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ESPARA
por VEIRTE sfios
@& nombre de’ SCIENCE UNION & COMPAGNIE~-SOCIETE FRANCAISE IE
RECHERCHES MEDICABES, entidad franceasa, estableoida en 14,
:rue au Val a'0r, Suresnes (Sena), Francia, por:
 WPROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS FLUORADOS DE AMINA®

La invenci6n ge refiere a nuevas aninas fluoradas

asi como a sus procedimientos de preparacidén. Ia férmula ge-

neral de estos cuerpos K-1:-1

g
AU
ROEY



7\1-\}‘

)‘:\1‘) '\: J £ax “\) o
Pk

fﬁ!

en la cual cada una de las X representa un sustituyen-
te perteneciente al grupo constituldo por un atomo de
hidrégeno, un dtomo de fluor y el agrupamiento trifluo-

) *rometilo -CF3, siendo Y y Z sustituyentes pertenecien-~

10

tes al grupo constituido por un &tomo de hidrégeno y

el egrupamiento metilo uCH y 8iendo W unlsustituyénte;

3
que pertenece al grupo comstituido por el agrupamiento

metilo.—GH3 ¥y el qgrupamiento trifluorometilo ~CF,, peg'.

teneciendo R y R’solidariamente al grupo constitufdo -
por dos fadicales hidrocarbonados monovalentes CpHopneq

(n =de 0 a 5) y los restos heterociclioos piperidino

¥ pirrolidino.
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‘ Estos cuerpos son obtenidos a partir de los
derivados del benceno de férmula A, que estardn represen
tados, en los esquemas siguientes, por la férmla sim-

plificada B: )
A B

—< ¥ ) -  | \/—l:f\ >~
Pl ~
X X

2 1

..en las cuales los substituyentes X se encuentran ya en

25
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'1aé posiciones que tendrin en laamina que se propone pre-

parar,

Las aminas pr;marias}para las cuales R = R’
= Hy. Y=3=H y W= CHS, son preparadas pof}uﬁa de las
cuatro meneras siguientes.

, Segun un primer modo, se parte del cienuro de

bencilo convenienteémente substituido, que se transforma
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en fenil-l clano~l acetona substituida, en la bencil-
metilcetona correspondiente y después en oxima que sé
reduce.

ESQUEMA 1

- RED o S i A S i

- s > ..CH-GH.

COCHQ

Cﬂé - CO = CH3 —

xx X

I .
NOH | NH,

Segén un segundo modo, se hidrolize el cia-

nuro de bencllo convenientemente substituido, pare ob-

. tener el dcido fenilacético correspondiente, que se: -

transforma en bencil metilcetona subetituida y después

"~en oxima que se reduce.

ESQUEMA 2 S f

x I SRS suin A A0 S} SRS SR
e ..,@- m.g‘
: CH2000H3 {
: 'xl' T o X
| o oH | Ty :
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Segén un tercer modo, se transforma el benzal-

: dehido substifuidb en el fenll -] nitro-~2 propeno-l co-
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rrespondiente y se reducé éste a amina.

ESQUEMA 3

X

Segin un cuarto modo, se oxida un fenil-l pro-

panol-2 convenientemente substitufdo, a cetona, la cuals

transformade en oxima, es reducida a amina.

X

ESQUEMA 4

o= CH, ~ CO = CHy
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Las aminas primarias para las cuales R = R'=

Z=HyYI=Ws= GH3, son preparadas é partir de los bro

mo-bencenos convenientemente substituidos, que se trang

.gorman en fenil-2 butanol—2; y despuds en el fenil-2 bro

. mo=3 butano correspondiente.

Este Gltimo despuds de hidrolisis, proporcio—
ne la fenil-2 butanona—3 substituida, que se transforme

en oxima y después en la amina correspondiente.

ESQUEIA 5
X X |
~ CH;00058s | | B,
B ——> (S >-;3-CH-GH3—-,>
H,0
CH -

X
- P\, B
_fg-c-cH3. /'.-.CH-TI(I}-C}%-,

i |
CH3 ¢ : ' CH3 NOH
X

CHy NH,

Ias aminas primarias para las cuales R = R'= ',

Y = H,f Z2=W= CHB’ son preparadas a partir del bromuro
de bencilo convenientemente substituido, que se transe
forma en el fenilel metil-2 propanol-2 correspondients,

después en el fenil-l metil-2 formilamino-2 propano subg-
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tituido, el cual, después de hidrélisis, proporciona !
el fenil-l metil-2 amino=-2 propano substituido. 3
| ~ ESQUEMA 6 | - RS
5 ° : R I b
ClgBr —> - CHy = C=OH—> .
= | g
o ' _CH_~ o
, A D i
~ X .z - cH, .
- 10 : ‘ CH v
| 3 - 1 :
- CH - C - NHCHO -CHy- C =NE °
2 \ | P
. [
O3 3 -
15 las aminas primarias para las cuales R = R'=
Y=2%=HyWs= CFy, se obtienen a partir del ciamuro B
de bendilo convenientemente sustituido que se hace reag ;
cionar con trifiuoro-acetato de etilo. El derivado ob- :
tenido, después de hidrdlisis y transformaciép en oxima, tg?
20 " se reduce al fenil~l amino-2 trifluoro-3,3,3 propano co-
| rrespondientes | .
‘ ESQUEMA 7 | e
X X x
4 N ~ CH,CN = CH=CO=CT. -
2) :’ 2 -9 [ 3? ﬂ
CN ; _
. b
X X
~«CH = C«C
30 . | 2 " .

NOH -
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~ Las aminas secundarias donde R H, R'= al-
cohilo, ¥y las aminas terciarias donde R=R'= = alcohilo,

" pe obtienen segin 1a invencidn por aloohilacidn reduc—
Atora, bien sea & partir de la alcobil aril cetona, 0 &

zpartir de la amina primaria correspondiente.

Los compuestos aminados obtenidos segﬁn la in-

vencidn, son bases fuertes susceptibles de prbborcionar

“compuestos de adicién con los Acidos Qrgénicds o inorgé-

nicoso’ .

Como dcidos capéces de former tales compuestos
de edieidm, se éonsideian, por ejemplo: los hidrdcidos
haldgenadés, los deidos sulfirico, fosférico, azoico,
perclérico, doidos sulfénicos o‘carbokilioos alifdticos,
alic{clicos, aromdticos o heéterociclicos, como los Aci-
dos férumico, acético, propidénico, oxdlico sucoinico,vgli-
eélico, léctico, malefco, tartirico, bencenosulfénico,

los 4cidos fenilacético, benzofco, p-aminobenzoico, an—

tranilico, salicilico, p~hidroxibenzoico, los dcidos to-

luén-sulfénicos, naftalén-sulfdénicos, el 4cido sulfanili-
co, tanico o alglnico, etceso '

Egtas aminaes pueden 1gua1mente proporcionar -
sales de amonio cuaternario con agentes cuaternizantes,
tales como halogenuros de alcohilq, poxr gjemplo, el bro-
mro de metilo, dioduro de etilo, cloruro de n~butilo,
sulfatos de diaicohilo, por ejemplo, sulfato de dimeti-
lo, y halogenuros de aralcohilo como el brbmuro de 5en-

Zilo, 6t00.o

Todos los compuestos obtenidos segin la inyencion

poseen un carbono agimétrico y pueden ser desdoblados en

dos isémeros épticamente activos por los dcidos canfosul-

' fénico, tartirico, maleico, benzoiltartdirico, etce...

- - p)
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EJEMPLO 1

La solicitante cita, a titulo de ejemplos no e
limitativos, la preparacién de algunos de estos deriva-

dose.

>

Los cinco primeros ejemplos se_refieren a la
.freparaoién'de_aminas primaries, y los cinco ﬁltimés‘a

la de aminas secundarias o ferciariaso

. R . e v .
3 T T T .
Ly & T <« vey ot €. ‘e
LA Tt e e
. .

Los puntos de fusién (en el bloque de Kofler)
1y‘los ountos de ebullicidn (con mencién de la presidn
en mm. de mercurio, bajo la cual han sido tomados) es- ' [fl

t4n dedos en grados centigrados. o - EH:,

e emr e e

Bajo une presién de 90 Kg., se hidrogenan 38,5
partea de (trifluorometil-3<ifenil)-l oximino-2- propano,
disueltos en 550 partes de alcohol etilico saturado de j
amoniaco, en presencia de 20 partes de niquel de>Raney.
Al final de la reacoidn, se efiaden 1000 pa?teavae agua,
destilada y se acidifica con 300 partes de §oido olorhi-

- drico concentrado. Seo concentra a vacio y se extrae con'

450 partes de éter. Se alcaliniza la capa Acida por adicixf
de sosa. Se extrae con 500 partes de éter, el cual se evg :
pora a vacio. Asi se obtienen 29 gramos de (trifluorome-
til=3’~ fenil)-l-amino-2-propano (P.E. a 17 mm. , 962C).
El clorhidrato de (trifluorometil-3’-fenil)-
éL-amina—a-propano, cristalizado en acetato, funde a 1632C.
E1 (triflucrometil-3 -fenil)-l-oximino-z propa~
no se prepara calentando a reflujo durante ung hora 40 -
partes de (trifluorometil-3’ —bencll)-metilcetona con 14 |
partes de clorhidrato de hidroxilamina y 50 partes de pi-
ridina anhidra. Después de enfriamiento, se acidifica con

-8 -
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:oeno-ciclohexano, el P.F. es de- 8290-(rendimiento 39 ‘paxr
Ctes). o e B
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600 partes de acido clorhidrico al 30%. La capa Oorgé- -gff

nica, extrafda con 400 partes de éter, se seca sobre 'ﬁﬁ»k

SO4Né2. Evaporéndo el éter a vacio, cristeliza el (tri- |

JSluorometil-3 ‘~fenil)- 1- oximino-2 propano. -

Deapues de recristallzacion en una mezcla ben-

'Ia (trifluorometil-3‘-bencil) -metilcetona se
prepars segin la técnica descrita en Organic Syntheses,

- Coll. Vol. II P. 391 (el producto rectificado hierve ‘a

. 88-902¢ vajo 5,5 ‘mm. ).

15

Ia (tr1fluorometil-3 -fenil)-l—clano 1 aceto—
ha se obtiens a partir del ciano-l-trifluorometil—3—ben-
ceno, aiguiendo el modo oPeratorio descrito en Org anic
antheses Coll. Vol. II. P. 487. P. Fo ¢ 80-8290.

EnAcuaptoval cigno-l- trifluoromet11-3-benceno,

- e8 un productd comerciale
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Por;el’mismo‘método;.1a'solicitante he prepara~
do el (fluoro—zifenil)-l amino-2 propgno.(P. eb. a 12;5 A
mi. = 84-852C), el clorhiaratb; P.F. : 140-1412C; ol (tri
fluorometil-3'fluoro-é'fenil)-l amino-2 propano (P.E. a :qu
13 mn, §7-888C), olorhidrato, P.F, 3 177-17980, el (a1~ |
fluoro-2’~4fenil)-1 amino-2 - propano (P.E. a 12 mm., -_i e
83-842¢), clorhidrato, PeF.: 170-17120, el (fluoro-3 fe~
nil)-l-oximino-2 pfopa.no (P.E. a 4 mm.,ll590), clorhi- X
drato, PoFo 150-15280 y el (fluoro-4 fenil)-z amino-3 bu- ?1;
tano (P.E. a 14 mn., 10180C) n§5 = 1,4970,clorhidrato, Ps '
Fo t 2652C (se sublima & partir de 230).
EJEMPLO 2 |

Se reducen 15 partes de (fluoro=~4./=fenil)=l- -



‘nitro_2-propeno=l, en presencia de 300 partes de al-

"~ eohol etilicd y de 5 partes de niguel de Raney,»bajo

5"
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una presién de hidrégeno de 90 kg. & 60-702C, durente

~«10 horas, pera dar (fluoro-4 ‘fenil)-l-amino propano.

Despuds de heber filtrado el cetalizador, se evapora
-el aisolvente a'vacio y se destila el regiduo. (P.E.
a 19,5 mm., 9620). Rendimientos 12 partess

El olorhidrato del (fluoro—4 fenil)-l anino-

- propano, preparado segin la técnica habitual, funde,
_ después de recriatalizaoién, a 152-1549C.

'@ (fluoro-4 fenil)-l nitro~2 propeno~l se
‘obtiene segun Ha-s, Susie y Heider, Journal of Organio -
Chemiatrx 15,8 (1950) a partir de p-fluoro benzaldehi
do ¥ de nitro-etano. (P.F.: 62-642C)+

El p-fluoro benzaldehido es un pfdduéto co~ -

merciale

EJEMPLO 3

Se hidrogenan bajo una.presién de 50 kiiosg'
7,8 partes de (trifluorometil~-2 ‘fenil)-l oximino-2 pro
pano, disueltas en 150 partes de alcohol amoniaéal yb5

"partes de niquel de Roney. '

Te obtencién de la amina se efectia en las
condiciones descritas en el Ejemplo 1.  Rendimientos 5,
partes (P.E. a 4 mm. 90-9240) ngs = 1,46604

| El olorhidrato del (trifluorometil~2’fenil)-1
amino~2 propeno, recristalizedo en uns mezela de acete~
to de etilo y de aloohol eti{lico funde a 211-2138C.

El (trifluorometil—Zifenil)-l oximino~2 pro-
pano (P.F. : 121-1224C) se obtiene por los métodos des-

_-‘ 10 =

Ve




" oritos en los Ejemplos precedentes, a partir de la

" (trifluorometil=~2 fenil)=1 propanona=2s

[

: :.5

-Egta Gltima se prepara segﬁnhla técnica de
“oxidacibn continua de Cram, Journal of Americen Che~
‘mical Society 74, 5833 (1952) (P.E. a 15 mm, 105-10790),
2% & 1,4596. |

En cuanto al (trifluorometil-z fenil)-l pro-

' panol-2, se obtiene a partir del o-trifluorometil-fe-

10

nil-litio, preparado este a eu'vez'héciendo reaccionar
14 partes de litio metalioo en 250 partes de éter en~
friado a -102¢, con 137 partes de bromuro de butilo e

1ntroduciendo 146 partes de<tr1f1uoromet11-benceno, si-

15

..20”

- gulendo la tecnica de Benkeser, Journal of American Che-
mical Soci#tz, 73, 1353 (1951). '

Al o-trifluorometil-litio asi preparado, se -
aﬁaden siguiendo ol procedimiento de Stanley—Cristal—
Douglase, Journal of Americam Chemical Sooiejx 73, 816 Lz
(1951), 58 partee de éxido de propileno y se mantiene '

la mezcla a 1a.temperatura ambiente durante 24 horas.

Se hidroliza.con 400 partes de aguay Ia capa acuosa ge

extrae con 200 partes de éter, se mecan y se destilan

'_las soluclones etéreas; propdrcionando pof destilacidn
70 partes, que hierven a 106-107%C bajo 16 mm. (P.F. :

25

30
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EJEMPLO 4

En la preparacidén del (fluoro-2.fenil)-l me-
+1l=2 amino-2 propano a partir del bromonetil-l fluoro=2

benceno, se utilize la técnice siguiente:

3e calienta a reflujo, duranie 5 horas, 16 par- i



. " } ;‘}” .—:? '.V ”':D -‘D
a~ .(h’) (n

tes de (fluoro-2 fenil)-l formilamino~2 propeno, di-
sueltas en 100 partes de aleohol etilico de 85%. Dege

pués de concentrar casi hasta sequedad, se recoge el

10

residuo con 200 partes de ague, se lava con 100 partes
de éter, y'después se alcalliniza la capa acuosa con 10
partes de sosa en lentejas. ‘La‘base se extrae por dos

veces, con 100 partes de éter cada una, ¥ las soluclo-

nes etéreaa son lavadas con 50 pertes de agua, secadas

con carbonato de potaslo ¥ destiladas, proporoionsndo.
11,5 partes (P.E. a 12 5 um, 87GC° ngs = 1, 4960)4'

Y Bl clorhidrato recristalizado en una mezcla -

de alcohol isopropilico y de éter anhidro, funde a 193

15

1958¢. .
34 partes de (fluoro-2’fenil)-l metile2 pro-
panol, ¢n presencia de 11,1 partes de cianuro sédico,

" 50,2 partes de acidoaoético ¥ 50 partes de doido sulfi-

rico ooncentrado, proporcionan 31 partes de (fluoro—2

- fenil)-1 formilamino-Z propano (P.E. al mm., 124-12590,

20

%0 = = 1,5162).
"

’

Se obtienen por. reaccién de Grignard, a par-

. tir de 54 partes de bromometil-l fluoro-2 benceno y de_

16 7 partes de acetona, 34 partes de (fluoro-z'fenil)l-

* " metil-2 propanol (P.E. & 12 mm., 96-982C; n;? = 1,4983).

25

Por ol mismo método se han preparadot
~ (fluoro-3/fenil)~l metil-2 emino-2 propano;

- P.E. & 15 mm, 948C; n°’= 1,4936, clorhidrato P.F. 2102C
.- D . 2 o

30

(écqﬁgna) . _
: = (trifluorometil-3/fenil)-1 metil-é anino~-2
propano: P.E;’a 9 mﬁ,i 86872 ¢, ﬁis = 1,4568; olorhi-
drato P.F. 2128C (Acetato de efilo)s

- 12 -
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. - (fluoro-4 fenll)-l metil-e amino~-2 propano, ,
(P.E. & 9 mu., 82-8320; n ;5 1,4922), clorhidrato, B.F, &
1879C (acetato de etllo). |

- Grifluorometil-4‘fenil)-1 amino-2 propanc;

L4

-

5 . P.E. a 0,6 mm, 49~502C, olorhidrato, P.F. 208-2102C.

"EJEMPLO 5

Para la preparaei6n del (fluoro-4'fenil)-l tri-
fluoro-3 3 3 amino~2 propano, se emplea el método siguien
10 tes
| v Se reducen 8 partes de (fluoro~4 fen11)-1 tri=-
fluoro-3, 3 3 oximino-2 propano en las condlclgnea descr1-
‘tas en el Ejemplo 1. Se obtienen 5,5 partes de (fluoro—4
fenll)-l trifluoro-3'3 3 amino-2 propano. (P.E. a 14 mm.,‘ s
15 90-9140; 55 1,4491).
- Bl clorhidrato, recristalizado ‘en wia mezcla de
alcohol absoluto y de éter anhldro, funde a’ 21290 (subli— RS
:maclon) o -
- La oxima se pfepara segin la técnica habitual
20 (R.E. 0,7 mm. T5-7620; zo= 1,4615).
La (fluoro—4'fenil)-lutrifluoro—3,3,3”propanonar2 .
i sae~obtiene haéieﬁdb'réaecionar el (fiuof§-4'fenii)-1 clano-l
o trifluoro—3,3 3 propanona con ‘4eido sulfurico del 80% a
. 160-1708C. (P.E. a 17 mu. 74-779C; n2= 1,4308).
a3 En cuanto & la (fluoro—4 ‘fenil)~1l ciano-l tri-
S fluoro¥3,3,3 propanonsa-2, se obtlene a partir de trifluo~

ro-acetato de etilo y cianuro de p~fluoro-bencilo. (P.F.

962 ‘en una mezcla de cloroformo y éter de.pétréleq).

EJEMPLO 6

30 | Pars la preparaoiﬁn del (fluoro-4’fenil)-1 dime- ...

. . e 13 e o
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tilawing-2 propano, se tratan 11,8 partes ds formol
del 40% con 13,5 partes de écido'férmicq del_go% y8

©  partes de (fluoro=4 fenil)~1 amino-z.propano (prepa=

4

5.

,rado por el procedimiento de Suter y Weston, Journal

of American Chemicsl Society, 63, 602 (1941), & 908C y

durente 6 horass, después se aoidifica con HCl 4 N. Ren

dimiento; 9 partes; punto de ebullicibn 93-942C a 16

, may clorhidrato P.PF. = 158-1602C,

10

15

Segdn el mismo método se haﬁ preparado?
- el (trifluorometil—3ffenil)-l dimetilamino

fA ~2 propano (P.E. a 12;5 mm,, 99-1002C), clor-
hidrato, P.F, = 169-1708C.
- el {luoro=-4 fenil)-l petile2 dimetilamlno-
2 propano (P E, 8 10 mm., 10490), clorhidra-
0, P.F. = 2182C.

EJEMPLO 7

Para la preparacidén del (fluoro-4. fenil)-l

etil amino-2 propano, se utiliza el método descrito &

continuaoién.

En’ presencia de 30 partes de niquel de Raney,
6 partes de acetaldehldo y 150 partes de alcohol etili~

co, ®e hidrogenan, bajo una preszén de 5 kg., 8 partes

| de (fluoro-4 ‘fenil)-l amino-2 propanOo

‘:25f

Al final de la reaccién, ge filtra el catali-
zador, se afiaden 100 pertes de écido clorhidrico 4 N al

’ ‘filtrado y se concentra a vacio. Se extrae con 100 par,

- 30

tes de éter y se alcaliniza con sosa en lentejas. .
' Se extras la baee con &ter ¥y se‘destila.

E1 (£fluoro-4 ‘fenil)-1 etilamino—zlpropéno :

‘del 98% tiene un punto de ebulliéién,de 100-102¢C & 16 mm.

-4 - S
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Rendimiento: 6 partes.
Clorhidratos: se disuelven 5 partes de base
en 10 partes de etanol sbsoluto, se afiade la cantidad

tebrica de &ter clorhidrico 5 N y después se diluye en

~“callente con 100 partes.de éfer.. Se obtienen 3,5 par-

tes que funden a 154-1564C. - 4

 Segin el wismo método se han preparado:

= (fluoro-2'fenil)-1l etilamina-2 propano.
(P.E, é 12,5 mm., 98-102¢¢C) clorhidrato,
P.F. 149-1512C, |

- (fluoro-4‘fenil)-1 butilamino—2 propano.

(P.E. a 0,8 mn., 83-882C), clorhidrato,
P.B. 193~194¢C,

EJEMPLO 8

"Se_aﬁaden, enfriando, 8 partes de (trifluoro-
metil-4'fenil)-l amino-2 propano y 100 partes de agua,
lsobre 10 65 partes de anhidrido acético. Se neutrali-~
za con-30 partes de carbonato sbddico. La capa organi~~r'
ca se extrae por doa veces cada una con 50 partes de =
efer. Tas soluclones etéreas se lava con 25 partes de
ague y se secan gobre carbonafo potésico.. Se obtienen
por destilacién 9 pertes do (triflucrometil-4’fenil)-l
acetilamino=2 propano (P.E. a 2,5 mm., 156—158°0), PP

- 882C, (clclohexano)

Se reduoen 9 partes de este ultlmo disueltas
en 100 partes de éter, ‘con 1,7 partes de hidruzo de li-
tio y aluminio en 20 partes de éter.' Ia suspen91on se
pone a reflujo durante 4 horas, se hidroliza con 2 per-

tes de agua, 2 partes de sosa 4 Ny después con 6 partes

-15 -
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de aguas Fl precipitado se escurre a vacio, se lava
con 50 partes de &ter, se extrae el filtrado por dos
veces cada una con 150 partes de solucidn de dcido sul
furico 0,5 N. Las capas 4cidas deqantadés se neutrali
zan‘con 100 partes de sosa 4 N extrayéndose la amina
decantada con 200 partes de éter. Se obtienen 6 partes

de (trifluorometii—4'fenil)-l etilamino-2 propanos (P.E.

,a 18 mm., 109-1128C). El clorhidrato recristelizado en

10 .

15

20

acetona, funde a 2029C.

Bl (trifluorometil-3"fenil)-l etilamino-2 -
propanog preparado en las mismas-condicioneé; hierve a
108-1129C & 12 mu.; el clorhidrato, recristalizado en
una mezcla de alcohol etilico y éter, funde a 1662C.

EJEMPLO 9

~ Parala preéaracién del (fluoro-—4,fenil)-l
metil-2 metilamino~2 propaho, se ha utiliZado el método
sigulentet : ‘
' Se reducen 9,% partes de (fluoro—4£&uﬁ;)-l'me-
$1il-2 formilamino-é propano, en el seno de 110 partes - |

de &ter anhidro, dqn 2435 partes de hidruro de litio y

aluminio. La mezcla“se_pone & ref;ujo_durante 4 horas;'l

.8¢ hidroliga coh 2,7 partes de agua y 2,7 partes de 80—

sa 4.N, y después con 5,4 partes de agua. Despuds de
escﬁrrir a vacio; e extrae el filtrado etéreo con 100

partes de dcido sulfiirico N. _La‘soluci5h dcida se al-

~caliniza con'3_partes de sosa 4 N y se extrae la base

30

por dos Veces, con 50 partes de éter cada vez. Ia S0~
lucién etérea se lava con 20 partes.de agua, se sece so-

bre sulfato de sodioc, se concentra y se .destilas

v Q 2 -
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Se obtienen 6 partes (P.E. & 10 mm., 96-96 52C;
D5 = 1,4928). |
El clorhldrato, recristalizado en una mezcls

de ciclohexano y éter, funde a 13620.

-

-

Segin el mismo método se han obtehidb:

-~ el (trifluorometil-3 fenil)~l metil=-2 meti-
 lamino=2 propano. (P.E. a 10 mm, 96-97,52C),
D5 1,4595, clorhidrato, P.F. = 1372C (ace~
tato de etilo-éter).

EJEMPLO 10

" Ias aminas terciarias ciclicas (pirrolidino y
piperdidino) se preﬁaran’a pértir de la amina primaria co-
| rrespdhdiente,.po: accién del dibromo-l,4 butano en lo
que se.refiere al pirrolidino, y por accién'del dibromo-
1,5 pentano en lo que ee refiere al piperidino.
' ., Be obtienen 3 5 partes de (fluoro-4ibnil)~1 me—
ti1=-2 piperidino-2 propano (P.E. a 10 mm., 142-145¢C, -
n24’5=‘1,5103), a partir de 8,5 partes de (fluoro-4.'fe-
hi?)—l netil-2 amino-a'jropano, calentadas a reflujo du-
| rante 4 horas, con 11,15 partes de dibromo~l,5 pentano
y con 2,3 partes de acetato sédico, siguiendo la téeni-
ca descrita pof Kipriénov ¥y Frehkel,-Ukrain Khim, Zhure.
16, ne 6, 620 (1950), | |
El clorhidrato correspondiente, recristaliza- 
do en aleohol isopropilico, funde a 26080y . R -
: Por el mismo método se.prepararons ' |
.'--vel (fluoro-afrenil)kl piperidino=2 propano?
 (P.E. a 12,5 mn., 136-136,580), clorhidrato,
P.F. 219-2212C (alcohol isopropilico)

- 17 -
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' - o1 (£luoro-4’fenil)~1 metil-2 pirrolidino-
2 prdpano, (P.E. a 10 mm,, 137-14090,

| n§5= 1,5096), olorhidrato, P.F. 209e¢ i
e ‘ (acetona). ‘ | -
5. - ' - ol (fluoro-3‘fenil)-1l pirrolidino-2 propa-

no (P.E, a 12,5 mm., 128-1302C), olorhidra
 to0, P.F. 166-1679C (aleohol isopropilico
v eter).

Los cuerpos obtenidos segin la invencién, son
10 productos interesantes por sus aplicaclones: aigunos de
ellos soh buenos agentes mordientes, utilizebles en la
1ndustrla textil, otros son inhibidores de corrosi6n,
otros, finalmente, presentan un gran interds en la in-
dustria.farmapéutica por razbén de sus poderosas propie-
15 | dades terapéutices, anorexigenas y, en ciertos casos, se-
dant ese :
' En las dos teblas siguientes 8¢ retinen las‘cﬁ—
racteristicas de los productos preparadoé segin la inven- o
cifns S o '_
20 : Los catorce primeros cuerpos son las aminas

primarias y los catorce wUltimos, las amlnas secundarias

¥y terciariase

q-lB -
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(fluoro-4'fenil)-1,amino'2 propano

(trifluorometil-4’fenil)~1 amino 2 propano

T(fluoro~3ffenil)-1 amino 2 propano

(trifluorometil-3‘fenil)~1 amino 2 propano
(fluoro~2‘fenil)-1l amino 2 propano ' '

(trifluorometil-2 ‘fenil)-1 amino 2 propano

(fluoro-4. fenil)~1 metil 1 amino 2 propano

(fluoro~4’fenil)-1 metil 2 amino 2 propano

.\ .

wlojw{alulalw]m

(fluoro-3‘fenil)-1 metil 2 amino 2 propano

!
.g..

=
o

(trifluorogetil-3 fenil)-1 metil 2 amino 2 propano

e

4
¢

[t
=

(fluoro-2 “fenil)~l metil 2 amino 2 propeno

far)
N

(£luoro~4 'fenil)-1l trifluoro 3,3,3 amino 2 propano .

=
W

(difluoro-2°-4 fenil)-l amino 2 propano

H
&

s ge jee 22100 0000 00[06 00100 O[O0 S0 J00 00]00 006t sane an]es svfee sofee sofer o

(trifluorometil=3, 'fluoro-4 fenil)-l amino 2 propano

=
n

'(fluoro-4ffenil)-1 dimetilamino 2 propano

=
O

(fluoro-4’fenil)-l etilamino 2 propano

=~
-3

(£luoro~4‘fenil)-1l butilamino 2 propano

=
o]

(trifluorometil-4’fenil)-1 etilamino 2 propano

[t
O

(fluoro=3‘fenil)=l pirrolidino 2 propano

Im
o.

(trifluorometile3 fenil)—l dimetilanino 2 propano

(trifluorometil=3, fenil)-l etilamino 2 propano

N
[\M]

(fluoro-2'fenil)~l etilamino 2 propano

N
W

(fluoro-2‘fenil)=-l piperidino 2 propano

N
>

(fluoro=4 ‘fenil)=l metil 2 metilamino 2 propano

N
W

(Fluoro 4 ‘fenil)-1 metil 2.dimetilamino 2 propano

N
(=)}

“04”“1..0.0‘.“....oauc.l.o‘nco‘o.»._o.o..n..

(fluoro=4’ fenil)-l metil 2 pirrolidino 2 propano

N
- -

(fluoro~4fenil)-l metil 2 piperidlno 2 propano

N
et

[\ -

(trifluorometil-3 fenil)~1 metil 2 metilamino 2 propano
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|
|
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. Esta solic1tud que corresponde a la presentada

en Principado de. Ménaco, el 5 de Noviembre de 1960, bajo

el fumero PV 269 y en Frahcia, el 4 de Julio de 1961, ba-

- jo el mimero PV._866962, se'acoge a los Bénefidiés del | E
5.‘ Art, 51 del vigente Estatﬁto sobfé.P?opiedad Ingustrial. r
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TLos puntos de invencién propia y nueva que se
presentan pare que sean objeto de este Patente de Inven~ .

¢ién en Espafia, por VEINTE afios, son los siguientes:

15 , 18.- Procedlmiento de preparaclon de derivados

fluorados de amina, de férmula general:A

x, — 5 ";.;..A.CHI‘-_-‘:(':Z,.-w -
20 . ‘
; X5 _Xi o /,N\\
" R RS
en la cual:
- Xl ’ X2 y X3 son radioales perteneoientee all

25 grupo constituido por un étomo de hidrégeno, un dtomo de
| fluor y un’ agrupamiento trifluorometzlo - GF3,

" - Y ¥ 2 son radicales pertenecientee al grupo
constituldo por un &tomo de hidrégenoc, un egrupamiento
metilo —CHy, | |

30 - W o8 un radical pertencciente al &rupo coﬁs-

-2l -
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tituido por el agrupamiento metilo -CH3 y el agrupamien-—
to trifluorometilo -CFé s _
-RyR’ pertenecen solidariamente al grupo cons

'tituido por dos agrupamientos Cp Hyp 4 3 (tomando n los
3valores de 0 a 5) ¥ los restos heterociclicos piperidino
¥ pirrolidino, _ _
. estando caracterizado este procedimiento porque se parte

de derlvadoa del benceno de formula

en la cual los égrupamientos X ebn loé dé ia.aﬁina qﬁe
se propgne preparar. '

22,.~ Procediniento segﬁn ol punto 1 oaracteri—
zado porque se parte del clanuro de bencilo conveniente-
mente substltuido, el pual se transforma en fenil-l cia-
no-1 acetona substituida, en la bencil-metiléetona_corrqg
pondiente y, después, en oxima que se reduéeo

-32.~ Procediuiento segﬁn‘el punto 1 caracteri-

zado porque se hidrolize el ciamuro de benoilo convenien- “

' temente substituido, para obtener el dcido fenilamcético

correspondiente, que se transforma.en bencil metilcetona
subgtituida y, después, en la oxima que se reduce.

49 ,~ Procedimiento segin el punto 1.caracteri-

" gzado porque se transforma el benzaldehido substituido, -
'en el fenil-l nitro-z propeno-l correspondiente, y ge re-

" duce dste a aminae

- 22 -
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52,.- Procedimiento segin el punto 1,” cgracte~

~rizado porque se oxida un fenil-l propanole2 convenien=

- *

5.

temente substituido; a cetona, la cuel transformada en
_oxima, es reducida a enmina, ' |

4 62, Prooedimiento segin el punto 1, carscte~
rizado porque se transforma un bromo benceno convenien-

temente aubstifui@o,'en fenil-2 butanol;z,'y, después,

_ en el fonil-2 bromo-3 butano'corresbondienté. Este dl-

10

15

20

25

timo;'después de hidrélisis, proporciona la fenil-z bu~-

. ‘tanona-3 substituida, que se transforma en oxima ¥y, des=

pués, o\ le amina oorrespondiente.

" 7%,= Procedimiento segun el punto 1, caracte-
rlzado porque se parte del cianuro de bencilo convenien-
temente substituido, el cual ge traneforma en el fenil-l.
metil=-2 propanol—2 correspondiente ¥s- después, en el fe-
-nil-l metil-z formilamino-z propano aubstituido, el cual,
después de hidrolisis, proporoiona el fen11-1 metil-a -
am1no~2 propano substitufdo. '

89.- Procedimiento aegﬁn el punto 1, caracte-
rizado porque se parte del cianuro de bencilo convenien~

temente substituido, el cual aé hace reaccionar con tri-

fluoro-acetato de etilo. E1 derivado obtenido, despuds

de hidrélisis y transformacién en oxima, es reducido al
fenil-l amino-2 trifluorc-3,3,3 propano correspondlente,

92,~ Procedimiento segdn el puntbﬂl carabteri-

- zado porque'ae realiza la alcohilacién‘reductdra, a par-

30

tir de la alcohil aril cetona correspondiente.
102,~ Procedimiento segin el punto 1 caracte-
rizado porqué se realiza la alcohilecién reductora, a

partir de la aming primaria oorrespondienteé

-23 .
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119.~ "Procedimiento de preparacidn de derive~
dos fiuorados de aminae
« o : ' | | Tal y como se ha descrito en la lemoria qus an-
. ecede, y con los fines que se han especificado;_
5'3 | B Esta Memorla consts de veintlcuatro hojas e85

- critas a maquina por una sola cara. T
Madrid, N

i DIE 1961
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