 10,24

4'-/"2-/"N-(2-(4-Anino-3-ciano-5-fluoro-fenil)-2-
hidroxi-etil)-amino/-etil/-bifenilil-4-carboxilato
de etilo

Preparado a partir de brometo de 4-ami
no-3-ciano-5-fluoro~fenacilo e de 4'~(2-amino-etil)-
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-bifenilil-4-carboxilato de etilo,
Rendimento; 18% do tedrico,

Ponto de fusfo; 153-154°C

Calc.: C 69,78 H 5,86 N 9,39
Determ.: 69,59 5,64 9,23%

4'-/"2-/"N-(2-(4~-Amino-3,5-dicloro-fenil )-2-hidro-
xi-etil)-amino/~-etil/-bifenilil-4-carboxilato de
etilo

Preparado a partir de brometo de 4-
-amino-3,5-dicloro-fenacilo e de 4'-(2-amino-
-etil)-bifenil-4-carboxilato de etilo.
Rendimento: 17,6% do tedérico,

Ponto de fusfo; 123 - 125°%
Calc.,: C 63,70 H 5,13 N 5,94 Cl 15,04
Determ.: 63,78 5,24 5,95 15,22

4'-/ 2-/"N-(2-(4-Amino-3,5~dicloro-fenil)-2-hidro-
xi-etil)-amino/~etil/~4-metoxi~bifenilo

Preparado a partir de brometo de 4-
-amino-3,5-dicloro-fenacilo e de 4'-(2-amino-etil)-
-4-metoxi~-bifenilo.

Rendimento; 17% do tedrico,

Ponto de fusfo; 150-151°C

Calc.: C 64,04 H 5,61 N 6,49 Cl 16,44
Determ.: 64,17 5,78 6,45 16.44

4'-/"2-/ N-(2-(4-Amino-3,5-dicloro-fenil)-2-hidro-
xi-etil)-aming/-etil/-4-hidroxi&bifenilo

Preparado a partir de brometo de 4-
-amino-3,5-dicloro-fenacilo e de 4'~(2-amino-etil)-
-4-hidroxi-bifenilo.
Rendimento: 11 % do tedrico,
Ponto de fusdo: 88-9000
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Calc.: C 63.32 H 5.31 N 6.71 Cl 16.99
Detern.: 63,35 5,58 6,81 16,673

4'-Zf2—['N-(2-(3-Cloro—fénil)—2-hidroxi-etil)-amino7

-etil/-difenilmetano~2-carboxilato de etilo

Preparado avpartir de brometo de 3-
cloro-fenacilo e de 4%*-(2-amino-etil)-difenilme-
tano-2-carboxileto de etilo.

Rendimento: 30,4% do tedbrico,
Ponto de fusZo: < 20°C

Calc.: C 71.30 H 6,44 N 3,20
Determ. : 71,36 6,44 3,37

4'~/"2-/"N-(2-(3-Cloro-fenil)-2-hidroxi-etil)-ami-
no/-propil/-4-metoxi-1,2-difenilmetano

Preparado a partir de browmeto de 3%-
-cloro-fenacilo e de 4'-(2-amino-propil)-4-metoxi-
-1,2-difenilmetano.

Rendimento: 17 % do tedrico,

Ponto de fusfo: 108-110°C

Calc.: c73,65 H 7,13 N 3,30 Cl 8,36
Determ.: 73,45 7,19 3,50 8,40

De acordo com a andlise de lH—NMR
(400 MHz) apresenta-se como uma mistura de pares
de diasteredmeros 4:1.
/ CDC15/CD50D: S = 4,59 ppm (dd, 0.8 H). & = 4,52
ppn (dd, 0,2 H) /

4'-/"2-/"N-(2-(3-Cloro-fenil )-2-hidroxi-etil )-ami-
no/-etil/-4-metoxi-1,2-difeniletano

Preparado a partir de brometo de 3-

-cloro-fenacilo e de 4'-(2-amino-etil)-4-metoxi-1,2-]

~difeniletano.
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Preparado a partir de brometo de 3-
~cloro-fenacilo e de 4'-(2-amino-etil)-4-metoxi-
-1,2-difeniletano.

Rendimento: 27,8 % do teérico,
Ponto de fus¥o: 112-113°C

Calc. C 73,24 H 6,88 N 3,42 Cl 8,65
Determ.: 73,45 6,92 3,28 8,60
ab) 4'~/ 2~/ N-(2-(3-Cloro-fenil )-2-hidroxi-etil)-amino/+

-etil/-difenilmetano-2-oxiacetato de metilo

Preparado a partir de brometo de 3-
—cloro-fenacilo e de cloridrato de 4'-(2-amino-etil-
-difenilmetano-2-oxiacetato de etilo com adigZio de
de N,N-diisopropil-etilamina.

Rendimento: 14% do tedrico,
Ponto de fusHo: 84-86°C

Calc.: C 68,80 H 6,22 N 3,09 Cl 7,81
Determ.: 68.61 6.05 3.07 8.01
ac) 4'-/"2-/"Na(2-(3-Cloro-fenil)-2-hidroxi-etil)-amino/+

-etil/-2-metoxi-difenilmetano

Preparado a partir de brometo de 3-
—cloro-fenacilo e de cloridrato de 4'-(2-amino-etill]
-2-metoxi-difenilmetano com adig8o de N,N-diiso-
propil-etilamina.
Rendimento: 16% do tedrico,

Ponto de fus#o: 73-75°C

Calc.: cC 72,80 H 6,62 N 3,54
Deteram. : 72,53 6,61 3,44

Exemplo 3

4'-/"2-/"N-(2~-Hidroxi-2-fenil-etil)-amino/-etil/-difenilil-

~-4—-carboxilato de etilo
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Trata-se 1,0 g (3,27 mmol) de clori-
drato de 4'-(2-amino-etil)-bifenilil-4-carboxilato de eti-
lo em 10 ml de 41lcool absoluto com 367 mg (3,27 mol) de t-
-butdxido de potdssio e aquece-se a refluxo sob atmosfera
de azoto. Apds 5 minutos adicionam-se gota a gota 0,37
ml (3,27 mool) de dibéxido de estireno dissolvido em etanol
absoluto. Em seguida aquece-se mais 3 horas sob refluxo.
Apés arrefecimento concentra-se e purifica-se por cromato-
grafia em coluna através de gel de silica usando como
eluente cloroférmio/metanol = 15:1. Por fim recristaliza-

-se a partir de acetonitrilo.

Renddimento: 270 mg (21,3% do tedrico),
Ponto de fus3o: 116-117°C

Calc.: c 77,09 H 6,99 XN 3,60
Determ.: 77,10 6,92 3,57

De modo andlogo ao do Exemplo 3 sfo

preparados os seguintes compostos:

a) 4'-Hidroxi-4-/ 2-/ "N-(2-hidroxi-2-fenil-etil)-amino}
-etil/-bifenilo

Preparado a partir de dxido de estireno e de 4'-
-(2-amino-etil)-4-hidroxi-bifenilo.

Rendimento: 14,2% do tedrico

Ponto de fusHo: 134-136°C

Calc.: C 79,25 H 6,95 N 4,20
Determ.: 79,10 7,06 4,24
b) 4~/ 2-/ N-(2-Hidroxi-2-fenil)-etil)-amino-propil/-

-bifenilo. Preparado a partir de éxido estireno e
de 4-(2-amino-propil)-bifenilo.

Rendimento: 27% do tedrico.

Ponto de fus#o: 96-100°C

Calc.: C 83,34 H 7,60 N 4,23

Determ.: 83,30 7,52 4,22
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De acordo com a andlise de lH-NMR
(400 MHz) apresenta-se como uma mistura de pares de
diastereémeros 1l:6.

Z—CDCI3‘ 5 = 4,61 ppm (44, 0,85 H), $ = 4,67 ppm
(dd, 0,15 H)_7/

c) Cloridrato de 4-/ 2-/ N-(2-hidroxi-2-fenil-etil)-
-amino/-etil/-benzofenona

Preparado a partir de 6xido de estire-
no e de cloridrato de 4-(2-amino-etil)-benzofenona.
Rendimento: 17% do tedrico,

Ponto de fus¥o: 169-172°C
Calc.: c 72,34 H 6,33 N 3,67 Hl 9,28
Detern. : 72,50 6,13 3,78 9,57

Exemplo 4

4'-/ 2-/ N-(2-Hidroxi-2-fenil-etil)-amino/-etil/-4-metoxi-

~difenilmetano

Dissolvem-se 2,82 g (11 mmol) de
dcido 4-/ 4-metoxi-benzil/-fenilacético em 25 ml de cloro-
férmio e apés adig#@o de 2,5 ml de cloreto de tionilo agita-
-se durante 30 minutos a 50°C. Ea seguida concentra-se, retot
ma-se em 30 ml de clorofdérmio e junta-se gota a gota com
arrefecimento a uma solug8o de 1,37 g (10 mmol) de 2-hidro-
xi-2-fenil-etilamina e 2,1 ml (15 mmol) de trietilamina em
40 ml de cloroférmio. Apés 2 horas de agitag@io & tempera-
tura ambiente lava-se em primeiro lugar com soda cdustica
dilufda e em seguida com dcido cloridrico dilufdo. Em segui-
da secam-se os extractos cloroférmicos e concentram-se. O
residuo de concentragfio, constituidp por N-(2-hidroxi-2-
-fenil-etil)-4-(4-metoxi-benzil)-fenilacetamida. € dissolvi-
da em 20 ml de tetra-hidrofurano e a solugBo resultante €&
adicionada gota a gota a 1,33 g (35 mmol) de hidreto de 1iI-
tio e aluminio em 20 ml de tetra-hidrofurano. Apés 4 horas
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de aquecimento sob refluxo trata-se com soda cdustica 2 N,
separa-se por filtragfo a aduminato de sédio formado e concen-
tra-se o filtrado. O residuo de concentragsio é recristali-
zado a partir de acetonitrilo.

Rendimento: 890 mg (27% do teérico).

Ponto de fusZo: 103-104°C.

Calc. C 79974 H 7,53 N 3’87
Determ. 80,03 T,34 3,86
Exemplo 5

4-/"2 /[ N-(2-Hidroxi-2-(3-trifluorometil-fenil)-etil)-amino/-
-propil/-difenilmetano

Dissolvem-se 3,8 gramas (20 mmol) de
3-trifluorometil-acetofenona em 70 ml de dioxano e 3 ml de
dgua e apds adig8o de 2 g de terra de tiatomdcias e de
2,45 g (22 mmol) de didéxido de selénio aquece-se a refluxo
durante 6 horas. Em seguida arrefece-se. filtra-se e adicionqg
-se ao filtrado, que contém o glioxal correspondente, 4,5
g (20 mmol) de 4-(2-amino-propil)-difenilmetano e 2,6 g
(20 mmol) de N,N-di isopropil-etilamina. Apés uma hora de agi
tag8o a 3500 arrefece-se em banho de gelo e trata-se com 50
ml de etanol e com 1 g (26,3 mmol) de boro-hireto de sédio
para reducg3o da base de Schiff obtida. Apds 5 horas de agita-
¢80 3 temperatura ambiente concentra-se e agita-se o
residuo da concentrag3io durante 15 minutos com 4cido clori-
drico dilufdo. Em seguida alcaliniza-se e extrai-se com

cloroférmio. O extracto clorofdérmico € concentrado e o
residuo de concentrag8o & purificado por cromatografia eam

gel de sflica (eluente: cloroférmio/acetato de etilo/meta-
nol = 7/2/1).

Aendimento: 900 mg (11% do tedrico),
Ponto de fusZo; 104-107°C

Calc.,: C 72,62 H 6,34 N 3,39
Determ.: 72,74 6,49 3,38
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1
De acordc com a andlise de ~H-NMR
(400 MHz) apresenta-se como uma mistura de pares de diastered-

meros 7:l.

[cnc13; 5 = 4,64 ppm (a4, 0,87 H), $ = 4,57 ppm (ad, 0,13 H)_J

De modo milogo ao do Exemplo 5 s3o prepa-
rados os seguintes compostos:

a) Cloridrato de 4-/ 2-/"N-(2-hidroxi-2-(3-trifluorome-
til-fenil)-etil)-amino/-propil/-bifenilo

Preparado a partir de 3-trifluorometil-
-acetofenona e de 4-(2-amino-propil)-bifenilo.

Rendimento: 11% do tedrico,

Ponto de fus3o: 188-192°C
Calc.: C 66,12 H 5,78 N 3,21 Cl 8,13

Determ. : 65, 98 5,66 3,10 8.22

De acordo com a andlise de TH-NMR (400
MHz) apresenta-se como uma mistura de pares de dias-

r'd
tereomeros 1l:1.

/ CDCl,/CD,0D: S = 1,32 ppm (d, 2,5 H), 5 = 1,38 ppm

(3, 0,5 H) /
Exemplo 6

Acido 4'-/"2-/ N-(2-(3-cloro-fenil)-2-hidroxi-etil)-amino/-
-propil/-bifenilil-4-carboxilico

Suspendem-32 0,5 g (1,1 mmol) de 4'-
-/ 2-/ N-(2-(3-cloro-fenil)-2-hidroxi-etil)-amino/-propil/-
~bifenilil-4~-carbox{lato de etilo em 30 ml de etanol e apds
adig¥o de 2 ml de soda clustica 2 N agita-se a 50°C durante
5 horas. Em seguida neutraliza-se com 4 ml de acido cloridrico
1l N, filtra-se e dilui-se o filtrado com 40 ml de Agua. Apds

deixar em repouso de um dia para o outro, separam-se por fil-
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tragd3o os cristais formados e ..em seguidéa lava-se com eta-
nol/agua = 1l:l.
Rendimento: 360 mg (80 % do tedrico).

Ponto de fus3os 109-201°C
calc. s C 70,32 H 5,9 N 3,42 Cl 8,65

Determ. : 70.22 5.97 3.38 8. 60

De acordo com a anilise de lyer (400
MHz) apresenta-se como uma mistura de pares de d iastered-

meros 1l:1l.

/[ DMSO-3/CD,0D: S = 4,98 ppm (dd), S = 5,01 ppm (ad) 7

De modo anilogo ao do Exemplo 6 é prepa-
rado o seguinte compostos:

Acido 4'-/ 2-/ N-{2-(3-cloro-fenil)-2-hidroxi-etil)-aming/-
-propil/-bifenilil-4-oxaacético

Preparado a partir de 4°‘-/ 2-/ N-(2-(3-
-cloro-fenil)-2-hidroxi-etil)-amino/-propil/-bifenilil-4-
-oxiacetato de etilo.

Rendimento: 95, 5% do tedrico,
Ponto de fusdo: 216-218°C

Calc.: CcC 68,25 H 5,96 N 3.18
Determ. : 68,37 5,97 3,26
De acordo com a andlise de lhoamr (400

MHz) apresenta-se como uma mistura de pares de d iasteredme-

ros 1l:l.

Exemplo 7

4'-/ 2-/ N-(2-(3-Cloro-fenil)-2-hidroxi-etil)-amino/-etil7-
-bifenilil-4-carboxilato de etilo

Diyssolvem-se 1,7 g (10 mmol) de 2-(3-clo-
ro-fenil)-2-hidroxi-etilamina e 3,66 (11 mmol) de 4'-(2-bromo-
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~etil)-bifenilil-4-carboxilato de etilo em 50 ml de dimetil-
formamida e apds adig¢3o de 2.8 g (20 mmol) de carbonato de
potdssio agitou-se durante 3 horas a uma temperatura de

90 a lOOOC. Em seguida filtrou-se, concentra-se e purifica-se
o residuo de concentrac3o por cromatografia em coluna

através de gel de s ilica (eluente: acetato de etilo/meta-
nol = 40:1)0

Rendimento: 1,52 g (36% do tedrico),

Ponto de fusdo: 120-122°C

Calc.: c 70,83 H 6,18 N 3,30 Cl 8,36
Determ.: 70, 26 6,09 3,24 8,46

De modo andlogo ao do Eyxemplo 7 e
preparado & seguinte composto:

al 4-/ 2-/ N-(2-(3-Cloro-fenil)-2-hidroxi-etil)-amino/~
-etil/-difenilmetano

Preparado a partir de 2-(3-cloro-fe-

nil)-2-hidroxi-etilamina e de 4- (2-bromo-etil)-diz2
fenilmetano.

Rendimento: 37% do tedrico,
Ponto de fusdo: 85-87°C

Calc.: C 75,50 H 6,61 N 3,83 Cl 9,69
Determ. : 75,63 6,72 3,69 9,57
Exemplo 8

4'-/ 2-/ N-(2-(3-Cloro-fenil)-(2-hidroxi-etil)-aminoY-pro-
pil/-4-(2-hidroxi-etoxi)-bifenilo

A 1,75 g (46 mmol) de hidreto de 1litio
e de aluminio em 40 ml de tetra-hidrofurano absoluto adicio-
na-se gota a gota com agitagdo uma solugdo de 1,75 g (3,85
mmol) de 4'-/ 2-/ N-(2-(3-cloro-fenil)-2-hidroxi-etil)-amino/!
-propil/-bifenilil-4-oxiacetato de metilo em 30 ml de tetra-
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-hidrofurano absoluto. Em seguida aguece-se durante uma
hora a refluxo, trata-se com soda cldustica 4 N adicionada
gota a gota e separa-se por filtrac#%o o aluminato de sddio
formado. Concentra-se o filtrado e recristaliza-se o residuo
a partir de acetonitrilo.

Rendimento: 660 mg (40, 2% do tedrico),

Ponto de fus3o: 120-12600

Calc.: C 70,49 H 6,63 N 3.29
Determ. : - 70,50 6,76 3,42
De acordo com a anilise de L‘H-NMR

(400 MHz) apresenta-ce como uma mistura de pares de diasteredd
meros l:1l.

/cncly: 5= 4,56 ppm (gd, 0,5 H), & = 4,62 ppm (ad, 0,5 H)7

Exemplo I
Drageias com 10 mg de 4'~/ 2-/ N-(2-(3-cloro-fenil)-2-hi-

droxi-etil)-aming/-propil/-difenilmetano-2-carboxilato de
etilo

Composicdes:

1 drageia contém:

(1) substancia activa 10,0 mg
(2) lactose 69,0 mg
(3) amido de milho 35,0 mg
(4) polivinilmirrolidona 5,0 mg
(5) estearato de magnésio 1,0 mg

120,0 mg

Preparagao:

Misturam-se (1) + (2) + (3) e humedece-
-se a mistura com (4) numa solug3o aquosa. A massa himida &

feita passar através de um tamiz com uma largura de malha
de 1,6 mm e é seca a 45% numa estufa com passagem de ar. O
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granulado seco é feito passar através de um tamiz de 1 mm

de largura de malha e é misturado com (5). A mistura pron-
ta é comprimida para formar ndcleos de drageias.

Peso dos nicleos: 120,0 mg
DiAmetro: 7,0 mm
Raio de abaulamento: 6,0 mm

Os nlGcleos de drageias preparadas deste
modo s3do revestidos com uma camada de revestimento constitui-

do essencialmente por agﬁcar e talco. Esta camada pode tam-

bém conter corantes. As drageias prontas s3o polidas com cera

Peso das drageias: 180,0 mg

Exemplo II

Drageias com 50 mg de 4'-/ 2-/ N-{(2-(3-cloro-fenil)-2-hidro-
xi-etil)-amino/-propil/-difenilmetano-2~-carboxilato de etilo

Composicdo:

1 drageia contém:

(1) substancia activa 50,0 mg
(2) 1lactose 110,8 mg
(3) amido de milho 50,0 mg
(4) polivinilpirrolidona 8,0 mg
(5) estearato de magnésio 1,2 mg

220,0 mg

Preparacgdo:

A preparag3o € levada a efeito de modo
andlogo ao do Exemplo I,

Peso dos nicleos: 220,0 mg
Di8metro; 9,0 mm
Raio de abaulamento: 8,0 mm
Peso das drageiass 300,0 mg
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Exemplo III

Comprimidos com 150 mg de 4'-/ 2-/ N-(2-(3-cloro-fenil )-
-2-hidroxi-etil)-amino —propi;7-difenilmetano-2-carboxilato
de etilo

Composicdo:

1 comprimido contém:

(1) substéncia activa 150,0 mg
(2) 1lactose 86,0 mg
(3) amido de milho 50,8 mg
(4) celulose microcristalina 25,0 mg
(5) polivinilpirrolidona 7,0 mg
(6) estearato de magnésio 1,2 mg

320,0 mg

Preparacéo:

Misturam-se (1) + (2) + (3) + (4)
+ (5) e humedece-se a mistura com 4dgua. A massa hdmida &
feita passar através de um tamiz com uma largura de malha de
1,6 mm e € seca a 45°C. 0 granulado seco é feito passar
novamente através do mesmo tamlz e € misturado com (6). A
mistura pronta € comprimida para formar comprimidos.

Peso dos comprimidos 320,0 og
Difmetro: 10,0 mm

Os comprimidos preparados s#o prepara-
dos com uma ranhura a fim de possibilitar que sejam parti-
dos ao meio.

Exemplo IV

Cdpsulas de gelatina dura a 100 mg de 4'-/"2-/7N (2-(3-
-cloro-fenil)-2-hidroxi-etil)-amino/~-propil/-difenilmeta-
no-2-carboxilato de etilo
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Composic8o:

1 cédpsula contém:

Invélucro das cdpsulas: Cépsulas de gelatina dura de
dimensdo 3

(1) substéncia activa 100,0 mg
(2) 1lactose x 1H,0 38,0 mg
(3) amido de milho seco 60,0 mg
(4) estearato de magnésio 2,0 mg

peso das cédpsulas cheias 200,0 mg

(5) 4dgua destilada q.b.

Preparacdo:

Dissolve-se uma pegquena parte da lac-
tose em cerca de 10% em dgua destilada (lf{guido de granula-
¢830). Misturam-se a substéncia activa, a restante lactose
e 0 amido de milho e humedece-se a mistura com o liquido de
granulag8o. Faz-se passar a massa através de um tamiz, seca-
-se e, apbs nova passagem através do tamiz, mistura-se com
o estearato de magnésio até se obter uma massa homogénea.
Enchem-se as cdpsulas numa mdquina apropriada com o granu-
lado fino.

Exemplo V
Cdpsulas de gelatina dura a 200 mg de 4'-/ 2-/ N-(2-(3-cloro-

-fenil)-2-hidroxi-etil)-amino/-propil/-difenilmetano-2-car-
boxilato de etilo.

Composic&o:

Invélucre das cédpsulas: Cdpsulas de gelatina dura de
dimens&o 1
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Conteddo das cdpsulas:

(1) substéncia activa 200,0 ng
(2) 1lactose x 1H,0 47,0 mg
(3) amido de milho seco 70,0 mg
(4) estearato de magnésio 3,0 mg

peso das cdpsulas cheias 320,0 mg
(5) 4dgua destilada q.b.

Preparacio:

Dissolve-se uma pequena parte da lac-
tose em cerca de 10% em 4gua destilada (liquide de granula-
¢30). Misturam-se a substféncia activa, a restante lactose
e o0 amido de milho e humedece~se a mistura com o liquido de
granulag8o. Faz-se passar a massa através de um tamiz, seca-
-se e, apds nova passagem através do tamiz, mistura-se com
o estearato de magnésio até se obter uma wmassa howmogénea.
Enchem-se as cédpsulas numa mdquina apropriada com o granula-
do fino.

Exemplo VI

Rag8o integral II para suinos de engorda

cevada 370 g/kg
farelo de trigo 200 g/kg
farinha de mandioca 135 g/kg
fava 100 g/kg
residuo de extracg3@o de colza 100 g/kg
gordura alimentar 65 g/kg
rag8o mineral rica em lisina

para suinos 20 g/kg
pré-mistura da substlncia activa 10 g/kg

Estes componentes nas quantidades dadas
constituem apds mistura cuidadosa 1 kg de ragéo.

- 63 -




Os 10 g de pré-mistura da substéncia
activa contém por exemplo 10 mg de substéncia activa e
9,99 g de amido de milho.

Exemplo VII

Rag8o de engorda II para aves

milho 625 g/kg
farinha de soja 260 g/kg
farinha de carne 40 g/kg
gordura alimentar 25 g/kg
éleo de soja 17 g/kg
fosfato bicdlcico 12 g/kg
carbonato de cédlcio 6 g/kg
mistura de vitaminas

com substfincias minerais 5 g/kg
pré-mistura da substféncia activa 10 g/kg

Estes componentes nas quantidades da-
das constituem apds mistura cuidadosa 1 kg de ragéo.

Os 10 g de pré-mistura da substéincia
activa contém por exemplo 10 mg de substéincia activa e 9,99

g de amido de milho.

Exemplo VIII

Rag&o de manutencgfo para bovinos

polpa de beterraba sacarina 600,0 g/kg
gluten de milho 100,0 g/kg
gérmen de malte 50,0 g/kg
farinha de soja 35,0 g/kg
trigo 110,0 g/kg
melacos 60,0 g/kg
fosfato alimentar 12,0 g/kg
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carbonato de cdlcio

sal

sais minerais

pré-misturas de vitaminas
pré-mistura da substéncia activa

2,5 g/kg
5,0 g/kg
10,0 g/kg
5,5 g/kg
10,0 g/kg

Estes componentes nas quantidades

dadas constituem apdés mistura cuidadosa 1 kg de rag3o.

Os 10 g de pré-mistura da substéncia

activa cohtém por exemplo 10 mg de substéncia activa e

9,39 g de amido de milho.

Exemplo IX

Rac3o para engorda de borregos

cevada

farinha de soja

milho

melagos

pré-mistura de vitaminas
com substéncias naturais

pré-mistura da substflincia activa

Estes componentes

690 g/kg
100 g/kg
150 g/kg
30 g/kg

20 g/kg
10 g/kg

nas quantidades

dadas constituem apds mistura cuidadosa 1 kg de ragédo.

Os 10 g de pré-mistura da substéncia

activa contém por exemplo 10 mg de substéncia activa e

9,99 g de amido de milho.
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Processo para a preparagso de novas

feniletanolaminas da fdérmula

Ry
R
2
?H ? R4
CH-CH,-N-A B , (I)
B3

na qual

A significa um grupo alquileno de cadeia linear ou
ramificada com 1 a 5 dtomos de carbono,

B significa uma ligac¢3o, um grupo alquileno com 1 a 2
dtomos de carbono, um grupo carbonilo ou um grupo
hidroximetileno,

Ry significa um 4tomo de hidrogénio, um 4tomo de halo-
génio ou um grupo trifluorometilo,

R2 significa um 4dtomo de hidrogénio ou um grupo amino,

R3 significa um grupo ciano ou um dtomo de hidrogénio,
de cloro ou de bromo e

R4 significa um 4tomo de hidrogénio ou de um halogénio,

ou um grupo alquilo, hidroxilo, alcoxi, carboxi, al-
coxicarbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo
ou dialquilaminocarbonilo, um grupo alcoxi com 1 a
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na qual

3 4tomos de carbono substituido terminalmente por um
grupo carboxi, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, al-
quilaminocarbonilo ou dialquilaminocarbonilo, ou um
grupo alcoxi com 2 a 3 d4tomos de carbono substituido
terminalmente por um grupo hidroxilo, alcoxi, amino,
alquilamino, dialquilamino, pirrolidino, piperidino
ou hexametilenimino, podendo todos os grupos alguilo
ou alcoxi anteriormente referidos, sempre que nada
em contrério for indicado, conter 1 a 3 Atomos de
carbono, dos respectivos isdémeros Spticos e dos seus
diasteredmeros bem como dos seus sais de adig8o ca-
racterizado por

fazer-se reagir um composto da férmula geral

Ry

OH

CH - CH2 - Zl ,(II)
Ry

com um composto da férmula geral

Z, - A B , (II1)

A, B e Rl a R4 possuem os significados anteriormente defini-

dos, um dos residuos Zl ou Z, significa um grmpo nucl

filo cindivel e o outro dos residuos Z, ou Z, signi-
fica um grupo amino,

ou
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b)

na qual

Rl a R3

X

c)

submeter-se a uma redug8e uma base de Schiff even-
tualmente formada na mistura reaccional da férmula

geral
Ry
Ro OH
\ ]
CH - X o (IV)
R3

possuem os significados anteriormente definidos e

representa um grupo da fdérmula

Ry
ou

Y R4

]

nas quais

A, B e R4 possuem os significados anteriormente defi-
nidos e Y juntamente com um dtomo de hidrogénio do
dtomo de carbono adjacente do residuo A significa uma
nova ligac¢#do, ou

submeter-se a uma redugdo um composto eventualmente
formado na mistura reaccional da férmula geral
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d)

V-A B y (V)

na qual
A, B e Rl a R4 possuem os sighificados anteriormente

definidos e
V representa um grupo da férmula

H

t
-CO-CH2—N— ou
~C0-CH=N-

ou

fazer-se reagir um composto da férmula geral
Ry

0
/ N\
CH - CH, ,(VI)

Ry

na qual

Rl a R3 possuem 08 significados anteriormente defi-

nidos, com uma amina da férmula geral

Ry

HoN - A B , (VII)
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f)

na qual

T

A, B e R4 possuem os significados anteriormente defi:

nidos, ou

submeter-se a uma redug¢do um composto eventualmente
formado na mistura reaccional da férmula geral

Ry
OH H R4
[ ] t
CH-U-N-W B , (VIII)
na qual

B e Rl a R4 possuem os significados anteriormente
definidos e U representa um grupo carbonilo e W
possul o significado anteriormente definido para A
ou

U representa um grupo metileno e W representa um
grupo polimetileno com 1 a 5 dtomos de carbono,
devendo o grupo carbonilo estar acoplado ao 4tomo
de azoto do grupo NH, ou

para a preparagdo de um composto da férmula geral I
anterior em que R3 representa um dtomo de hidrogénio,
cloro ou bromo e R4 representa um grupo alcoxi com

2 ou 3 dtomos de carbono substituido terminalmente
por um grupo hidroxilo, alcoxi, amino, alguilamino,
dialquilamino, pirrolidino, piperidino ou hexametil-
enimipno, submeter-se a uma reacgfo de reducZo um
composto da férmula geral
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na qual

g)

=gy -
Rrwmen

H O—(CH2)n-COR

OH

CH—CHZ—N-A B

, (IX)

A, B e Rl e R2 possuem o0s significados anteriormente
definidos, R3' representa um dtomo de hidrogénio,
cloro ou bromo, n representa o nuimero 1 ou 2 e

R5 representa um grupo hidroxiloc, alcoxi, amino,
alquilamino, dialquilamino, pirrolidino, piperidino
ou hexametilenimino, ou

para a preparagdo de um composto da férmula geral I
anterior em que R4 representa um grupo alcoxicarbo-
nilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo ou dial-
quilaminocarbonilo, ou um grupo alcoxi com 1 a 3
dtomos de carbono substituido terminalmente por um
grupo alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquilamino-
carbonilo ou dialquilaminocarbonilo, fazer-se rea-
gir um composto da férmula geral

Ry

OH H

CH-CH,-N-A B

na qual

A, B e Rl a R3 possuem os significados anteriormente
definidos
e
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R4‘ representa um grupo carboxilo ou um grupo alcoxi
com 1 a 3 dtomos de carbono substituidos terminal-

mente por um grupo carboxilo ou os seus derivados regc-

tivos com um composto da férmula geral
H - R6 (XI)

na qual

R6 representa um grupo alcoxi, amino, alquilamino,
dialquilamino, pirrolidino, piperidino ou hexame-
tilenimino, podendo os grupos alquilo ou alcoxi con-
ter cada um 1 a 3 dtomos de carbono, e

caso seja necessdrio eliminar por fim qualquer gru-
pos protector utilizado de acordo com qualquer das

variantes processuais a) a g) e/ou

caso se pretenda transforamar por fim um composto da
férmula I obtido de acordo com o processo da
presentd invenc3o em que R4 representa ou contém um
grupo alcoxicarbonilo ou um dos grupos amidocarboni-
lo referidos anteriormente por meio de hidrdlise

no correspondente composto da férmula I em que R4
representa ou contém um grupo carboxilo e/ou

transformar um composto da férmula I obtido conforme
descrito em que R4 representa um grupo alcoxicarbo-
nilo referido anteriormente por cisfo duma ligag&o
de éter no correspondente composto da férmula I em
que R4 representa um grupo hidroxilo e/ou separar
um composto da férmula I obtido conforme descrito
nos seus isémeros épticos e diasteredmeros e/ou
transformar um composto da férmula I obtido confor-
me descrito nos seus sais de adigZo, especialmente
nos seus sais de adig3o, especialmente nos seus sais
de adig#@io fisiologicamente aceitdveis.

- 72 -




- 28 o

Processo de acordo com a reivindicagdo

1, caracterizado por

A

significar um grupo etileno eventualmente substitui-
do por um grupo alquilo com 1 a 3 dtomos de carbono

ou por dois grupos metileno,

significar nma ligag¢d@o ou um grupo metileno, eti-

leno, hidroximetileno ou carbonilo,

significar um 4tomo de hidrogénio, fluor, cloro ou

bromo ou um grupo ‘trifluorometilo,
significar um 4dtomo de hidrogénio ou um grupo amino,

significar um dtomo de hidrogénio, um dtomo de clo-

TC Ou um grupo ciano e

significar um 4tomo de hidrogénio, um dtomo de um
cloro, ou um grupo hidroxilo, metoxi, metilo, etilo,
carboxi, metoxicarbonilo, e toxicarbonilo, carbo-
ximetoxi, 2-hidroxi-etoxi, metoxicarbonilmetoxi ou

etoxicarbonilmetoxi.
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Processo de acordo com a reivindica-

g8o 1, caracterizado por as novas feniletonaminas obtidas

terem a férmula
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1
OH H
! t
CH-CH2—N-A B , (Ia)
Ry
na qual
A significa um grupo etileno ou metiletileno,
B significa uma ligag3o ou um grupo metileno,
Ry significa um 4tomo de hidrogénio ou de cloro e
R, significa um dtomo de hidrogénio ou um grupo metilo,
etilo, hidroxilo, metoxi, metoxicarbonilo, etoxicar-
bonilo, Z-hidroxi-etoxi, metoxicarbonilmetoxi ou
etoxicarbonilmetoxi na posig8o 2 ou 4 ou serem os
respectivos isdémeros épticos e os seus diasteredme-
ros bem como os seus sais de adigZHo.
- 48 -
Processo de acordo com a reivindica-
¢ 8o 1, caracterizado por a nova fineletanolamina obtida

ser o 4'—Z-Z-Z-N-(Z—(3—cloro—fenil)—2—hidroxi-etil)-amiqg7
-propil/-4-(2-hidroxi-etoxi)-bifenilo ou os respectivos
isémeros dépticos e os seus diasteredmeros bem como os seus

sais de adig8o de 4cido.

-5

Processo de acordo com a reivindica-
¢80 1, caracterizado por a nova feniletanolamina obtida ser
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o 4'-/ 2~/ N~(2-(3-cloro-fenil)-2-hidroxi-etil)-amino/-pro-
pil/~difenilmetano-2-carboxilato de etilo ou os respectivos
isémeros dpticos e os seus diasterebémeros bem como os seus

sais de adig8o de 4cido.
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Processo de acordo com qualquer das
reivindicag¢des 1 a 5, caracterizado por a nova fenileta-
nolamina obtida se apresentar sob a forma de um seu sal

fisiologicamente aceitdvel.

Processo para a preparagdo de uma
composic¢8o farmaceutica Wltil para o itratamento de diabetes
mellitus e de adiposidade e para o tratamento e para a pro-
filaxia de afec¢Bes aterosclerdticas caracterizado por se
incorporar por via n#o quimica como principio activo um
composto de férmula I gquando obtido de acordo com pelo menos
uma d as reivindicag®es 1 a 5 ou um seu sal de adig#o fisio-
logicamente aceitdvel quando obtido de acordo com a reivin-
dicag8o 6 em conjunto eventualmente com uma ou vdrias subs-

téncias veiculares e/ou diluentes.
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Processo para a preparagdo de um
agente para estimular a poténcia de animais caracterizado
por se misturar um composto da férmula I quando obtido de
acordo com pelo menos uma das reivindicag®es 1 a 6, com di-
luentes ou nutrientes bem como com outros adjuvantes.
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Processo para a preparacgfio de um nu-
triente para animais ou de pré-misturas para a preparagio
de nutrientes para animais caracterizado por se incorporar
un composto da férmula I quando obtido de acordo com pelo

menos uma das reivindicag¢des 1 a 6.

Lisboa, 2 de Dezembro de 1988
2 AGENTE @FICIAL @A PRAFRIEIADL INDUSTRIA

R P
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RESUMO

NOVAS FENILETANOLAMINAS E IE
COMPOSIGOES FARMACEUTICAS E DE ESTIMULANTES DE POTENCIA OU
DE NUTRIENTES PARA ANIMAIS QUE AS CONTEM"

"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE

A invencdo refere-se a um processo

para a preparagfo de novas feniletanolaminas de férmula

Ry

CH-CH,-N-A B

R
> (1)

dos respectivos isdémeros dépticos e dos seus diasteredmeros
bem como dos seus sais de adig#@o que compreende nomeadamente

a) fazer~se reagir um composto da fdérmula geral
R

R OH
CH - CH, - 2 ,(I1)
Rs

com um composto da fdérmula geral

Z, - A B , (IIT)




ou

submeter~se a uma redugdo uma base de Schiff eventual-~
mente formada na mistura reaccional da férmula geral

Ry

CH - X , (IV)

ou

submeter-se a uma redugdo um composto eventualmente

formado na mistura reacional da fdérmula geral

. (V)

R3

fazer-se reagir um composto da férmula geral

1

CH - CH , (VI)

com uma amina da fdormula geral




[ o« o

PRI ks ) (Y

X e

e) submeter-se a uma redug3o um composto eventualmente

ou

formado na mistura reaccional da férmula geral

Ry
R
2 OH H R,
[} (]
CH-U~N-W B
, (VIII)
Ry
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