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¥ Procedimiento para la obtencidn de

derivados de alqueno'.

P T N

Hotbcitante:  ED, GEISTLICH SUHNE AG £fr chemische Industrie, enti-
ded suiza, residente en 6110 Wolhusen/Switzerhand,

Suiza.

Esta invencidn se reficre & dsrivados de
alqueno y en especial a nuovog derivados de difeni-
lalquenilamina que poseen actividad asntidepresiva,
De acuerdo con la invencidn se obtienen derivados de

5o alqueno de fdrnula
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C:CH°CH2. NRl R2

en la cual Rl ¥y RZ, que pueden ser iguales o distin-
tos, significan dtomos de hidrdgeno, radicales de al-
quilo o aralquilo, y el radical fenilo A lleva , a op-
cidn, uno o dos sustituyentes seleccionados entre los
gtomos de haldgeno y los radicales trifluormetilo, al-
quilo y alcoxi, y el radical fenilo B lleva uno o va-
rios sustituyentes seleccionados entre los dtomos de
haldzeno y los radicales trifluormetilo, alguilo, ¥y
alcoxi, y las sales de adicidn de deido de aplicacidn
terapéutica, pero excluyendo la 3-(4-metoxifenil)=3-
fenil-prop-2-enilamina y la N,N-dietil-3,3-di-(4~metil: .
fenil)prop-2-enilamina y las sales de aplicacién far-
maceutica de las mismas.

Queda entendido que la definicidn de arriba
de los derivados de alqueno de esta invencidn compren-
de todas las formas estereométricas de los mismos,
por ejemplo los isomeros cis y trans, asi como las mez-
clas de los mismos,

Como un valor-adecuadd para R; y Rz, cuando
significan wn radical de alquilo o aralquilo, se ha
de nmencionar por ejemplo un radical alquilo de mas
de 6 dtomos de carbono y en especial un radiecal alqui-
lo conmw nds de 2 dtomos de carbono, por ejemplo un

radical metilo, o un radical fenilalquilo con no mas
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de 11 dtomos de carbono, en especial un raudical fenil-
alquilo con no mds de 9 gtomos de carbono, por ejemplo
un radical bencilo. E1l o los sustituyentes que a op~
cidn se pueden presentar en el radical fenilo A, ¥y que
estd o estdn presentes en el radical fenilo B se pue-
den seleccionar de los dtomos de fluoro, cloro y bromo,
v el radical trifluormetilo, y los radicales alquilo
v alcoxi de no mde de 6 dtomos de carbono, preferente-
mente los radicales de alquiloc y alcoxi de no mas de

2 4tomos de carbono, por ejemplo el radical metilo y
netoxi.

Derivados de alqueno especificos de la inven-
cidén son por ejemplo la N,N-dimetil-3-(4-clorofenil)-3-
fenilprop-2~-enilamina, la N,N-dimetil-3~(4~clorofenil)-
3~fenilprop-2-enilamina, la N,H=dimetil~3-(3~fluorfenil)-
-3-fenilprop-2-enilamina, la N,N-dimetil-3-fenil-3-(2-
t0lil)prop-2-enilamina,la N,N~dimetil—~3-(2~metoxifenil)-
3-fenilprop-2-enilamina, la N,N-dimetil~3,3-bis-(4-clo
rofenil)prop~2~enilamina, la if,N-dimetil-3,3-bis-(3-fluoxr
~fenil)prop-2-enilamina, la ¥,N-dimetil~3,3-bis-(4-fluor
fenil)prop~2-enilamina, la N,N-dimetil-3-(4-clorofenil)-
3~(4-fluorfenil )prop-2-enilamina,la I¥,N-dimetil-3~(4-
clorofenil)=-3~(2-metoxifenil )prop-2-enilamina, la W,N-
dimetil=~3-(4-clorofenil)~3-(3-fluorfenil )prop~2-cnila~
nina, la N,§-dinetil-3~fenil-3~(3~trifluornetilfenil)-
prop-2-enilamina, la N,N-dimetil-3,3-bis, (3-trifluorme-
tilfenil )prop-2-enilamina, la N,N-dimetil-3-(4~bromofe
ﬁil)~3~fenilprop~2-epilamina, la N-metil-3-(4~Ffluorfe-
nil)-3-fenilprop~2-enilamina, la N-metil-3,3-bis-(4-

fluorfenil)prop-2-enilamina, la N-metile3~(4-clorofenil)-
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-3—fenilprdp—2~enilamina, la N-metil-3,3~bis=(3~fluor
fenil)prop-2-enilamina, la N-metil-3,3-bis~(4-clorofe
nil)prop-2-enilamina, la N-metil-3-fenil=3~(2-tolil)
prop-2-enilamina, la N-bencil—N-metil-3,3~bis(4-~clo=
rofenil)prop-2-enilamine y la N-bencil-N-metil~3, 3-big~
(4=fluorfenil )prop-2-enilamina, y las sales de adicidn
de dcido de las mismas de farmacétucamente aceptables.
Compuestos preferentes son la Nemetil=3,3~bis-(4-clo-
rofenil)prop-2~enilamina y la Nemetil=3-(4~clorofenil)-
3-fenilprop-2-enilaming y las sales de adicidn de deido
de las mismas de aceptacidn farmacoldgica.

Como sales adecuadas sean mencionadas las sales deri-
vadas de los deidos inorgdnicos u orgdnicos que sumi-
nistren iones farmacéduticamente aceptables, por ejemplo

los hidrocloruros, los citratos, los maleatos y los

tartratos.

Segin vna ulterior caracteristica de la in-
vencidén se aporta un procedimiento para la obtencidn
de los derivados de alqueno de la invencidén y que com-
prende la deshidratacidén de un derivados de propanola-

mina de férmula

OH

!
- 1.2
C.CHz.Chz.NR R
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2
en la cual A, B, Rl y R tienen el significado de arri-
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ba, o las sales de adicidn de dcido de los mismos.

Ia deshidratacidén se puede efectuar segin
cualquier método conocido para la conversién de un al-
cohol terciario .en el algueno correspondiente por des-
hidrataciénL por ejemple mediante la interaccidén de
los derivados de propanolamina con un dcido inorgdni-
co, por ejemplo el dcido cloraidrico, o con cloruro tio
nilico, ILa deshidratacidén se puede realizar en un di-
luyente o disolvente, por ejemplo deido acético, y se
vuede acelerar o completar mediante la aplicacidn de
calor, Los derivados de la propanolamina, emwvleados
como material de partida, se pueden obbener seglin mé-
todos convencionales mediante la interaccidn del reacti
vo de Grignard adecuado y la cetona apropiada, 8, en el
caso en que los anillos fenilicos A y B de los deriva-
dos propanolaminicos sean izvales, mediante la interac-
cidn del reactivo de Grignard adecuado con el éster
apropiado.

Ia invencidn se describe, pero no se limita
medisnte los ejemplos siguientes en los cuales las par-
tes gon partes en peso:

Ejemplo 1

Una mezcla de 5 partes de I,H-dineftile3=(4-
clorofenil)-3~fenil=~3-hidroxipropilamina, 50 partes de
acido acético y 15 partes de deido clorhidrico 10N se
calients a 950 durante 1/2 hora y después se manticne
a ZOOC durante 12 horas. Se evapora entonces el disol-
vente y el residuo se alcaliniza fuertemente con hidrd-

xido sédico acuoso y después se extrae con 200 partes

de éter. El extracto etdéreo se lava com agua y se seca
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sobre sulfato de calcio anhidro y entonces se retira
el &ter del extracto mediante evaporacidn. Se agrega
al residuo una solucidn etérea de cloruro de hidrdse-
no y el sdélido précipitado se separa por filtracidn y
se cristaliza en una meécla de propanol y éter de’
petréleo (p.eb.60-80°C). De esta manera se obtiene el
hidrocloruro de la N,N—dimetil~3~(4—clorofepil)-3-fg
nilproy-2-enilamina del p.f. 210-212°C,

En forma similar, empleando N,N-di.etil-—3-(4-
fluorfenil)-3-fenil-3-hidroxipropilamina en lugar de
la N,N-dimetil-3-(4-clorofenil)-3-fenil~3~hidroxipropi
lamina se obtiene el hidroclorurc de la N,H-dimetil-3-
(4-Ffluorfenil)-3-fenilprop-2-enilanina del p.f. 183-
185°¢.

ILa N,N~dimetil-3~(4~clorofenil )-3-fenil-3-
hidroxipropilamina (p.f. 111-114°C) y la H,Nwdimetil-3-
(4~fluorfenil)-3-fenil-3-hidroxipropilaming se pueden
obtener en la forma convencional mediante la interaceidn
de bromuro de fenilmagnesio con les cetonas avropiadas.
Ejemplo 2

Una megzcla de 9 partes de N,N-dimetil—3—(3-
fluormetil)-3-fenil-3~hidroxipropilamina, 150 partes
de deido acético y 40 partes de 4eido clorhidrico 10N
se calienta a 9500 durante 2 horas y después se mantie-
ne a 20°C durante 12 horas. Entonces se evapora el disol
vente y el residuo se alcaliniza fuertemente con hidrd-
xido sddico acuoso y después se extrae con 200 partes
de éter. El extracto etéreo se lava con agua y se seca

sobre sulfato de calcio anhidro, y entonces se retira

el éter del extracto mediante evaporacidn. Se agrega



‘una solucidn etérea de cloruro de hidrdgeno al resi-

- duo y el sdlido precipitado se recoge por filtracidn

¥ se cristaliza en acetato de butilo. Se obtiene asi

el hidrocloruro de la N,N-dimetil~3~(3-fluorfenil )-3-

e fenilprop-2~enilamina del p.f. 14800. En forma gimi-
lar, empleando el derivado de hidroxipropanc adecua-—

do como material de partida se obtiene los siguientes

compuestos de férmula :

\ >/
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a: hidrocloruro

b: oxalato

A B Rl ‘ R2 Sal Se;pun'bo de fusidn
(7C) Disolvente de cris
talizacidn

Ph 2-Me~Ph Me Me |a; 194 de acetatode
butilo

1 Ph 2-11e0-Ph Me | Me |a; 166 acetato de buti

lo

4e-Cl~Ph 4~Cl-Ph Me Me |a; 232 acetona

3~F=Ph 3~PF-Ph Me Me |a; 156 benceno

4-T-Ph 4-F-Ph Me e }|aj; 212 acetato de etilo

4-C1-Ph A-T~Ph Me Me |aj; 196 acetato de etilo

4-Cl~Ph 2-1e0-Ph Me Me |aj; 159 acetato de buti
lo

4~C1-Ph 3-F-Ph lMe Me |a; 144 butanol

Ph 3-CF3—Ph Me Me |aj; 180 acetato de etilo

3~CF3—Ph 3—CF3-Ph Me Me |a; 144 acetato de etilo

Ph 4~Br-Ph Me 1. Me |a; 170

Ph 4~F-Ph H Me |a; 140 acetato de etilo

4~F-Fh 4-P=Ph H ie b; 216 etanol

‘Ph 4-~Cl-Ph H Me J|aj 142 acetato de butbi-
lo

3=F=Ph 3=-F-FPh H Me fjaj; 179 acetato de etilo

4~Cl-Ph | 4-Cl-Ph H Me |a; 189 etanol

Ph 2-Jie~Ph H Me |a; 160 acetato de buti-
lo

4-C1l-Fh 4-C1~-Fh Me CHZPh a; 187 acetato de etilo

4~-F-Ph 4-F=Ph Me CHzPh a; 132 acetato de etilo

S
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Cada u;S él o i 305 de hidroxipropano

empleado como material de pertida se puede obiener
en forma convencional mediante la interacidn del com-
puesto de Grinard adecuado con la acetona apropiada.
NOTA

Deserita suficientemente la naturaleza del in
vento as{ como la manera de realizarlo en la prdctica,
debe hacerse constar gque las disposiciones anterior-
mente indicadss 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 Inglaterra con
los numeros 8165/66 de 24 de Febrero de 1966, y
46071/66 de 14 de Octubre de 1966, que fué completada
el 9 de Enero de 1967, acogiendoge por lo tanto a los
beneficios que conceden los Convenios Internacionales
en vigor, siendo lo que constituyé la esencia del refe
rido invento y por lo que se solicita Patentc de Inven
cidn por 20 afios en Espafia sobre: “PROCEDIIIENTO PARA
L4 OBPENCION DE DERIVADOS DE ALQUENO", caracterizdndo-
se por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para la obtencidn de deriva

dos de alqueno de férmula

C=CH.CH2.NR1R2

7

en la cual Rl N Ra, que pueden ser iguales o distintos
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gignifican dtomos de hidrdgeno, radicales de alquilo o
aralquilo, y el radical fenilo A lleva a opecién uno o
dos sustituyentes seleccionados entre los 4tomos de ha-
1légeno y los radicales trifluormetilo, alguilo y alcoxi,
v el radical fenilo B lleva uno o varios sustituyentes
seleccionados entre los dtomos de haldgeno y los radica
les trifluormetilo, alquilo y alcoxi, caracterizado por
que comprende la deshidratacién de un derivado de propa

nolamina de férmula

\47 o P

C.CHZ.CHa.NR R

en la cual A, B, R:L y R2 tienen los significados arriba
indicados o de una sal de adicidn de deido del mismo.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, ca
racterizado porque comprende la interacidn de un deriva=-
do de propanclamina con deido inorgdnico o con cloruro
de tionilo.

3.~ Procedimiento segun la reivindicacidén 1, ca-
racterizado porque R1 y'Ra, que -pueden ser izuales o di-
ferentes, significan un radical alquilo con no mas de 6
dtomos de carbono y el radical femilo A lleva a opcidn
un sustituyente de haldgeno, y el radical fenilo B lleva
un sustituyente de haldgeno.

4.- Procedimiento segin la reivindicacidén 1, ca-
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racterizado porque R ¥y R significan un radical metilo

o benecilo,

5.~ Procedimiento segun cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 4, caracterizado porque el o los sus—
tituyentes que pueden estar presente en el radical feni
1o A, ¥y que estd o estdn presentes en el radical fenilo
B es 0 estdn seleccionados entre los dtomos de fluoro,
cloro y bromo y los radicales trifluormetilo- metilo y
metoxi.

6.~ "Procedimiento para la obtencidén de deriva
dog de algqueno", tal y como queda substancialmente des-
crito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de once hojas escritas a

mdquina por
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