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en la cual R y R' representan grupos de alquilo en cadena
derecha o ramificada con 1-5 dtomos de carbono, que pueden
unirse entre ellos en forma de anillo, acaso con interca-
lacién de un hetero-dtomo, tal como el oxigeno, azufre o
nitrdgeno, el cual puede ser sustituido por grupos de
alguilo, se caracterizan por una excelente accidn anfi—
tusigena.

Pera preparar los compuestos citados, se puede
operer, ségﬁn la invencién, como sigue: fijar una
o-clorobenzofenona en presencia de agentes de condensacidn
fuertemente béeicas, p.ej. amida de sodio, en el aceto-
nitril, hidrogenar el ﬁ -fenil-/f ~/o-clorofenil/-hidra-
crilonitril as{ obtenido en 1—fénil-1-és—clorofeni;7¥3—
aminopropanol—(1) vy sustituir esta base en el nitrdgeno
por restos alquilicos.

Asimismo se puede hidrogenar cataliticamente
el /J ~fenil- / ~/0o-clorofenil/-hidracrilonitril, obtenido
a partir de ia o=-clorobenzofenona y el acetonitril en
presencia de agentes de condensacidén fuertemente bésicos,
segun el procedimiento descrito en la patente alemana
N2 1.029,380 registrada el 12 de diciembre de 1956, en
presencia de sales de amina secundariss como la dimetile
emine, morfoline, piperidina, pirrolidina, N-metilpipera-
cine, etcs

Otra via para la elaboracidn de los 1-fenil-1-
/o-clorofenil/-3-terc.—aminopropanoles—(1) consiste en
la reaccidn de W =terc.-amino=-o=-cloropropiofenonas con
sustancias que suministran aniones fenilo, como haluros

de fenilmagnesio, fenilsodio o fenillitio, por reaccidn

de W ~terc,~aminopropiofenonas con sustancias que
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swninistren aniones Jo-clorofenilf como el bromuro de

/d-clorofenil/-magnesio, o por reaccidn de ésteres 2-terc.-
—zmino~propionicos sucesive o0 simultdnecmente con sustencias
que suministren aniones fenilo y [3~clorofeni;7.

Existe tembién otro procedimisnto por reaccidn
de/g‘ﬁhalo-o-cloropropiofenonas con sustancias gue
suninistran aniones fenilo, como los haluros de fenil-
nagneslo, fenilsodio o feniliitio, o por reaccidn de
/6'-halopropiofenonas con sustencias que suministran
aniones [5—oloroféni;7, como pe.ej. el bromuroc de o=cloro-
fenil-megnesio, o por resccidn de ésteres A4 <halopropid-
nices sucesiva o simulténeamente con‘susténcias que
suninistran sniones fenilo y fo-clorofenil/ y convirtiendo
los 1=fenil=1-/0-clorofenil/-3-halorropanoles-(1) asi
obtenidos, por procedimiento conocido, en 1-fenil-1-
/o-clorofenil/~3-terc.-aminopropanoles=-(1). Esto puede
ocurrir, sometiendo los 1-fenil=1-/0-clorofenil/-3~helo=-
propanoles~(1) directamente & la accidén de sminas, o
separando en primer luger el hidrdzeno halogenado, por
métodos conocidos, y fijando aminas secundarias en los '
compuestos vinflicos as{ obtenidos.

- Ademds puede reducirse el &ster /—fenil-/f
Zﬁ-clorofeni;7-/6'~hidroxi-pr0pi6nico, obtenido por
sintesis de Reformatzky a partir de o-clorobenzofenonsa
v éster bromoacético, con hidruro de litio-aluminio, al
1«fenil—1—é§—olorofeni;7-1,3-propandiol, transformar

ste, por método conocido, en un éster monosulfénico y

©C~

hacer reaccionar este éster con una amina secundaria
para obtener un 1-fenil-1-/0-clorofenil/~3~terc.-anino-

propanol-{1).
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Pinelmente puede procederse de la sizulente ma-

aera: hacer reaccionar haluros de aceulleno—mono—mv mesio
0 acetlleno‘sodlco con_~o~cloroo@nzoxenona vara obtener
1-fenil=1- o~clorofeni;7-1-hidroxipropina—(2), nidrogenar
parcilalmente este compuesto en presencia de un catalizador
apropiado en 1-fenil~1—43~clorofeni;7-1-hidroxi-prOpeno~
(2), y fijar una amina secundaria en el compuesto vinilico

asi obtenido,

Ld EMPTO 1

Afiddase, a una suspensidn de 330 g de amida

- 8ddica humedecida con toluol en 1500 emd de &tér absoluto,

gota a gota, progresivamente y removiendo, una solucidn

de 1080 g de -o-clorobenzofenona y 350 ¢ de acetonitril

en 3500 cm3 de &ter absoluto hasta que ge establezca una
temperatura de reaccidn de 28-302C. Introdizcase, después
de remover durante 12 a 15 horas a la temperature ambiente,
con precaucidn, le mezcla de la reaccidn en agua helada

7 extrdigase tres veces con éter. Deséduese la solucidn
etérea lavoda con agua sobre sulfato sédico, filtrada y
concentrade. Ia solucidn afiadide de 1 litro de éter de

petréleo elimina 1240 g (96% de la teorla) de -fenilj/fy

~0~clorofenil-hidracrilonitril, gque funde entre 90 y 929C.

Disuélvansé500 g de este nitril en 3 litros de
metanol e hidrogénese en presencia de 50 g de cobalto de
Raney a 60-702C y bajo una preslidn de hidrdgeno de 80-85
atmbsferas haste la absorcidén de 2 moles de hidrdgeno. 4
vartir de la solucidn meteandlica separade del catalizador
se obtienen 450 g de l=fenil-1= owclorofenil-—3-aiino-
propanol-(1) que funde a 1179C. Por metilacidn catalitica

(hidrogenacidn con 2,2 moles de formaldehido en solucidn
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metanélica acuose sobre niquel de Raney) se obiienen
450 g de 1-fenil=1=0~clorofenil=3-dimetil-amino~propanol-
(1), que funde a 1202C (el clorhidrato funde a 1862C),
LIEPLO 2

Hidrogénese una solucidn de 12,8 g de //{-fenilu
j/g'—Z'o—cloro—fenil_7lhidracrilonitril, 50 & de N-metil—
plperacina y 111 cm3 de 4cido clorhidrico 4,5 n en 200 |
om3 de metanol, afladida de 10 g de niguel de Raney, 8
50—7090 y bajo 80 a 50 stmbsferas de prewidn de hidrdgeno
haste le cesacidn de la absorcién de hidrdgeno. Despuds
de frio separese el catelizador por aspiracidn, cvapdrese
el metanol bajo vacuo, agréguese agua al residuo, acidule
con preceucién mediante 4cido clorhidrico al 5%, elimfnese
las frecciones no bisicas por extraccidn con éter y
precipitese la bagse, a partir de la solucidn acuosa
4cida, efladisndo solucidn de hidrdxido sbédico al 15%. Se
obtlene el 1nfanil~1~Zg—clorofeni;7¥3~(Numeﬁilpiperacino)-
-propanol-(1) en forma cristalizada. Después de recrista-
lizar & partir de una mezcla metanole-ggua, se obtienen
10 g de la base pura, que funde a 1322C, 5i en las materias
entradas en juego antes descritas se sustituye la N-metil-
plperacina por la cantidad equimolar de morfolina, se
obtiene el 1=fenilel-/S-clorofenil/-3-morfolinopropanol-
(1), el cual recristalizado a partir de metanol, funde
a 1428C. El compuesto de piperidina preparado de manera
andloge funde a 10%90.
BIEPLO 3

Afiddese, a una solucidn de Grignard preparada
con 15,? g de bromobenceno y 19,2 g de o-clorobromobenceno
en 100 cmd de &tor con 5 g de copos de nagnesio, en forme

acostumbrada, una solucidn de 14,5 g de éster etf{lico de
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éoidoJ/f -dimetilamino-propidnico en 100 en de toluol,
gota a cota, agitando. Sepdrese el éter por destilacidn
7 caliéntese la mezcla de reaccidn dursnte 2 horas seguidas
a 1008C removiendo. Coldquese la mezcla sobre hielo,
tratese con dcido clorhidrico diluido hasta que el
indicador (rojo Congo) afiadido indique reaccidn dcida.
Después de la fusidn del hielo sepdrese la capa de toluol,
clarifiquese la solucidn acuosa para eliminar los prodﬁctos
accesorios por agitacidn extractiva con éter y precipitese
la base, 2 partir de la solucidn acuosa dcida, filtrada
1{mpida, por aditamento de solucidn de hidréxido sddico.
Se obtiene asf un eceite gue, después de breve trituracidn,
se solidifica en cristales. Sepdrese por aspiracidn,
l4vese con agua y recristelice el i=fenil-1-/o-clorofenil/-
~3=dimetilamino~propanol=(1) bruto a partir de metanol
diluido. Agujitas, color blanco puro, gue funden entre
11% y 1198¢C,
Siemplo 4

Afiddase, a una solucidn etérea de W -dimetil-
amino=o-cloro=propiofenona (obtenida al liberar la base
a partir de 25 g de su clorhidrato), lentamente, gota a
gota, una soluciéﬁ etérea, preparada en la forma acostum—
brada de bromuro de fenilmagnesio (a partir de 19 g de
bromobenceno y 2,9 g de magnesio), agitando vigorosamente
y enfriando la mezcla de reaccidn con agua helada. Caliéntess
concluido el aditamento, moderadanente la mezcla de
reaccidn, durante media hora en bafio maria,y viértase,
progresivamente, sobre una mezcla de hielo y 4eido
clorhidrico concentrado, Sepérese la capa etérea y trdtese

la solucidn dcida limpida del producto de reaccidn para
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aislar la base, segin método descrito en el ejemplo 3.
E1l producto de reaccidn obtenido, teniendo en cuente su
punto de fusibn y de fusidn mixta, es idéntico al producto
obtenido por procedimiento del ejemplo 3. EL clorhidrato
del producto, obtenido en la forma habitual, funde entre
185 y 1862C; el fosfato entre 205 y 207°C y el maleato
a 17320, |

Sustituyendo la (W ~dimetilamino-o=-cloropropio-
fenona por la cantidad equivalente de W/ ~piperidino=-o-
—cloropropiofenoné; ge obtiene, por procedimiento andlogo,
el 1-fenil=-1-o~-clorofenil-3~piperidino-propan-1-ol con
punto de fusidn a 1072C. El compuesto de morfolino obtenido
por procedimiento anéiogo, funde & 1422C, el compuesto de
N'-metil-piperacina entre 131 y 1322C.
BIEPLO 5 |

Agréguese, a una solucidn etérea de W ~dimetil-
aminopropiofenona (obtenida al liberar la base a partir
de 21 g (0,1 mol) de su clorhidrato), lentamente, gota
a gota, una solucidn etérea, preparada en la forma usual,
de bromuro de o-clorofenil-magnesio (a partir de 23 g
(0,12 mol) de o-clorobenceno y 2,9 g (0,12 mol) de
magnesio), agitando vigorosamente y enfriando la mezcla
de reaccidn con agua helada. Concluido el aditamento,
sigase calentando, moderadamente, le mezcla de reaccidn
durante media hora en bafio maris y viértase, poco & poco,
sobre una mezcla de hielo y 4cido clorhidrico concentrado.
Sepirese la capa etéfea y tritese la solucidén dcida lf{mpida
del producto de reaccidn para aislar la base segin el
procedimiento descrito en el ejemplo 3. El producto de

reaccidn obtenido, segin su punto de fusidn y fusidén mixta
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es 1déntico al producto del ejemplo 3.

BJEMPTO 6

295459 f

fgrémese, a una solucidn etérea de bromuro de

- o-clorofenilmagnesio, obtenida en la forna usual, a

partir de 47,9 g de o-clorobromobenceno y 6,4 g de

limadura de magnesio, gota a gota y agitando, una solucidn

de 17 g de/é?—cloropropiofenona en 100 cm3 de éter absoluto

manténgase la mezcla de reaccidn a ebullicidén durante 2

horas. Viértase luego la mezcla sobre hielo y acidule con

édcido clorhidrico. Sepérese y deséquese la solucidn

etérea, evapdrese el solvente y caliéntese el residuo a

1002C para eliminar las sustancias voldtiles acompafiantes

bajo vacuo de un chorro de agua. Al residuo oleoso asf

obtenido se le puede tratar de 2 maneras:

a) Cdliéntese una porcidn del 1=-fenile=i=o=cloro=

fenil-3=cloropropanol-(1) vruto, asi{ obtenido

a ebullicidn, durante medis hora, con una |
solucidn de 0,5 parte de acetato potdsico
anhidro en la doble cantidad de metanol, tré-
tese con una porcidén de piperidina y manténgase
a ebullicidn durente una noche. Disuélvase el
producto de reaccidn asi obtenido en 4cido
clorhidrico diluido a 10%, separense las frac-
ciones no bdsicas por extraccién con éter, y
alcalice la solucidn clorhidrics econ solucidn
de hidréxido sbédico., El 1-fenil=i-clorofenil-
-3-piperidinopropanol-(1) oleoso, que se preci=
pita, se cristaliza por trituracidn y, recrig-

talizado del metanol acuoso, funde a 1072C.

b) Manténgase a ebullicidén una porcidn del residuo
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con una solucidén de una parte de piperidina en

5 partes de benceno durante una noche. Separado

el clorhidrédto de piperidina precipitado, trdtese

le solucidén bencénica como descrito anterior-
mente para la fraccidén bdsica en ella contenida.

La base cristalizada as{ obtenida por el punto

de fusidn y de fusidn mixta, es idéntica al

1=fenil=i=-o=clorofenil=3«piperidino~propan~1-~ol

obtenido segin a).

Al sustituir la piperidina por morfolina, se
obtiene el compuesto correspondiente de morfolina, que funde
a 142¢C, Bﬁstituyendo la piperidina por una cantidad
equivalente de dimetilamina, serd conveniente realizar la
conversidén con la dimetilamina en autoclave en las condi-
ciones indicadas. El 1-fenil=l-owclorofenil=3-dimetilamino-
propanol={1) asi obtenido se presenta en agujas blancas
con punto de fusidn entre 117 y 119¢C.

EJEMPLO 7 |

Cuando se sustituye en el ejemplo 6 el o=cloro-
bromobenceno por la cantidad equivalente de bromobenceno
vy 1a /g-cloroprOPiofenona por la cantidad equivalente
de o-éloro-/g—cloropropiofenona ¥ para el resto se opera
como descrito, se llega al mismo producto bruto, que se

trata luego de la manera descrita bajo el ejemplo 6.

EJEMPLO 8

ARddase, & una solucidn de Grignasrd obtenida a
partir de 15,7 g de bromobenceno y 19,2 g de o-clorobromo-
benceno en 100 cm® de &ter con 5 g de limadura de megnesio,
de manera usual, una solucidn de 13,7 g de/A?-cloropropio—

nato etilico en 100 om3 de toluol, gota a gota, removiendo.
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iéntese atn la mezela de reaccién durante cinco horas
& 50-602C, después de haber ahuyentado el éter por
destilacidn. Viértase a continuacidn la mezcla sobre hielo,
agréguese un exceso de gecido clorhidrico concentrado,
sepérese la capa de toluol, eventualmente después de
dilucidn con éter, deséquese sobre sulfato sédico y evapb-
rese, bajo vacuo, la solucidn toluol-éter. Tritese el
residuo de 1—fenil-1~o-clorofenil—3~clor0pro§anol-(1)
bruto, asi obtenido, segln el procedimiento descrito
bajo ejemplo 1. |
N o T A

Descrite suficientemente la naturaleza del
invento, asi como la manera.de realizarlo en la préctica,
debe hacerse constar que las digposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle,
en cuanto no alteren su principio fundamental. También
se hace constar que el invento corresponde a una solicitud
de patente presentada en Bélglca con fechs 4 de Abril de
1959, n® 5%%9370 acogiéndose por lo tanto, & los beneficios
gue conceden los Convenios Internacionales en vigor y
siendo lo que constituye la esencia del referido invento y
por lo que se solicita Patente de Invancidn por 20 afios
en Espafiat "Procedimiento para la produccidén de 1-fenil-
—1ﬁéa—clorofeni;743-terc.-aminopropanoles-(1)"; caracteri-
zéndose por lo siguiente:

19,= Procedimiento para la produccidn de
1-fenil-1/<o~chlorofenil/~3~terc.~aminopropanoles-(1),
caracterizado por la fijacidn de acetonitril a la o-cloro-
benzofenona, en presencia de agentes de condensacidn

fuertemente bésicos, hidrogenscidn de%/? —fenil-/zf -
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" wf6-clorofenil/-hidracrilonitril, asi obtenido, en 1-fenil-

~1-/6-chlorofenil/-3-amino-propanol-(1) y sustitucidn de
esta base, en el nitrdgeno, por restos alquilo.

29,- Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado por la utilizacidn de amida sédica como
agente de condensacidn fuertemente bdsico.

3+~ Procedimiento para la produccidén de 1-fenil-
-1=/6-chlorofenil/-3~terc.—aminopropanoles—(1) caracteri-—
zado por la hidrogenacidn catelitica de ﬂ Qfenil-/ -
ﬁés-chlorofeni;]Lhidracrolonitri1 en presencia de sales
de aminas secundarias.

49,~ Procedimiento para la produccidén de 1-fenil-
-1=/0-chlorofenil/=3-terc,~aminopropanoles~{1) carscteriza-
do por reaccidén de w -tero.-amino-o-chloropropiofenonas

con sustancias suministradoras de aniones fenilo, o bien

por reaccidn de W =terc.-aminopropiofenonas con sustancias

suministradoras de aniones /O-clorofenil/, o bien

por reaccidn de ésteres 2-terc°-aﬁinopropi6nieos sucesiva
0 simultdneamente con sustancias suministradoras de aniones
feniles y /o-chlorofenil/,

58,=~ Procedimiento para la producciéﬁ de 1=fenil-
-11[3—chlorofeni;7L3-terc.-amin0pr0panoles-(1) caracterizado
sor reaccidn de //3 ~halo-o-cloropropiofenonas con sustan~

cias suministradoras de aniones feniles, 0 bien

- por reaccidn de ﬂ ~halo~propiofenonas con sustancias

suninistradoras de aniones [3—chlorofeni;7, 0 bien

por reaccidn de ésteres /3 ~halopropidnicos sucesiva o

simultdneamente con sustencias suministradoras de aniones
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fenilo y /o-chlorofenil/,

y coaversién de los 1-fénil-1ﬁ[:o-ehlorofeni;7L3~halo-
propenoles-(1), as{ obtenidos, en forma conocida en
1-fenil-1-/o-chlorofenil/~3~terc.~aminopropenoles=(1).

62.=- Procedimiento para la produccién de 1-fenil-
-1ﬁ[3-chlor6feni;7-3-terc.-aminoPropanoles-(1), caracteriza~
do por reduccidn de ésteres/ﬂ? -fenil-//?- o-chlorofenil7¥
—,/? ~hidroxipropidnicos con hidruro de litio-aluminio al
1-fenil-1-/o~chlorofenil/~1, 3-propandiol, conversién de
éste en un éster monosulfénico y reaccidn de este éster
con uns amina secundarisa.

%99« Frocedimiento para la produccidén de 1-fenil-
-1-/0~chlorofenil/-3~terc . =aminopropanoles—(1), caracte-
rizado por hidroganacidén parcisl de la 1=fenil-1-/ o=chloro=-
fenil/-1-hidroxipropine~(2) en 1-fenil-1-/0-chlorofenil/-
-1-hidroxipropeno=(2) y fijacidn de uns amina secunderia
en el compuesto vinilico asi obtenido.

82 .~ Procedimiento para la produccién de 1-fenil-
-11['-oloroF\n1_7L3-tere°-aminOprOpanolea-(1), tal y como

queda sugtaﬁcialmente Qeerlto en la presente memoria.

Lsta memoria c nsta de doce hojas escritas a

li

’ .
maquing por una\vola carp.

20 NI, 48
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