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PATENTE DE INVENCION

que por veinte años se solicita a favor ¿e SCIENCE UNION ET

CIE., SOCIETE FRANÇAISE DE RECHERCHE MEDICALE, de nacionalidad 
francesa, domiciliada en 14, rue du val d'Or, Suresnes (Francia), 

5 y que ha de recaer sobre " PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE

NUEVOS DERIVADOS DEL F3HL-AMINO PROFANO "

Memoria descriptiva

El registro de la Patente de Invención que se solicita 
tiene por objeto garantizar la explotación exclusiva en -codo

10 el territorio nacional y sus posesiones de un procedimiento
de preparación de nuevos derivados del fenil-amino propano, 
confoime se describe a continuación.
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La presente invención tiene por objeto el procedimiento 

de preparación de nuevos derivados triflourometilados del fe- 

nil-amino propano de la fórmula general I

(CB^n - OR'
I

en la cual
- R representa un átomo de hidrógeno o un radical alcoilo 

inferior hasta en 5 átomos de carbono,

- n es un número entero igual a 2 o 3 , y

- R' representa:

- un átomo de hidrógeno, o

- un grupo COR'' en el cual R "  representa:

(1 ) un radical alcoilo inferior que 

encierra de 1  a 6 átomos de carbono,
(2) un radical cicloalcoilo que contie­

ne de 3 a 7 átomos de carbono,
(3) un radical alcenilo inferior que 

contiene de 2 a 6 átomos de carbono,
(4) un radical alcinilo inferior que 

contiene de 2 a 6 átomos de carbono, o
(5) un radical arilo carbociclico mono- o

biciclo.
- El"radical alcoilo inferior (1) pue­

de contener uno o varios sustituyentes escogidos entre el grupo 
que comprende:

(a) átomos de halógeno tales como, por

ejemplo, cloro o bromo,
(b) grupos oxigenados tales como, por ejemplo
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los grupos hidroxilo, metoxi, propiloxi o carboxilo,

(c) grupos arilo, carbociclicos tales como
por ejemplo, íenilo o bifenilo que pueden estar sustituidos por 

uno o varios sustituyentes escogidos entre el grupo formado 
de átomos de halógeno, de grupos hióroxilo, alcoxi inferio­

res hasta en C^, alcoilo inferiores hasta en C^, metileno- 

dioxi, nitro, amino y trifluorometilo,

(d) grupos ariloxi-carbociclicos tales como

por ejemplo, fenoxi o naftoxi, que pueden estar sustituidos poi 

uno o varios sustituyentes escogidos entre el grupo formado de 

átomos de halógeno, de grupos alcoxi inferiores hasta en 

y de grupo nitro.
- Como radicales cicloalcoilos (2) se pueoe citar, 

por ejemplo, los radicales ciclopropilo, ciclopentilo o 

ciclohexilo que pueden estar sustituidos ellos mismos por 

uno o varios grupos arilo carbociclicos tales como, por eje&e 

pío, el grupo fenilo.

- Entre los radicales alcenilos inferiores (3) 
se puede citar, por ejemplo, los radicales etenilo, pro- 

penilo-2, metilo-2 propenilo, butenilo-2 y butenilo-3 . hs- 
tos radicales alcenilos inferiores pueden estar sustituidos 

por uno o varios grupos arilos carbociclicos tales como, 

por ejemplo, la agrupación fenilo, que puede estar ella 
misma sustituida por uno o varios sustituyentes escogidos 

entre el grupo formado de átomos de halógáno, de radicales 
hidroxilo, de grupos alcoxi inferiores hasta en C^, alcoilo 

inferiores hasta en , metileno-dioxi, nitro, amino y 

trifluorometilo.

- El radical alcinilo inferior (4) puede ser 
por ejemplo, un radical propinilo o metilproginilo y puede 
estar sustituido él mismo por un radical fenilo.



5

10

15

20

25

30

33939Í
- Como radicales arilos carbociclicos (3) se puede citar, 

por ejemplo, los radicales fenilo, naftilo-L y naftilo-2 . Estos radi­

cales pueden estar sustituidos ellos mismos por uno o varios susti­
tuyeles escogidos entre el grupo formado de átomos de halógeno, y 

de radicales hidroxilo, alcoxi inferiores hasta en , alcoilo in­

feriores hasta en C^, metileno-dioxi, nitro, amino, trifluorometilo 
y fenilo.

Los compuestos de la fórmula general I son nuevos y pueden 
ser preparados haciendo reaccionar una fenilisopropilamina sustitui­

da de fórmula II

CH3
en la cual

- R toma la significación arriba definida, 

con un compuesto hidroxi-halógeno que contiene 2 o 3 átomos desear- 

bono tal como, por ejemplo, el bromo-etanol, o con un óxido de al- 

coileno tal como, por. ejemplo, el óxido de etileno o el óxido de 

trimetileno, con vistas a obtener los compuestos para los cuales 

Rt = H .
Los alcoholes así obtenidos son esterificados con un halo- 

genuro de acilo, un anhídrido o un ácido apropiado en presencia de 

diciclohexilcarbodiinida, a fin de obtener los derivados para los 

cuales R* = COR'', teniendo R'' las significaciones precedentemente 
definidas, y, para obtener los derivados para los cuales R "  es un 

grupo sustituido, por un radical amino, conviene, además, efectuar 

la reducción por el hidrógeno de los derivados nitrados correspon­

dientes.

La esterificación puede realizarse sobre los amino-alcoholes 
racómicos dextrógiros o levógiros. El desdoblamiento puede efectuar­
se bien sobre la fenilisopropilamina sustituida, a fin de utilizar

los isómeros ópticos como productos de partida, o bien sobre los
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compuestos hidroxi-alcoilos mismos.

La invención comprende, igualmente, la separación de los 

isómeros ópticos.

Los nuevos compuestos de fórmula general I forman sa­

les de adición con los ácidos minerales y orgánicos y consti­

tuyen, a este titulo, parte de la invención. Como ácidos uti­

lizados para la formación de estas sales de adición, se pueden 
citar, en la serie mineral: los ácidos clorhídrico, bromhi- 

drico, metano sulfónico, sulfárico, fosfórico, sulfámico; y 

en la serie orgánica: los ácidos acètico,propiónico, maláico, 
fumárico, tártrico, cítrico, oxálico, benzòico, antranilico, 

etc.

Los nuevos derivados y sus sales fisiológicamente compa­
tibles, poséen propiedades farmacológicas y terapéuticas inte­

resantes. Pueden ser empleadas,en particular, como medicamen­

tos anorexiantes, analgésicos anticonvulsivos o reguladores 

del metabolismo de los llpidos.

Su toxicidad es débil y su DL^Qt determinada en los 

ratones,' varia de 92 a 312 mg/kg por la via intraperitoneal 

y de 750 a 2000 mg/kg por la via oral.

La acción anorexiante ha sido estudiada en la rata y 

en el perro. Se ha hallado que la dosis activa que reduce en 
50% la toma de alimento de los animales, dos horas después 

áe la administración de los productos, es de 4)6 a 20 mg/kg 

por la vía oral.
La actividad analgésica ha sido demostrada en el ra­

tón por el método de Haffner ( Dt3V 731, 1929 ) . Admüstra- 

da por via intraperitoneal, la dosis activa se situa entre 

20 y 50 mg/kg para los diferentes derivados de la invención.
Se ha podido demostrar igualmente una actividad anti­

convulsiva de los nuevos derivados por el hecho de que prote­

gen 50% de los animales contra las convulsiones del electro-
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choque cuando se les administra por via oral a dosis de 20 a 

50 mg/kg.

La acción sobre el metabolismo de los Upidos ha sido 

puesta en evidencia por la determinación de los ácidos grasos 

libres (FEA) en el plasma y por la disminución de la grasa 

epididimaria de los animales tratados por los nuevos derivados.

Se ha hallado que ciertos derivados segón la invención, admi­

nistrados por via oral a dosis de 50 mg/kg provocan en la rata 

un aumento de los ácidos grasos plasmáticos no esterificados, 

que llegan hasta el 89% . Si se Administran durante diez dias 

50 a 50 mg/kg P.O. de los nuevos derivados a las ratas, se com­

prueba una disminución importante de las grasas epididimarias 

que puede alcanzar hasta el 45% respecto a los testigos no tra­

tados.

Las propiedades arriba describas, asi como la débil to­
xicidad, permiten la utilización de los nuevos derivados en 

terapéutica humana, principalmente en el tratamiento de la obe­
sidad , del d olor y de la epilepsia.

Pueden administrarse a los enfermos bajo formas farmacéu­

ticas diversas como, por ejemplo, comprimidos, grageas, granu­

lados, cápsulas, gélulas, supositorios y soluciones bebibles o 

inyectables, en asociación con los soportes farmacéuticos usua­

les sólidos o líquidos como, por ejemplo: agua destilada, lacto­
sa, talco, goma arábiga, estearato de magnesio, etilcelulosa.

Las dosis utilizables pueden variar de 10 a 200 mg/en 

administración oral, rectal o parenteral.
Los ejemplos siguientes, dados a titulo no limitativo, 

ilustran la invención. Todas las partes están indicadas al pe­

so , a menos que no sean precisadas de otro modo y los puntos 
de fusión están determinados por el método Kofler .
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EJEMPLO 1

(m-trifluorometilfenil)-l f(^-hidroxi-etil)-amino1  -2
propeno

En. un autoclave de1l°, se agregan, manteniendo la 

temperatura a -20°C, 305 partes, de (m^trifluorometilfenil)-l 

amino-2 propano a 53 partes de óxido de etileno y 37,5 partes 

de agua. Seguidameie, se deja calentar hasta alcanzar la tem­

peratura ambiente, se mantiene la agitación durante una hora, 

a la temperatura ambiente, y, después, se calienta la mezcla 

reactiva hasta a 100-110°C y se mantiene a esta temperatura 

durante 4 horas.

La destilación del producto bruto da 154 partes de 

(m^trifluorometilíenil)-l((#-hidroxi-etil)-amino^ -2 propa­

no, Eb/g^mm = 109-111° C, cuyo fumar ato ácido funde a 

133°C (isopropanol).

EJEMPLO 2
1  (m-trifluorometilfenil)-l ^(P-hidroxi-etil)-amino )̂-2 

propano

Se agregan 75 partes de di ( m-trifluorometilfenil)-l 

(^-hidroxi-etil)-amino^ -2 propano a una solución de 
147 partes de ácido d (-)-dibenzoil tártrico en 1.800 partes 

de acetato de etilo, mantenido a reflujo, bajo agitación. 

Después de enfriamiento a la temperatura ambiente, se fil­

tra la sal, se lava al acetato de etilo y se seca. Se obtienen 
95 partes de sal A que, recristalizada dos veces en el eta- 

nol, da 65 partes de sal pura ( P.F.:154°C).

La liberación de la base a partir de esta sal A y 

de una solución acuosa de hióróxido de sodio, seguida de una 
extracción al éter y de un secado sobre Mg SO^ da 23,5 par­
tes de l-(m-trifluorometilfenil)-lí (/3-hióroxi-etil)-ami-
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no^ -2 propano, Eb/^^ 109°C,^cí.j ^  = -13)7° (C.16; eta-

nol) cuyo fumarato ácido funde a 135° 0 (isopropanol).

EJES.ÜPL0 3
di (m-trifluorometilfenil)-l ((P-hidroxi-etil)-ami- 

no^ -2 propano

El filtrado restante, después de la separación de la;. 

salsA del ejemplo 2, se concentra al vacio y se libera la base.

Se obtienen 24 partes de base, Eb/-^Q^_^^mm"

(f*) ( C.16; etanol). 25 partes de esta base son

tratadas por 22 partes de ácido d-canfórico en 80 partes de ace­

tato de etilo. Cuando la cristalización es completa, la sal B, 

asi formada, se filtra y se seca. Se obtienen 18 partes de 

d-canforato ácido, P.F. 126°C, que, recristalizados en 56 partes 

de acetato de etilo, dan 16 partes de sal B pura, P.F. 127° C.

La liberación de'la base, a partir de esta sal B con una 

solución acuosa de hidróxido de sodio da el d (m -trifluorometil- 

fenil)-l ̂  ( /?-hidroxi-etil)-amino^ -2 propano, Eb/Q^tm=lll-ll^C 

^ " ^1 3 )6° (c.16; etanol) cuyo fumarato ácido funde a 

135° C (isopropanol).

EJEMPLO 4

(tm-trif luorometilf enil) - 1  (̂{y -hidroxi-propil)-amino ̂  -2 

propanoi

En un autoclave, se agrega, manteniendo la temperatura 

a-10°C 100 partes de (nwtrifluorometilfenil)-l amino-2 propano,

17 partes de óxido de trimetileno en 12 partes de agua. Se de­

ja la mezcla, seguidamente, que se caliente hasta a la tempera­

tura ambiente, se mantiene la agitación durante una hora a 
temperatura ambiente y después se calienta la mezcla reactiva 
hasta 150° C y se mantiene a esta temperatura durante 12 horas.



-  9 -

10

15

20

25

539391
La destilación del producto bruto da 41 partes de 

(m-trifluorometilfenil)-l^ ( ̂ -hidroxi-propil)-aminoJ -2 

propano, Eb/Q 1 15 ° C, cuyo clorhidrato, recristalizado 

en el acetato de etilo, funde a 95-96° C.

EJEMPLO 5

Clorhidrato de (m-trifluorometilfenil)-l((/3-aceti-
loxi-etil)-amino^ -2 propano

A una solución de 14,2 partes de clorhidrato de 

(mrtrifluorometifenil)-l ^(P-hidroxi-etil)-amino^ -2 propa­

no en 70 partes de acerato de etilo, se agrega 5 , 1 partes de 

anhídrido acético. Después de 2 horas de reflujo, la solución 

se enfria y el producto se orea y recristaliza en 70 partes 

de acetato de etilo. Se obtienen 8,8 partes de clorhidrato 

de (n -trifluorometilfenil)-l -acetiloxi-etil)-amino^ -2 

propano que funde a 136° C.

Operando de forma idéntica, se han preparado: 

a) El clorhidrato de (m-trifluorometilfenil)-l -oropio-

niloxi-etil-aminoi -2 propano, P.F. : 135 C (isopropanol), 

a partir de (m^trifluorometilfenil)-l -hidroxi-etil)-ami- 

no^ -2 propano y de anhídrido propiónico.
b) El clorhidrato de (m-trifluorometilfenil)-l í( ^-succinilo- 

xi-etil)-aminoj -2 ncooano,P.F.: 113°C (acetato de etilo) a 

partir de (m^-trifluorometilfenil)-! ̂  ( ̂ -hidroxi-etil)-ami- 

no^ —2 propano y de anhídrido succinico.

EJEI^LO 6

Clorhidrato de (m-trifluorometilfenil)-l(( ̂ -salici-

30

loiloxi-etil)-amino^ -2 propano

A una solución de 24,7 partes de (m-trifluorometil- 

fenil)-l^(^-hióroxi-etil)-amino^ -2 propano en 140 partes 

de benceno anhidro se agregan, sucesivamente, 15 partes de
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éter clorhídrico 4:7 N  y una solución de 15 ,6 partes de cloruro 

de saliciloilo en 24 partes de benceno anhidro. La adición dura 

10 minutos, y la mezcla reactiva se calienta seguidamente a re­

flujo durante tres horas.

El producto ssólido se filtra y recristaliza en 180 par­

tes de acetato de etilo. Se obtienen 30,5 partes de clorhidrato 

dé (m -trifluorometilfenil)-! ̂  (0 -saliciloilos-etil)-amino^ -2  

propano, que funde a 144° C.

EJEMPLO 7

(m-trifluorometilfenil)^l ̂  (]5-benzoiloxi-etil)-amino ̂ -2

propano.

A una solución de 24,7 partes de (^trifluorometilfenil)

- 1  ^(^-hidroxi-etil)-amino^ -2 propano en 140 partes de benceno 
anhidro se agregan, sucesivamente, 15 partes de éter clorhídri­

co 4,7 N y una solución de 14 partes de cloruro de benzoilo en 

24 partes de benceno anhidro. La adición dura 10 minutos, y la 

mezcla reactiva se calienta, seguidamente, a reflujo durante 8 

horas.

El producto sólido se filtra y recristaliza en 230 partes 

de acetato de etilo. Se obtienen 15 partes de clorhidrato de 

(m-trifluorometilfenil) - 1 ^(/3-benzoiloxi-etil)-amino^-2 propano, 

que funde a 161° C.

10 partes de este clorhidrato se ponen en suspensión en 

100 partes de agua. Se agregan 80 partes de éter y después 10 

partes de una solución concentrada de hidroxido de amonio. Des­

pués de algunos instantes de agitación, durante los cuales la sal 
desaparece, la solución eterizada se decanta y se seca.

Después de la eliminación del éter bajo vacio, se obtienen

9 partes de (m-trifluorometilfenil)-! f ( B  -benzoiloxi-etil)-ami—
1

no ! - 2  propano, en estado de base, bajo la forma de un aceite 
incoloro.
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5,5 partes de esta baae se disuelven en 33 partes dé 

etanol absoluto y la solución, asi bbtenida, se agrega a 

2,2 partes de ácido fumárico en 90 partes de etanol absoluto. 

El precipitado formado se vuelve a disolver en caliente. Des­

pués de enfriamiento, oreado y secado,' se obtienen 5 partes 

de fumarato ácido de (m - trifluoronetilfenil)-l^'(ß-ben- 

zoiloxi-etil)-aminoj -2 propano, que funde a 161-162° 6. 

Operando de la misma manera se han preparado:
a) el clorhidrato del d (m-trifluorometilfenil)-l {3 -ben-

zoiloxi-etil)-amino*) -2 oropano, P.F.: 156° C (isopropanol), 

a partir del d (^-trifluorometilfenil)-! ^(ß-hidroxiretil)

—amino^ -2 propano y del cloruro de benzoilo.

b) el clorhidrato del 1  (m-trifluorometilfenil)-l (^ -ben-

zoiloxi-etil)-amino 1 -2 oropano, P.F.: 156-157° C (isopro­

panol) , a partir del 1  (mr-trifluorometilfenil)-l ^( ß-hidro- 

xi-etil)-amino^ -2 propano y del cloruro de benzoilo.

EJWPLO 8

Por un procedimiento idéntico al descrito en el ejem­

plo 7 se han preparado los derivados siguientes:

8. El clorhidrato del (p^-trifluorometilfenil)-l ^(/3-benzoilo- 

xi-etil)-amino^-2 propano, P.F.á; 170-171° C ( acetato de eti­

lo), a partir de (p-trifluorometilfenil)-l ̂ ( ß-hidroxi-etil)

amino^ -2 propano y del cloruro de benzoilo.

9. el clorhidrato del (m-trifluorometilfenil)-l ^(/!-cloroace- 

tiloxi-etil)—amino^-2 propano, P.F.: 128-130° C (isopropa- 

nol/éter de petróleo), a partir de (m^trifluorometilfenil)-l

(, (ß -hidroxi-etil)-amino ̂  -2 propano y del cloruro del á- 

cido cloroacético.
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10 . el clorhidrato del trans (m-trifluorometilfenil)-l  ̂( ̂ -ciña- 

moiloxi-etil)-amino^ -2 propano, ponto de fusión: 159-160° C 

(acetato de etilo), a partir del (m-trifluorometilfenil)-l

/!)-hiároxi-etil)-amino¡ -2 propano y del trans cloruro de

¡i cinamoilo.
1 1 . el clorhidrato del (m-trifluorometilfenil)-l^( ̂  -p-cloro- 

fenoxiacetiloxi-etil)-amino^ -2 propano, P.F. : 124-125° C 

(xileno), a partir del (m-trifluorometilfenil)-l ^( ̂ -hidroxi- 

atil)-amino^ - 2  propeno y del cloruro del ácido p-clorofeno-

10 xiacético.
12 . el clorhidrato del (m-trifluorometilfenil)-l((^-fenilpro- 

pioniloxi-etil)-amino^-2 propano, P.F.t 93-94° C (benceno/ci— 

clohexano), a partir del ( m-trif luorometilf enil)- 1  ̂ (^-hidroxi- 

etil)-amino^ -2 propano y del cloruro del ácido fenilpropiónico.

15 13. el clorhidrato del (m-trifluorometilfenil)- 1  ^( P ** ̂  ** ^  ̂ -di-

metilacriloiloxi-etil)-amino -2 propano, P.F.: 153-154°C (iso- 

propanol), a partir del (m-trif luorometilf enil)-l(^(^-hidroxi- 

etil)-amino) -2 propano y del cloruro del ácido dimetilacrl— 

lico.
2$ 14. el clorhidrato del (m-trifluorometilfenil)-3L ((p -ciclopro-

pilcarboxiloxi-etil)-amino^-2 propano, P.F.: 136°C (isopropa— 

nol), a partir del (m-trifluorometilfenil)-l ̂ (^-hidroxi-etil)- 

amino^ -2 propano y del cloruro del ácido ciclopropilcarboxílico.

1 5 . el clorhidrato del (m-trifluorometilfeni1 ) - 1 ^N-(P -salí—

25 ciloiloxi-etil)IL.etil-amino^-2 propeno, P.F.: 136-13S°C (ace-
tona-éter de petróleo) a partir del (m-trifluorometilf enil) - 1  

^N-( P  -hidroxi-etil) N-etil-amino^ —2 propano y del cloruro 

de saliciloilo.
16. el clorhidrato del (m-trifluorometilfenil)- 1  ̂ ( P-m-tri-

30 fluorometil<^ -metil cinamoiloxi-etil)-amino^ -2 propano,
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P.F.: 105-108°C (xileno/ciclohexano), a partir áel (m-trifluo- 

rometilfenil)-! ^(P-hidroxi-etil)-amino^ -2 propano y del clo­

ruro del ácido m-trifluorometiKÁ-metil cinámico.

1 7 . el clorhidrato del (m-trifluor-ometilfenil)- ^(P -fenil- 

ciclopenteno carboxiloxi-etil).-aminoj-2 propano, P.F.:142°C 

(.acetato de etilo), a partir dál (m-trifluorometilfenil)- 1  

^(^-hidroxi-etil)-amino^ -2 propano y del cloruro del áci­

do fenilciclopentano carboxilico.

18. el clorhidrato del (m-trifluorometilfenil)-l. ^(^-o-cloro- 

benzoiloxi-etil)-amino^-2 propano, P.F.:147°C (acetato de 

etilo), a partir del (m-trifluorometilfenil)-l ^(^-hidroxi-etil) 

-amino^ —2 propano y del cloruro de o-clorobenzoilo.

19. el clorhidrato del (m-trifluorometilfenil)-l^(^-m-tri- 

íluorometilbenzoiloxi-etil)-amino^-2 propano P.F.: 137° C 

(acetato de etilo), a partir del (m- trifluorometilfeñil)-!

^(/3-hidroxi-etil)-aminoJ -2 propano y del cloruro de m-tri- 

flurometilbenzoilo.

20. el clorhidrato del (m-trifluorometilfeñil)-! ((/i-fenila- 

cetiloxi-etil)-aminojj-2 propano, P.F.: 102—104° C (xileno), a 

partir del (m-trifluorometilfenil)- 1  ^( ̂ -hidroxi-etil)-amino^

-2 propano y del cloruro del ácido fenilacático.
2 1. el clorhidrato del (m^trifluorometilfenil)-l^(^-p-cloro- 

benzoiloxi-etil)- amino ̂ -2 propano, P.F.: 169°C (acetona),
a partir del (m-trifluorometilfenil)-l ((P-hidroxi-etil)-ami- 

n o^-2 propano y del cloruro de p-clorobenzoilo.

22. el clorhidrato del (m-trifluorometilfenil)-l^(P-p-^luo** 

robenzoilosi-etil)-amino^-2 propano, P.F.:160-162° Q (xi­

lene), a partir del (m-trifluorometilfenil)-l^(^-hidroxi-etil)
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-amino^ -2 propano y áel¿cloruro de g-fluorobenzoilo.
23. el clorhidrato del (m -trifluorometilfenil)-! ^(^ -gj-fenil- 

benzoiloxi-etil)-amino ̂ -2 propano, P.F. : 180°C (etanol/ace- 
tona), a partir del (m-trifluorometilfenil)-l (̂ ( -hidroxi-etil) 

-amino) -2 propano y del cloruro de p^fenilbenzoilo.

24. el clorhidrato del (m-trifluorometilfenil)-l ^(p-g-metil- 

benzoiloxi-etil)-amino^ -2 propano, P.F.: 186-187°C (etanol), 

a partir del (m^trifluorometilfenil)-! ̂ ( /)-hidroxi-etil)-ami- 

no^ -2 propano y del cloruro de g-metilbenzoilo.

25. el clorhidrato del (mr-trifluorometilfenil)-i ^( o( *-fenil— 

butiriloxi-etil)-amino^ -2 propano, P.F.: 109-110° C (acetato

de etilo), a partir del (m-trifluorometilfenil)-l ̂ (^-hidroxi-¿.*-.'.l 

etil)-amino^ —2 propano y del cloruro de ácido 0( —f enilbutirico.

26. el clorhidrato del (m^trifluorometilfenil)-l [(p-metileno 

dioxi-3', 4* benzoiloxi-etil)-aminci^ -2 propano, P.F. 150-15l°C 

(acetato de etilo), a partir del (^-trifluorometilfenil)—1  ̂ (^-hi— 

droxi-etil)-amino^ -2 propano y del cloruro de metileno dioxi-3,4 

b enzoilo..
27. el clorhidrato del (m^trifluorometilfenil)-l ̂ (^-dimetil 

-3*,4^ benzoiloxi-etil)-amino^ -2 propano P.F.: 172°C (etanol), 

a partir del (m^trifluorometilfenil)-l(( ̂ -hidroxi-etil)-amino)

—2 propano y del cloruro de dimetil-3,4 benzoilo.

28. el clorhidrato del (m-trifluorometilfenil)—1  ̂ ( P-p—isoba- 

til fenil acetiloxi-etil)-amino^ —2 propano, P.F.:123°C (aceta­

to de etilo), a partir del (m-triíluorometilfenil)-l ^(^-hidro- 
xi^etil)—amino^ -2 propano y del cloruro del ácido p—isobutil

fenil acético.

29. el clorhidrato del (mr-trifluorometilfenil)-l((^-g- cloro-

339391
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fenilacetiloxi-etil)-amino^-2 propano, P.F.: 115°C (acetato 

áe etilo), a partir del (mr-trifluorometilfenil)-l^(^-hióro- 

xi-etil)-amino^ -2 propano y del cloruro del ácido p-clorofe- 

nilacético.
30. el clorahidrato del (m-trifluorcmetilfenil)-l ̂ (/3- o('-naf- 

toiloxi-etil)-aainc^ -2 propano, P.F.:171°C (isopropanpl), a 
partir del (m-trifluorometilfenil)- 1 ^(p-hidroxi-etil)-amino^ -2 

propeno y del cloruro detA-naftoilo.

3 3 9 3 9 1

3 1. el clorhidrato del (mr-trifluorometilfenil)-l (^-^-naftoilo-

xi-etil)-asino^ —2 propeno, P.F.: 205-206°C (etenol), a partir 

de (m-trifluorometilfenil)-l ^-hidroxi-etil)-amino ̂ -2 pro­

pano y del cloruro de^-naftoilo.
32. el clorhidrato del (¡^trifluoromeüilgenil)-l^(^-p-ni'tro- 

benzoiloxi-etil)-aminoj-2 propano, P.F.: 180-182° C(etanol),

a partir del (m-trifluorometilfenil)-l ^(/?-hidroxi-etil)-aminoj 

-2 propano y del cloruro de p-nitrobenzoilo.

33. el clorhidrato del (mrtrifluorometilfenil)-l(.(^-p -amino- 
benzoiloxi-etil)-amino^-2 propano, P.F.: 166-168°C (isopro- 

panol), por hidrogenación bajo una presión de 6 kg/cmg! en pre­

sencia de platino como catalizador del clorhidrato de (m-tri- 

flurometil-fenil)-l -p-nitrobenzoiloxi-etil)-amino^ -2 

propano, puesto en suspensión en el etanol absoluto.

34. el diclorhidrato del (^-trifluorometilfenil)-l^(^-2-amino- 

benzoiloxi-etil)-amino^ -2 propano, P.F.: 160-165°C (etanol/iso- 

propanol), por hidrogenación del clorhidrato de (m-trifluorome- 
tilfenil)-l((0 -o^-nitrobenzoiloxi-etil)-aminol -2 propano.

REIVINDICACIONES

Se reivindica comp propio y nuevo a favor de la firma 
SCIENCE UI^ION ET CIE., SCCImTE FRANCAISE DE RECHE..CHE INDICALE, 

domiciliada en Suresnes (Francia), lo especificado en las



K

10

15

20

25

-33939
siguientes reivindicaciones:

PRIMERA..- Procedimiento de preparación de nuevos derivados 

trifluorometilados del fenil-amino propano de fórmula gene' 

ral I

CÍÍ2 - CH - NR - (CHg)n - 
CH^

OR*

en la cual

-R representa un átomo de hidrógeno o un radical, al- 

coilo inferior hasta en 5 átomos de carbono,

- n es un número entero igual a 2 o 3 , y
- R ' representa:

— un átomo de hidrógeno, o

- un grupo COR'' en el cual R*' representa:

a) un radical alcoilo inferior hasta en 6 

átomos de carbono que puede estar sustituido por uno o varios 

sustituyentes escogidos entre el grupo formacb:

- de átomos de halógeno

- de radicales oxigenados, tal, como por 

ejemplo hidroxilo, metoxi, propiloxi, carboxilo,

- de grupos arilos carbocíclicos, .tales 

como por ejemplo, fenilo o bifenilo que pueden estar sustitui­

dos por uno o varios sustituyentes escogidos entre el grupo 

formado por átomos de halógeno, de grupos hidroxilo, alcoxi, 
alcoxi inferior hasta en glcoilo inferior hasta en C^, 

metileno-dioxi, mitro, amino y trifluorometilo,

- de grupos ariloxi carbociclicos ta­

les como, por ejemplo, los grupos fenoii o naftoxi, que pue­

den estar sustituidos por uno o varios sustituyentes escogi­
dos entre el grupo formado de átomos de halógeno, de grupos

alcoxi inferiores hasta en y de grupo nitro,

30
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b) un radical cicloalcoilo que contiene áe

3 a 7 átomos áe carbono, tal como, por ejemplo, los radicales 

ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo que pueoen estar 

sustituiáos por uno o varios grupos arilos carbociclicos 

tales como, por ejemplo, el radical fenilo,

c) un radical alcenilo inferior que contie­

ne óe 2 a 6 átomos de carbono tales como, por ejemplo, los 

radicales etenilo, propenilo-2, metil-2 propenilo, butenilo-2, 

butenilo-3 , que pueden estar sustituidos por uno o varios 

grupos arilos carbociclicos tales coma, por ejemplo, el agru- 

pamiento fenilo que puede estar sustituido por uno o varios 

sustituyenres escogidos entre el grupo formado de átomos

de halógeno, de radicales hidroxilo, alcoxi inferior hasta 

^n , alcorlo mferror hasta en metileno—dioxi ni­

tro, amino, y trifluorometilo,

d) un radical alcinilo inferior que conten­
ga de 2 a 6 átomos de carbono tal como, por ejemplo, los ra­

dicales propinilos o metilpropinilo que pueden estar susti­

tuidos por un radical fenilo,

é) un radical arilo carboclclico, mono o 

biciclico tal como, por ejemplo, los radicales fenilo, naf- 

tilo- 1 y neítilo-2 que pueden estar sustituidos por uno o 
varios sustiruyentes escogidos entre el grupo formado de áto­

mos de halógenos, de radicales hidroxilo, alcoxi inferior 

hasta en , slcoilo inferior hasta en , metileno-dioxi, 

nitro, amino, trifluorometilo y fenilo,

bajo forma de racámico y de isómeros ópticos, asi como de 
sus sales de adición con los ácidos minerales u orgánicos,
caracterizado:
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en que se hace reaccionar una trifluorometilfenil isopropi- 

1 amina, de fórmula general II

CH2 -  -  Î HR
CĤ

en la cual R tiene las significaciones 

precedentemente definidas, con un compuesto hidroxi-halogena- 

do que contiene 2 o 3 átomos de carbono o con un óxido de 

alcoileno, se esterifican los compuestos asi obtenidos, 

con un halogenuro de ácilo, un anhídrido o un ácido apropia­

do, y si es caso se reducen mediante el hidrógeno, bajo 

presión y en presencia de ún catalizador, los derivados ni­
trados, con vistas a obtener los derivados aminados corres­

pondientes.

SEGUNDA.- Procedimiento de preparación de los isómeros ópti­

cos de los derivados según la reivindicación primera, carac­

terizados en que se desdoblan los derivados racámicos de fór­

mula general I por el ácido d (-) dibenzoil tártrico para ob- 

tenerrlos isómeros levógiros, y por el ácido d canfórico, 

para obtener los isómeros dextrógiros.

TERCERA.- PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS 

DEL EmiL-AMINO PROPANO.

Tal y como se deja descrito en la memoria precedente 

que consta de dieciocho hojas foliadas y mecanografiadas 

poruia sola de sus caras.

Madrid, 15 de Abril de 1987
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