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PATENTE DE IBNVENCION
a favor de: '
PARBWERKE HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT, vormals Meister Lucius &
Brlining, de nacionalidad alemana; residente en Frankfurt (M) -
Hoechst (Repﬁﬁlica Federal Alemana), por:
"UN PROOEDIMIENTO‘PARA LA PREPARACION DE CETONAS BASICAS".

Memoria descriptiva

El invento se refiere a un procedimiento para la preparacién
de cetonas bésicas que se caracterizan por favorables efectos fi-
siolbgicos, especimlmente sobre el corazén y el sistema circulatg
rio y que pueden émplearse como agentes dilatadores de los vasos
coronarios. El invento se refiere ademés a un procedimiento para
la obtencién de preparados farmacéuticos con accidén sobre el cora
zén y el sistemsa ciiculatorio, preparados que contienen las ceto-
nas bédsicas como éomponentes activos.

Se ha descubierto que se obtienen cetonas bédsicas con aceidn

fisiolégica, no conocidas hasta ahora, si
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a) Un compuesto de la férmula general I

.‘/X
RQ\ L s (1
e Rf//, CHQ-CHZ—?-CH-CH2-<<::)>'
: ' CHy
donde X significa un grupo nitrilo; carboxi, carbalcoxi o de clorue
ro de écidég por reaccién con un compuesto de metal-alcohilo, prefe
riblemente con un halogenuro de alcohil-mégnesio o con litio-aleohi

lo; teniendo el grupo slcohilo a lo sumo 4 4tomos de carbono, o si

b) Un compuésto de la férmula general II

A Y H-R2 .
CH (11)
GHZ-CHQ-N-GH-CHZ <:::j>

" se transforma por oxidacién del grupo slcohdlico en un compuesto de

la féruula generel III

| /é;}\ /co-a

"R p; \\\ GH3 : (I1I)
4 CHQ-CHQ-?-GH-—CHZ @

CH3

donde R significa:hidrégeﬁo, un 4tomo de halégeno, un grupo alcohi-
19 o] alcoii.GOn cqatro dtomos de carbono como méximo, Rl significa

un radical fenilo sustituido_por un dtomo de halfgeno o por un radi
cal alcohilo o alecoxi éon 4 &tomos de carbono como méximo, o un ra-

dical de hidrocarburo alifdtico con 4 4dtomos de carbono como miximo

‘Y Ry gignifica un grupo alcohilo con 4 4tomos de carbono como méxi-

mo.
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Para la obtencién de los producfos del procedimiento de acuer-
do con el invento puede hacerse uso, en principio, de todos los mé-
todos que, en general, son conocidos para la preparacién de cetonas
bésicas de constitucién comparable. Ventagosamente, se parte de ni-
trilos de la fdrmula~general I en la cual X significa en este caso
el grupo CN,. Losinitrilos utilizados como materiales de partida pue
den obtenerse de acuerdo con las indicaciones contenidas en Liebigs
Ann.d. Chem. 561, (1948), péginas 52 y siguientes o en la memoris

de la pateﬁte alemana ng 1,100.031, a parfir de derivados de difenil

. acetonitrilo o de alcohilbencilcianuros con bases haldgeno-sustitul

das. Como ejemplos citaremos:

l-fenil-l-(4'-cloro-fenil)-l-cian-3-/N-metil-N-(3"-fenil-pro

' pil-(2"))-amino/-propanc, l-fenil-l-(4'~tolil)-l-cian-3-/N-metil-

N-(3"-fenil-propil(2"))-amino/-propano, l-fenil-1-{4'-metoxi-fenil)-

1-oian-3-/F-metil-N-(3"-fenil-propil-(2"))-anino/-propano, l-fenil-

1-(4'=fluoro-fenil)-1=cian~3-/F-metil-N-(3"~fenil-propil-(2"))-ami
no/-propano, 1-fén11-1-(4v~bromo-fen11)-1-cian-3;ZﬁLmet11-N-(3"-£g
nil-propil=(2"))-amino/~propanc, l=(4'=tolil)~l-(4"-metoxi-fenil)~
1-cian-3-Zﬁ>métil-N—(3*-fenil~propil—(2"))-aﬁing?—ﬁropano, 1-(4'~
tolil)-l-(4"-fluoro-fehil)bl-cian-B-[ﬁQmetil-N-(3"—fenil-propil~
(2"))-am1ng7-propano, 1—(4’-t0111)~l-(4"-bromofen11)ul-cian— ~/N-
metil-N~(3"-fenilpropil-(2"))-amln_7—propano, 1 1—d1-(4'-cloro-fe
nil)-l-c;an-B—-N-metll-Nf(3"-fen11—propil(2“))-amlnh7¥prppano, 1,1~
di-(4'-tolil)-l-cian-3-/F-metil-F-(3"~fenil-propil-(2"))-eming/-pro
pano, l,l-di~(4';metéxi-fenil)-l-cian-S-ZE-metil-N-(3"—fenil-propil-

'(2"))-aming7Lprobano, as{ como los correspondientes compuestos sus-
- titufdos en posiciones 2 y 3 de los anillos fenflicos. Entran en

- consideracifén ademés:

l1-metil-1-fenil-l-cian-3-/N-metil-N-(3"-fenil-propil-(2"))-ami
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n_7-propano, l-etll-l-fenll-l-c1an-3-[_-met11-n-(3"-fen11-prop11-
(27))-amino/-propano, l-propil-lffenil—l—cian—S-[ﬁLmetil-N-(3”~£g
nil-propil-(2"))-amino/-propano, l-isopropil-I-feni1-14éian-3h1ﬁ;
netil-N-(3"-fenil-propil-(2"))-amino/-propano, l-butil-l-fenil-l=-
cian—3-[ﬁ-metil-N-(3"-fenil-propil-(2"))-aming7Lpropano, 1-isobu
_til—l#fénil-lucian~S-Lﬁémetil-N-(3"-fenil-propil-(2"))-aming7Lprg
pano, l=-butilo sec.-l=-fenil-leciane3-/Nemetil~N~-(3"-fenil-propil-~
(2"))-amino/~propanoc.

Los nitrilos de la férmula general I se hacen reaccionar con
compuesﬁos de metal-alcohilo, preferiblemente con hﬁiogenuros de
glcohil-magnesiﬁ; Aﬁqcuadamente se trabaja-en un disolvente indife

rente, por ejemplo &ter, benceno, tolueno, xileno. Después de po-

ner en contacto los componentes de la reaccidén, la mezcla de reac

c¢ibén se calients adecuadamente durante algunas horas a reflujo. En
esta transformacizn se producen'priméro los correspondientes com-:
puestos de cetimino que, en priﬁoipio, después de descomponer la

mezecla de reaccién con agua, pueden ser aislados, por ejemplo, por
extraccién con éter y separaci&n de los compuestos bdsicos de ceti

nino desde la soluc;én etérea; sin embargo,'en general, se seguirédn

.tratando'sin aislarlos. Para ello, la mezcla de reaccifdn se .calien

ta durante varias horas con un exceso de 4cido diluido, por ejem=

plo 4cido clorhidrlco o 4cido sulfﬁrico. Los compueatos de cetimi

-no se hidrolizan con ello a los productos del procedimiento de la

férmula generél III. E1 tratamiento de los productos del procedi=
miénto desde la solucién éciﬁo acuosa se realiza de la manera usual,
preferlblemente como se describe en los ejemplos.

De acuerdo con sl procedimiento segﬁn el invento, en lugar de
los n;trilos_pueden hacerse reaccionar también los ésteres de dci-

do carboxflico de la férmula general I, en la cual X significa en
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este caso un grupo carbaleoxi preferiblemente con desde 1 a 4 4to-
mos de C en el grupo alcohilo, con metal=-alcohilos, p:efgriblemen—

te coh‘halogenurqs de alcohil-magnesio. Se obtienen entonces las ce

‘tonas bésicas de la férmula general III. Los ésteres de dcido car-

boxilico empleados aquf como materiales de partida, pueden preparar
se, por ejemplo, segin Liebigs Ann. 561, (1948) pdgina 76, por ami-
noalcohilacién d#\lqs_oorrespondientes ésteres de dcido difenilacé-
tico o pox saponificgcién de los nitrilos antes descritos con 4ci-
dos energicoé y ésterifioacidn subsiguiente de los dcidos carqui-
licos obtenidos. Como tales ésteres de dcido carbox{lico entran en
consideracidn, porAejemplo, ésteres alcohflicos de dcido carboxfli
co, tales como los ésteres metil;co, etilicq, proéilico o ﬁutilico,
que resultan de la Citadé enumeracién de los cianuros cuando, en lu
gar de ﬁcian" sevehblean "carbometoxi (carboetoxi, carbopropoxi,
carbobutoxi)", -

En lugar_dealoa'ésteres de 4cido carbox{lico de la férmula ge
nefa; i, también-puedén‘hacerse reaccionar los cloruros de 4cido o
los 4cidos correéﬁqnﬁientes, estos @ltimos, preferiblemente, como
sales alcalinas, con metal-alcohilos.

Paré la realizacién del procedimiento de acuerdo.con el inven
to se eﬁﬁlean venfajosamente, en lugar de los halogenuros de alco .
hil-magnesio, también compuestos de li?io-alcohilo. Eﬁtran en con
sideracién litio-metilo, litio-~etilo, 1;tio-propilo asi como litio:
bufilo, lqsfcuales se hacen reaccionar con los compuestos de latfég
nula general I, Tambiédn en este caso se opéra'de preferencia en di-

golventes orgénicpe indiferentes, como &ter, benceno o tolueno. La

'solucién del compuesto de 1itio-alcohiio se afiade a 1a solucién de

un compuestd de la férmula general I, después de lo cual, por lo co

min, la reaccién se inicia esponténeamente. A continuacién, la mez-

cla de reaccién es tratada con agua, con 1o que 1os compuestos metd
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licos que se producen como inte;medios son hidrolizados a los pro-
ductos finales, los cuales se aislan como se describe.
Cuando se emplean nitrilos, la saponificacién ya descrita del
130 compuesto cétimino co;reapondiente gue se produce como intermedio
| se realiza -con ¢ sin su aislamiento- a continuacidn,
| Segin el modo de reaccién b) del procedimiento de acuerdo con
el invento, se deshidrogenan a cetonas alooholes secundarios de la
férmuls general II. B
" 135 Como materiales de partida pueden emplearse, por ejemplo los
siguientes: , ’
l-[ﬁ-metil~ﬁ-(3'~fenil-pr0pil~(2'))-aming7~3-fenil-B-metil-4-
hidroxi-pentano. - | X ‘
1- N-metil—N-(3'-fenil-prcpil-(2l))-am;ng7-3—fenil—3-meti1-4~
140 hidroxi-hexano. . ' .
l-[§¥metil-N-(3'-fen11-propél-(2'))-aming7>fenil-3-met11-4-§£
droxi-heptano. | S :
| 1-/F-met11-N-(3'-fenil-propil-(2*))-aming/-3-fenil-3-metil-4-
hidrqxi-ocfano. ‘ a
145  asf.como 16s 4-hidroxi-pentanos, -heianos, -heptanos y -octanos que
en lg‘posiéidn 3testén sustituidos de acuerdo con la significacién
de ﬁ'y Rl‘ Estbs alcoholes pueden obtenerse, por sjemplo, por la
reaccién de halogenuros de alcohil-magnesio con aldehidos de la £6r
mula general I en la cual X representa el grupc aldehido; a su ves,
156 los aldehidos-puéden prepararse por hidrogenacién catalf{tica de co-
‘rrespéndientes clofuros de dcido carbox{lico segin Rosemund (véase
Liebigs Ann. der Chemie 561, pdgina 75) 0. por la reduccién de los
qorrespondientes nitrilos con hidruro de litio y alumin;o(véaée Je
rAm. Chem. Soc. 73, pégina.}534)..
1,155. - ILa deshidroggnacidn de loé alcoholes para obtener 168 produc-

tos del procedimiénto puéde realizarse en principio con todos los
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agentes de oxidacién conocidos para este fin, convenientemente en

disolventes apropiados. Como agentes de oxidacién citaremos a ma-

ners de gjemplo:'écido cromico, permanganato potdsico y didxido de

. selenio. Como disolventes se emplean, por ejemplo, 4cido acético,

anhfdrido de d0ido acético, benceno, acetonitrilo, eventualmente

- en presencia de agua. La reacciln se lleva a cabo por lo general

con calentemiento o con ebullicidn a feflujo; el aislamiento se rea
liza por separacién de los rea§tivos orgénicos respecto de los inor
génicos, por ejeﬁplo, agitando con éter o cloroformo.

Los productos del-procediﬁ;ento'puéden transformarse en las ég
les.correspondieﬁtea con a&uda de dcidos inorgénicos u orgénicos.
Como 4cidos inoxgénicos entran en consideracidn, por ejemplo: hidrd
cidos, tales como dcido qiorhidrico y 4cido bromhfdrico y, ademds,
4cido éﬁlfﬁrico,:ééido fosférico y 4cido amidosulfénico. Coumo dci-

‘ dos;orgéhicoé 6itaremos a manera de ejemplo: 4oido férmico, deido
acético, 4cido propiénico, dcido ldctico, cido glicblico, dcido
gluc&nico, dcido maléicb;.écido succinico, 4cido tartdrico, dcido
-benzoicq,,@cido.salicilico, 4cido citrico, 4cido acetdrico, dcido
oxietanosulfénico y 4cido etilendiaminatetraacético.

- ILos productos del procedim@epto muestran, junto a una toxici-
dad relativamente_éscasa, acciones extremadamente favorables sobre
el corazdn.y al é;stéma qirculatorio. Asi{ por ejemplo, la adminig
tracidn de 4-feﬁii-4-(45-tplil)-6- N-metil-N-(3"-fenil-propil-(2%))-
amino/-hexanona~(3) o de 4—fenil-4-(4'-clorofehil)-6¥[§-metil—N-(3"—
fenil-pfopil—(a"))-gming7lhexanona(3)“en el corazén aislado del co-

“bayo éegdn Langendorff Qespuéé de una sola in#eccidn de'2,51~= 2,5

'kmerogramos, conduce a un aumento del riego coronario de 80-100%,

al paso qué el fitmo cardiaco y la contraccidén no son influenciados:
Ia Dosis letalis en el ratén asciende, con aplicaciédn intrave-

nosa de §-fenil—4=(4'-t01il)-6-/N-metil-N-(3"-fenil-propil-(2"))-
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amino/-hexanona=(3) o de 4-fenil-4-(4'-clorofenil)-6=/F-metil-N-(3"-

fenil-propil—(Z"));amingthexanona-(B), a 40 mg/kg. Los productos
del procedimientd; por cohsiguiente, éctugn dilatandce los vasos co-
ronarios ya a dosis tan pequefias que su toxicidad prééticamente no
ha de tomarse'en’consideracién.

| Los yxoductés de procedimiento, pueden_aplicarse por'via paren
teral o por via 6ra1, como tales o en forma de sus sales, eventual~
mente también en mezela con eiéipiéntesvfarmacéuticos usuales. En
el cago de la aplicacidén oral entran en consideracién como formas
de administracidn préferiblemente las tabletas o grégeas en las cua
les los productos del procedimiento estén mezclados, en calidaq de
sustahcias activas,. con loé excipientes usuales, tales como lacto-
sa,‘almidén, goma tragacanto y estearéto de mégnesio.

CGomo doa;s‘individuales se administran de 2 a 20 mg de acuerdo

con las condiciénes de cada caso.

Ejemplo 1
4-fenil-4(4'=101il)-6-/F-metil-N~(3"-fenil-propil(2"))7-amino-hexa~

"nona~-{3)

21 g de 2-/F-(3*'-fenil-propil-(2'))-N-metil-amino/-1-cloreta

no, preparado de modo andlogo a las indicaciones contenidas en el

ejemplo 6 de la patente de Estados Unidos ng 2.597.248 para el co
rrespondiente compuesto N-et{lico y 20,7 g de 4-tolil-fenil-aceto ‘
pifriio (véase Co@pt. rend.';gi, (1933) "pégina 770) se disuelven
en 200 c.c. de benceno y, agitando, se les afiaden en porciones, 4,5

g.-de'sodaﬁida. la mezcla de reaccidn se hierve durante 3vhoras a

| reflujo y, después de enfriar,'se le aflade lentamente agua hasta que

-ge formen dos capas transparentes. La solucién bencénica separada

se lava con agua. Después de secar y de expulsar el’ benceno por deg
tilacién se obtienen 35,9 g de l-fenil-2~ N-metil-ﬁ-l'-fenil-l'-(4"-

tolil)—l'-cian—propil—(3'17;am1noépropano en forma de aceite de co
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lor pardo claré. - o : " ’
Bsta sustancia se disuelve en 150 c.c. de tolueno y se vierte
a gofas pobre pna‘solucién de Grignard, obtenida a partir de 4,8 g
de magnesio y 25 g de bromuro de etilo en 100 c.c. de éter., El éter
se expulsa por deatilaciép desde la mezcla de reaccién y la solu-
¢ién toluénica qué queda se caiienta hurante 5 horas a2 reflujo, de=~

positéndose graduélmente un precipitado de-color verde gris (compues

'to magnésico de la cetimina correspondiente). La mezcla de reaccién

Be éﬁaﬁe a 300 c.é. de 4cido clorhfdrico 2 N; la mezela se calienta
durante tres horas éobré el bafio de vapor. Desﬁués de enfriar, se
afiade éter a la mezcla, que estd presente en dos capas, con lo cual
se deposita una tercera capa. La capa oentral, gque oontlene el de-

seade clorhidrato, se separa, g6 alcaliniza con amonfaco y se extrae

.con éter. Después .de secar y de expulsar el éver por destilacidn,

quedan 17 5 g de un acelte espeso de color pardo claro. Después de

la destilacién se obtienen 14 g de 4-fenil—4-(4'-t0111)-6-éﬂhmetil-

’ N~(3"-fen11—propil-(2")l7-am1no-hexancna—(3) de punto de ebullicién

0,05 185-2008 C en forma de aceite de color pardo ¢laro.

Con la cantidad calculada de dcido aminosulfénico en la correg
pondiente cantidad de agué se obtiene, por ejemplo, una séiucién'
acuosa transparente neutra al 10% del aminosulfonato de la base ci-
tada. " ‘

Ejemplo 2 : e
4-fenil-4-but110*éec.-6-Zthetil-K-(3'~fenilbpropil-(2'))-aming7khe—

xanona=(3). : ' _

De acuerdo com las indieaciones dadas en el ejemplo 1 se oOb-
tienen 39 g de 1—fenil-2-[ﬁ~metilanh(3'-metil-4'-fenil-4'-eian~
hexil-(6'))-aming/-propano de punto de ebullicién 0,12188 a 1912
C, a partir de 25 g de ¢ ~fenil- ﬂ -metil-valeronitrilo (prepa

rado & partir de éianuro de bencilo y bromuro de butilo sec.), 30 g
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de 2- N-(3'~fenil~propil-(2'))~N~metil-amin_7—l-cloretano y 6,5 ¢

de sodamida. _
Ia transformacifn del nitrilo as{ obtenido en la cetona corres
pondiente se realiza por medio de bromuro de etil-magnesio (prepars

do a partir de 5,5 g de magnesio y 30 g de bromoetilo) de la forma

-indicada en el Ejemplo 1. Se obtienen.zé,7 g de 4-fenil-4-butilo
sec.-6-[§Lmetil—N-(3'-fenil-proéil—(Q'))-amin£7¥hexanona-(3) de pun

to de ebullicién 0-01 155 a 1618 C.
t b
Elvaminosulfanato de esta hase puede obienerse a partir ﬁe las
cantiﬁades-equivélentea de_édido y bases se forman soluciones acuo-

sas transparéntee ¥y neutras (por ejemplo, al 10%)

Ejemglo 3

-4-fenil-4-(4‘-cloro-fenil)-6-/ﬁ-metil-N-(3'-fenil-progil-j2'))-ami-

Ano7¥hexanona-(3)

A partir de 32, 5 g de 4-clorofenil—fenll-acetonitrllo ¥ 30 g
de 2-[3—(3'—fen11-propil(2‘))-N-metll-aming7L1-cloretano, se-obtie

- nen, de la forma descrits en el ejemplo 1, 56 g de l—fgnil-Z-éﬁ-mg

til-N-(l'-fenil—i'-(4"fclorofenil)-l'-cianspropil-(j'))-aming7-prg
peno bruto .que, para su depuracié@ -disueito en acetona~ Fecibe la
adicién de 4oido ox4licé, obteniéndose el oxalato cristalizado de
la base después de la.adioian de 4ter. Después de trénsformar el
oxalato aislago eﬂ la base Be~obtienen'46,5 g del citado nitrile a
partir del cual, de la forma indicada en el ejemplo 1, con brﬁmuro
de etil-magnesio kpreparado a pértir de 6 g de magnesio y 33 g de
bromuro de etild) se bbt{énen 20,2 g de 4-fénilé4-(4'-cloro-fenil)-
G-ZELmstll-R-(3"-fen11~prop11—(2"))-aming7éhexanona-(3) en forma de
aceite de punto de ebulllcldn 0,05 208 a 2112 C. El maleato corres-

-pondiente funde ‘a: 138 - 1392 C después de recrlstalizar desde aceta

to &e etilo.

- Ejemplo 4
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4-fenil=4—etil-6- N-metil-N-(3'ufenil-propil-(Qz))-amin;7Lhexanona-

- (3).

280

285

290

De acuerdo con las indicaciones dadas en el ejemplo 1, se obtig
nen 21;9 g de 1-fenil~2-/R-metil-N-(3'~fenil-3'-cian-pentil-(5'))-
amino/-propano de punto de ebullicién 0,05 173 & 1762 ¢, & partir de
14,5 g de cianuro de etilbencilo y 21!1 g de 2-/N-(3'fenil-propil-
(21))-N-metil-amino/-1-cloretano.

'21,9 g de este nitrilo se tranéforman en 18 g de 4-fenil-4-

-etil-s-[ﬁLmétil-N-(3'-fenil—propil—(2'))-aming?—hexanona-(3), en for

ma de aceite incoloro de punto de ebullici6n_0’01'l65 a 1682 ¢, por
la accidn de bromure de etil-magnesio (preparado a partir de 2,5 g
de magnesio y 12,5 g de bromuro de etilo)-dé acuerdo con las iqdica—
ciones del ejemplo 1.’

Con la cantidad equivalente de 4cido aminosulfénico en agua.se

_ obtiene una solucién acuosa transparente y neutra (por ejemplo, al

295

300

305

104).
Ejemplo 5 , ‘
4-fenil~4-(l'-tqlil)-6:[§;metil-n-(3"-fenil-propil-(2"))~aming7;hexg

na=(3).

10 g de 4-fenil-4-(4’-tolil)-6- N-metil-N-(3"-fenil-prop11-

(2") )-aming/~hexanol~(3) se disuelven en 200 c.c. de dcido acético
glacial y se calientan sobre el bafio de vapor. Después de la adicién
de una solucidén de 2,5 é‘de anhidrido de 4cido crémico en 10 c.c. de
dcido acético glacial y 6 c.c. de agua, aparece una coloracién verde.
Despuéds de reposo durante la noche, ls mezcla de reaccidén es congcen—
trada bajo presién"diaminﬁida, se afiale agua al residuo y se alcali-
niza con lejfa sédica 2N. Después de extraccidn con &ter, la sélucién
eterea se seca y se concentra. El residuo se destila. Se obtienen 7,8
g de 4-féni;-4-{4'Ltolil)-s-ZﬁLmetil-N-(3"-fenil-prop11-(2"))-aming7-

hekanqné—(S) de punto de ebullicién 180 a 1952 C.

0,05



w

, . ' - 12 -

.
s - !
. s A
g

- - | DHOTAND -
| é% t3<;?éﬁ QLQ%

Los espectros ultra-rojos de los preparados obtenidos segin
el Ejemplo 1 asf como segln el Ejemplo 5 son idénticos. '

Ejemplo 6 -
310°  3-fenil-3-(4'~fluor-fenil)-5-/R-metil-F-(3"-fenil-propil-(2"))-ami

no/-pentanona={2).

De acuerdo con las indicaciones dadas en el Ejemplo 1 se obtig
nen, a partir de 38,5 g de (4-f1uqro-fenil)afénil-acetonitrilo (pfg
parado a partir de cianuro. de bencilo y 4~fluoro-benceno) y 38,5 g
315 de 2-/F-(3'-fenil-propil-(2'))-N-metil-amino/-l-cloretano, 63,5 g
de l;fenil—2-Z§Lmetil-N-(l'-fenil—l'-(4"-f;uoro-fenil)-l’-cian—prg
p}l-(3')—aming7kpropaho, de punto de ebullicidn 0,1‘218 a 2229 C.
50 g de este compuesto se transforman en 39,7 g de 3-fenil=3-
(4'-f1uoro—fenil)—5— N—métil—N—(3"—fenil-propil(2"))—hming7lpentg
- 320 nona-{2) en formé de aceite con punto de ebullicidn 0,01 195 a 197¢
¢, con yoduro de metil-magnesio (preparado a partir de 4 g de mag-
nesio y 29 g de yoduro de-metilo)i El maleato correspondiente fun-
'de a 135 - 1362 C. -
Ejemplo 7. ,
325 4-(4'-tolil)-4~(4"-cloro~fenil)~6-£ﬁ-metil—ﬁ-(3'"-fenil—propil

1

(2'v:j)-amiﬁgz;hexanona—(3).

De acuerdo con las in&icaeiongs dadas en el Ejemplo 1 se oitig
nen, a partir de724,1 g de 4~-tolil-4~-(cloro-fenil)-acetonitrilo
. (prepafado a partir de cianuro de 4 -cloro-bencilc y tolueno) y
330 21,1 g de 2-éﬁ;(3'-fenil-propil-(2'))-ﬁ-metil-aming7-1-cloretano,
35,4 g de l-fenile2e/N-metileN=(1'=(4"~t01il)~1'=(4'*'~cloro-fenil-
1'—cian—propil-(3'));aming7-propano en forma de aceite espeso de
punto de ebullicién ;. 235 a 2372 C.. |
35,4 g de este compuesto se transforman, de acuerdo con el Ejex

335 plo 1, con bromuro de etil-magnesio (obtenido a partir de 3,1 g de
magnesio y 17 g de bromuro de etilo) en 13 g de 4-(4'-tolil)-4-(4"~
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cloro-fenil)-6—Zﬁ#metil-N-(3"'-fenil—propil-(2'"))—aming7?hexang
na-(3) en forma de aceite., El correspondiente maleato funde a 160-

16l2 C.

340 Ejemplo 8 . | v '
3-fenil-3-(4'-fluero-fenil)-stzﬁLmetil-N-(3"-fenil-propil—(2"))-ami-

égzlpentanona—(2).

59 g de 1-féﬁ1152- N-metil=N-(1l'-fenil-1'-(4"-fluoro~fenil)-1'-
gian-propil-(3')-§m1n97-propano de punto de ebullicién 0,1 218 a 2222
345 ¢ (preparado como se ha descrito en el Ejemplo 6, pérrafo 1) se ca-
lientan durante 8 horas en el bafio de aceite & 1402 C con 240 g de
deido sulfdrico al 70%. Luego, se hacen goteér en la mezcla de reac-

cibn, a 1102 C, 500 ml de aleohol absoluto y al mismo tiempo se ex-

LI

pulsa por destilaéién_la mezcla agua-alcohol. Despuéside eﬁfriamieg
. 350 to, la mezcla de,ieaccién se éicaliniza por adicidn de lejia sédica,
se separa el éster de dcido carboxflico formado y se desﬁila en va-
cfo para depurarld. Se obtiene el &ster etflico del dcido 2-fenil-2-
(4'»fluorb-fenil)~4~ZT—fenil-propii~(2)~meti1-aming7;bhtirico en for
ma de acéite amarillo claro de punto dé ebullioién 0,01 nm., 170 a
355 .  175¢ C. - : .
. Por adicién de la cantidad equivalente de dcido oxdlico se obtie
ne el oxalato, de punto de fusidén 127 a 1282 C. _
| 55 g del éste?’se afiaden a gotas a una-solucién de Grigﬁg&ﬁiprg
parada a partir de 4 g de virutas de magnesio y 24 g de yaaomééilo
360 en 75 wl de éter. La mezcle de reaccidén se calienta a reflujo duran-
te 3 horas y luego se vierte en 4cido clorhidrico dilufdo enfriado
con hielo. Entonces se separa la sal del 4cido yodhidrico de la 3-fe
pil=3-(4'-fluoro-fenil)~5-/F-metil-N-(3"-fenil-propil({2")-aming/~pen
tanona-(2). Por adicién de; por lo menos,'un eguivalente de lejfa 86
- 365 dica, se ﬁuede gseparar la base libre. La 3-fenil-3-(4'-iluoro-fenil)~
' 5-[§#metilém-(3"-fénil—propilf(2"))-aming7—pentanona-(25 es un aceite



Pt

- 14 - : I

SR 283402

AAALAAANAA R A e

de punto de ebullicién 0.01 195 a 197¢ C. El maleato correspondien=-
; , \
te funde a 135 a 1362 C.

Ejemplo 9
370 3«fenil-3-(4'=fluoro~fenil)-5-/N-metil-N-(3"-fenil-propil-(2"})-ami

ggzkpentanona—(Z).

59 g de 1—f$nil—2-£ﬁ-metil~N-(l'-fenil-l'-(4"-fluorofenil)él'-
cianepropil(3!)-aming/-propano de punto de ebullicidn 0,1 218 a 2229
¢ (preparado como se ha descrito. en é1 Ejemplo 6, pdrrafo 1) se ca-

375 lientan con 240 g de dcido sulfdrico al 70% durante 8 horas en el
bafio de aceite a:l402 C. Por adicién de lejfa sbdica 2 N cbn ehfrig
miento se neutraliza exactamente, separéndose‘el dcido en forma de

- aceite viscoso. Se recoge en cloruro de metileno y se aisla de la
solucidn dépurada. Por adicién de 1 equivalente de lejia sédica 2 N

'386 ‘y concentracidén por evaporacién a sequedad en vacfo, se obtiene la
correspondiente sal sédica.

43,5 g de 2{£en11—2-(4"~f1uorofenil)-4-41'-fen11-prop11(2')-N-
metilaming/-butirato sddico se rednen con una solucién de Grignard
(preparada a partir de 8,4 g de virutas de magnesio'y 50 g de yodo-

385 metilo en 150 ml ﬁe étér). Después de la adicién de 150 ml de xile-
no se expulsa el éter por destilacién y la solucidén de reacciébn se
calients a reflujo durante 4 horas en el bafio de aceite. Después de
enfriar, la megclé se vierte sobre hielo y dcido clorhidrico,'sepa-
réndose el producfo.de la reaccién en forme de masa viscosa. Por

390 adicién de un exceso de amoniaco, se puele obtener la 3-fenil-3-(4'-
fluorofenil)w5- N-metil—N-(3"~tenii~propil-(2“))-amiqg7;pentanona-
(2) que se extrae con éter. E1 residuo se destila en vacfo, punto
de ebullicién 0,0i mn 195 a 19%2 C. El maleato correspondiente fun-

- de a 135 a 1362 C.

395 Ejemplo 10
4-fenil-4-(4'-tolil)-6-éﬁ;metilfN—(3"—fenil~propil(2“j)-amin97;hexg
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nona(3). ' » 2 834 g .

34,8 g. de 1-fenil-2-/F-metil-N-1'-fenil-1'-(4"-t0lil)-1'-cian-
propil-(}')-aming7%propapo (preparado como se ha descrito en el Ejem
plo 1) se calientan con.140 g. de. dcido sulfirico al 70% durante 8
horas en el bafio de aceite a 1402 0. A continuacién se incorporan por
goteo en la mezclélde_reaccidn e 1108 C 400 ml. de alcohol absoluto y:
al pr?pio tiempo se expulea por destilacién la mezcla alcohol-agua,
Después de enfriar se éepara de la mezcla de reaccién, por adicién de:
lejfa sddica en exceso, el éstér de 4cido carbox{lico formado y, para.
purificarlo, se destila en'vacio. Se obtiene el éster etflico del 4ci

do 2-fenil-2-(4’-folil)-4-Lﬁ—(l“-fenil-prbpil(é"))-N-metil-aming7-bg

t{rico en forma de aceite de color amarillo claro de punto de ebulli

cién mm 158¢ a 1612 C.

0,005
Ei oxalato, prepara&o en &ter con dcido oxélico en exceso, funde
a 120-121° ¢ (desde acetona).

41 g. del éster se afiaden a gotas a una solucién de Grignard,
preparada a partir de 3 g. de virutas de magnesio y 20 g. de yodoeti
lo en 80 c.c. de éter. La mezcla se calienta a ebullicién a reflujo
durante 4 horas y luego se vierte en dcido clorhfdrico dilufdo enfria
do con hieio. Entonces se'separa el yodhidrato del producto d4e reac-
cién. Por adicién de amonfaco en exceso es separada la base. Se .obtig
ne la 4ffenilb4-(4!-tolil)-6-[ﬁlmetil-n-(3"-fenil-propil(2"))-amino_-
hexanona-(3) en forma de aceite espeso de color pardo claro de punto
de ebu;liciéﬁ 0,05 U@ 190 a 195¢ C. Este compuesto es igéntico al pre
parado segfin el Bjeémplo 1. ' ' ‘

Esta solicitud que corresponde a la presentada en Alemania el 18
de Diciembre de 1961, bajo el nimerc F 35 584 IVb/12qu, se acoge &
10s beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad

Industrial y del articulo 48 del Convenio de la Unién.
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REIVINDICACIONES 2 e

l). Un procedimiento para la preparacidén de cetonas bdsicas con acw
cién fisiolégica, caracterizado yorqué:

a) un compuesto de la férmula general I

*
c/ s
B ‘332“0’*2‘?'@"032"@ |
, 033
donde X representa el grupo nitrilo, el grupo carboxi, el grupo cle
ruro de &cido o el grupq’carbalcoxi, por reaccién con un compuesto
de metal-alcohilo, preferiblemente con un ﬁalogenuro de alcohil-mag

nesio o ¢on litio~alcohilo, teniendo el grupo alcohilo a lo sumo 4

4tomos de carbono, o porgue b) un compuesto de la férmula general II

|
/Q\ c/ 2Ry c
- H

. _ 103
SRR

por oxidacién del grupo alcohélico, se transforma en un compuesto
" de la férmula general III

i CHy

C
R //‘ ™~

Ry °H2“°H2“'1l" -032-@ (111)

GH3

R

donde R significa’ hidrégeno, un &tomo de halégeno, un grupo alcohi-
lo o un grupo alcoxi con a lo sumo 4 Atomos de carbono, R, eignifi-
ca un radical fenilo sustitufdo por un 4tomo de halégeno o por un

radical alcohilo o alcoxi con & lo sumo 4 £tomos de carbono, o un
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radicael de hidrocarburc alifdtico eon a lo sumo 4 4tomos de carbono

.-,,
BTNy,

y Rz repreéenta un. grupo alcohilo con & lo sumo 4 4tomos de carbono,

~2). Un procedimiento para la obtencidn de preparados administrables

por via parenteral o por via oral, con accién fisiolégica especial-

" mente sobre el corazdn y el sistema circulatorio, caracterizado por

460

€ 465

ol 4 4

470

gue cetonas bédsicas de la féfmqla general

0O-R
//‘2::§>\‘~ ”// ? CH
cnz-cnz—n-cn—cﬁz D

donde R significa:hidrégeno, un dtomo de haldgeno, un grupo alcohilo
o un grupo alcoxi con a lo sumo.4 &tomosg de carbono, Rl representa
un radical fenilo sustitufdo por un gtomo de haldégeno o por un radi
cal alcohilo o alcoxi con 4 4tomos de carbono como méximo, o un ra-
dical hidrocarburo alifitico con a lo sumo 4 Atomos de carbono y R,
represents un grupo alcohilo con a lo sumo 4 édtomos de carbono, o
gsus sales fisiglégicamente_aeeptables obtenidas por adicién de 4ci-
do se llevan,a una forma de empleo terapéuticamente adecuada, even-
tualﬁente en mezclae con excipientes o estabilizadores farmacéuticos

usuales.

- 3). UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE CETOFAS BASICAS.

475

, Bsta Memoria consta de 17 hojas foliadas y mecanografiadas por
una sola de sus caras.

Madrid, a 28 de Novi/emlge' de 1962

e
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