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PATENTE DE ITWVENCICN

que por veinte &flos se solicita 2 favor de SCIINCE UNION ET
CIE., SOCIZIE FRANCAISE DI RECHINCH. &EDICALE, de necio.alidad
frencesa, dowiciliada en 14, rue du val 4'Or, Suresucs (Freaucia),
¥ cue ha de rccaer sobre " PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE
KUEVOS DERIVADOS DEL FENIL~-AWINO PROPANO "

R S S i S S U ] M O B SN T T v s ) M g T S T T D S SR i S s iy St T s 0 ot Yok A RO S e o o i S St i ey e D SR T S b e B e e e e e S

liemoria descrintiva

Bl registrod la Patente de Invencidén que se solicita
tiene por objeto zarantizer la explotaciln exclusive en todo

el territorio necionel y sus posesiones de un procediziento
de preperacidén de nuevos derivedos del fenil-smino propano,

conforme se describe a econtinuacidn.
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La presente invencién tiene por objeto el procedimiento

de preparacién de nuevos derivados triflourometilados del fe-

nil-smino propeno de la férumula general I

CF3

@ CH, ~ CH ~ WR = (CHp), ~ OR' .

CH5

en la cual

— R representa

un 4tomo de hidrdgeno o un radical alcoilo

inferior hesta en 5 4tomos de carbono,

- n es un némero entero iguel a2 03 , ¥

-~ R' representa:

un &tomo de hidrdgeno, o

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

(1) un radicel alcoilo inferior que

encierra de 1 a 6 &tomos de carbono,

(2) un radical cicloalcoilo gue contie-

ne de 3 a 7 &tomos de carbono,

(3) un radical alcenilo inferior que

contiene de 2 a 6 &tomos de carbono,

(4) un radical aleinilo inferior que

contiene de 2 a 6 Atomos de carbono, o

biciclo.

(5) un radical arilo cearbociclico mono- 0

- El radical alcoilo inferior (1) pue-

de contener uno o varios sustituyentes escogidos entre el grupo

gie comprende:

ejemplo, cloro o bromo,

(a) &tomos de halégeno tales como, por
& y P

(b) grupos oxigenados teles coimo, por ejemplo,
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los grupos hidroxilo, metoxi, propiloxli o carboxilo,
(¢) grupos srilo, carbociclicos tales como
por ejemplo, fenilo o bifenilo que pueden estar sustituidos por
uno o varios sustituyentes escogidos entre el grupo formedo
Ge &tomos de halb:eno, d&e grupos hidroxilo, alcoxi iunferio-

res hasta en C,, alcoilo inferiores hasta en 04, netileno~

4’
dioxi, nitro, amino y trifluorometilo,
(d) grupos ariloxi-carbociclicos tales como
por ejemplo, fenoxi o naftoxi, gue pueden estar sustituldos pox
uno o varios sustituyentes escogidos entre el grupe formedo de
&tomos de haldgeno, de grupos elcoxi inferiores hasta en
04 y de grupo nitro,
- Como radicales cicloalcollos (2) se pueue citar,
por ejemplo, los radiceles ciclopropilo, ciclepentilo o
ciclohexilo que pueden ¢ster sustituidos ellos mismos por
uno o varios grupos srilo carbociclicos tales como, por ejels
plo, el grupo fenilo,
- Entre los radicales alcenilos inferiores (3)
se puede citar, por ejcmplo, los redicales etenilo, pro-
penilo-2, wetilo-2 propenilo, butenilo-2 y butenilo-3. s~
tos radicales slcenilos inferiores pueden estar sustituidos
por uno o varios grupos erilos carbocielicos tales couo,
por ejemplo, la agrupecién fenilo, que puede ester ella
wisma sustituida por uno o varios sustituyentes escogidos
entre el gruvo formado de &dtomos de haldgéno, de radicales
hicroxilo, de grupos alcoxi inf.riores hasta en 04, alcoilo
inferiores hasta en 04_, @etileno~dioxi, nitro, eamino y
trifluvorozetilo,
- El redical alcinilo inferior (4) puede ser
por ejemplo, un radical propinilo o metilproginilo y puede

estar sustituido €1 wisuo por un redical fenilo,.
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- Como radicales arilos cerbociclicos (5) se puede citer,
por ejemplo, los radicales fenilo, naftilo-l y naftilo-2 . Estos radi~
celes pueden ester sustituidos ellos mismos por uno o verios susti-
tuyentes escogidos entre el grupo formado de &tomos de haldzeno, y
de radicales hidroxilo, alcoxi inferiores hasta en Cy s alcoilo in-
feriores hasta en 04, metileno-dioxi, nitro, amino, trifluorometilo
y fenilo,

Los compuestos de la férmula general I son nuevos y pueden
ser preparados haciendo reaccioner una fenilisopropilemina sustitui~
da de férmula IT

CF 5

CH, - CH ~ NHR 1T
14
CH3
en la cusl
- R toma la si;niricacién erriba definida,
con un compuesto hidroxi-haldgeno que contiene 2 o 3 &tomos de:car-
bono tal como, por ejemplo, el bromo-eteznol, o con un 6xido de al-
coileno t&l ecomo, por ejemplo, el 8xido de etileno o el 6xido de
trimetileno,'bon vigtas a obtener los compuestos para los cuales
R* =H,

Los alcoholes asf obtenidos son esterificados con un halo-
genuro de acilo, un enhidrido o un &cido apropiado en presencia de
diciclohexilcarbodiinide, a fin de obtener los derivados para los
cuales R* = COR'*, teniendo R'' las significaciones precedentemente
definidas, y, paras obtener los derivados para los cuales R'' es un
grupo sustituido. por un radical amino, conviene, ademds, efectuer
la reduccién por el hidrégeno de los derivados nitrados correspon—~
dientes.,

La esterificacidn puede realizarse sobre los smino-alcoholes
racémicos dextrégiros o levégiros, El desdoblamiento puede efectusr-

se bien sobre la fenilisopropilemina sustituida, & fin de utilizar

los Isémeros 6pticos como productos de partida, o bien sobre los
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compuestos hidroxi-alcoilos mismos,

La invencién comprende, igualmente, la separacién de los

isbmeros dpticos.

Los nuevos compuestos de férmula general I forasn se-
les de adicién con los &cidos minerales y orgénicos y consti-
tuyen, & este tItulo, perie de la invencién. Como &cidos uti-

a

lizedos para la forueccién de estas seles de adicidn, se pueden
citer, en la serie mineral: los &cidos clorhidrico, bromhi-
drico, metano sulfdénico, sulfdrico, fosférico, sulfémico; y

en la serie orgénica: los 4cidos acético, propidénico, maléico,
fumérico, téririco, cltrico, oxélico, benzbico, antranilico,
etc,

Los nuevos derivados y sus sales fisioldgiceuente compa-
tibles, poséen propiedades farmscoldgices y terspeuticas inte-~
resentes, Pueden ser emplesdes,en pesriticuler, couo wedicsaen-
tos enorexisentes, anelgésicos enticonvulsivos o reguladores
del metabolicsmo de los 1lIpidos,

Su toxicidad es débil y su DIgg, determinada en los
ratones, varia de 92 a 312 mg/kg por la via intraperitonesl
y de 750 a 2000 wg/kg po:*}a via oral,

La accidn enorexiante he sido estudiade en la rata y
en el perro, Se ha hallado que la dosis activa gue reduce en
50¢% la toma de alimento de los animeles, dos horas después
de la sduinistrscidn de los productos, es de 4,6 a 20 mg/kg
por lz via oral,

La esciividad enalgésica ha sido decostrada en el ra-
tén por el méuodo de Haffrer ( DKW 55 731, 1929 ) . Admidsire—
da pom via intraperitoneal, la dosis activa se citua entre
2C y 50 mg/kg para los diferentes derivados de la invencidn.

Se ha podido democstrar ijuslmente una sctividad anti-~

convulsiva de los nuevos derivados por el hecho de que prote-

gen 50% de los animeles conira las convulsiczes del electro-
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choque cuendo se les admiristra por via oral a Gosis de 20 a
50 mg/kg.

La accidn sobre el metasbolismo de los lIpidos he sido
puesta en evidencia por la determinacién de los 4cidos grasos
libres (FFA) en el plasma y por la disminucidn de la grasa
epididimaria de los enimales tratados por los nuevos derivados.
Se ha hallado que ciertos derivados segfn la invencidn, admi-
nistrados por via oral a dosis de 50 mg/kg provocan en la rata
un ausento de los &cidos grasos plasméticos no esterificados,
que llegen hasta el 89% . Si se Administran dursnte diez dias
30 & 50 wg/kg P.0. de los nuevos derivados a las rates, se com-—
prueba una disminucidn importante de las grasas epididimerias
que puede alcanzar hasta el 45% respecto a los testigos no ire~—
tados,

Las propiedades arriba descrivas, &sl como la débil to-—.
xicided, permiten la utilizecidn de los nuevos derivedos en

terapéutica humana, principalmente en el tratemiento de la obe-

sidad, del dolor y de la epilepsia.

Pueden administrarse a los enfermos bajo formas farmacéu-~

ticas diversas como, por ejemplo, comprimidos, grageas, granu-
lados, cépsulas, gélulas, supositorios y soluciones bebibles o
inyectables, en asociacién con los soportes farmacluticos usua-
les sblidos o lIguidos como, por ejemplo: sgus destilada, lacto-
sa, talco, goma arfbiga, estearato de magnesio, etilcelulosa.

Las dosis uiilizables.pueden varicr de 10 a 200 mg/en
administracién oral, rectel o perentersl,

Los ejemplos siguientes, dados a tItulo no limitativo,
ilustran la invencién., Todas las pertes estén indicedas al pe-

S0 , & menos que no seau precisadas de otro modo y los puntos
de fusidn estén determincdos por el método Kofler .
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(m~trifluorometilfenil)—1 ((’;~hidroxi—etil)~amino] -2
TORENO '

EJEVPIO 1

En un sutoclave de 1., se agregan, mantcniendo la
temperatura a -2000, 305 partes de (m-triflucrometilfenil)-l
emino-2 propano & 53 partes de 6xido de etileno y 37,5 pertes
de agua., Seguidameile, se deja calenter hasta alcanzer la tem-
peratura esbiente, se mentiene la agitacidn durente una hora,
a la temperatura auzbiente, y, después, se caslienta la zezcla
reactiva hasta a 100-110°¢C y se mantiene a esta teuneraturs
durante 4 horas.

La destilacién del producto bruto da 154 partes de
(g;trifluorometilfenil)—1.[(IB—hidroximetil)-amino] -2 prope~
no, Eb/0,4mm = 109-111° ¢, cuyo fumarato &cido funde a
123°¢ (isopropznol).

EJBMPIO 2

1 (m~trifluorometilfenil)-1 ((ﬁ-4ﬁdroxi—etil)-amin6]—2 S

propano

Sé agregen 75 psrtes de dl ( m-trifluorometilfenil)-l

[(ﬁ%lidroxi-etil)—amino]-Z propano a una solucién de

147 pertes de 4cido d (-)-dibenzoil tértrico en 1.800 pertes
de acetato de etilo, mantenido a reflujo, bajo egitacién,
Después de enirismiento a la temperatura ambliente, se fil-
tra la sal, se leva el acetato de etilo y se seca. Se obtienen
95 pertes de sesl A gue, recristalizada dos veces en el ete-
nol, da 65 pertes de s&l pura ( P.F.:154°C)°

La liberecién de le base & partir de esta sal A y

de una solucién scuosa de hidréxido de sodio, segzuida de una
extraccién gl éter y de un secado sobre Mg SO4 da 23,5 par-
tes de lr(gftrifluorometilfenil)-l[.(/3—hidroxi-etil)-ami-
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né] -2 propeno, Eb/y = 109°c,L1] 22 = 13,7° (C.16; eta-

:nol) cuyo fumarsto &cido funde & 1'55o ¢ (isopropznol)}.

EJEMPIO 3

& (m-trifluorometilfenil)-l [( ﬁ ~hidroxi-etil)-zmi~

no) -2 propano

ElL filtrado restante, después de la seperacién de la
sal:A del ejemplo 2, se concentra al vacio y se libera la base,

Se obtienen 24 partes de base, Eb/l,OB-—l,lmmz 111 ~ 115%,

(0() 2%’5 =+ 6,5° ( C.16; etenol). 25 partes de esta base son
tratadas por 22 partes de 4cido d-canférico en 80 partes de ace—
tato de etilo. Cuando la cristalizéciﬁn es compleia, la sal B,
as! formeda, se filtra y se seca. Se obtienen 18 partes de
d-canforato &cido, 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 liberacién de la base, a partir de esta ssl B con una

solucién acuosa de hidréxido de sodio da el d (m ~trifluorometil-

fenil)-1 [( ﬁ-hidroxi—etil)-amino] ~2 propano, Eb/o"9 5mm.—.ll].---ll20(:,-',‘s*:; = ,:‘;_-.:

(0‘) 212)’5 = #13,6° (C.16; etanol) cuyo fumarato &cido funde a
1359 ¢ (isopropanol).

EJELPLO 4
(n~trifluorometilfenil)-l [( § -hidroxi-propil)-emine ] -2
Qrogand;

En un autoclave, se agrege, manteniendo la temperatura
a-10°C 100 partes de (m~trifluorometilfenil)-1 emino-2 propano,
17 partes de Sxido de trimetileno en 12 partes de agua. Se de-
Ja la mezcla, seguidamente, que se caliente hasta a la tempera-
tura ambiente, se mentiene la agitacidn durante una hora a
temperatura eambiente y después se calienta la mezcla reactiva

hasta 1500 ¢ y se wentiene a esta temperatura durente 12 horas.



10

15

20

25

30

4
— ("
P
st

339391 EX

La destilacién del producto brutec da 41 partes de

(m-trifluorometilfenil)-1( ( X—hidroxi—propil)—amino] -2
propéeno, Eb/0,5m= 115° C, cuyo clorhicdrato, recristalizado
en el acetato de etilo, funde a 95-96° C.

EJEMPLQ 5

Clorhidrato de (m—trifluorometilfenil)-li ( ( B ~agceti-
loxi—etil)-amino] -2 propeno

4 una solucidn de 14,2 partes de clorhidrato de
(m~trifluorometifenil)-1 ((ﬂ—hidroxi-etil)-amino] -2 prope~
na en 70 pertes de acetato de etilo, se agrega 5,1 partes de
enhidrido acético. Después de 2 horas de reflujo, la solucién
se enfria y el producto se orea y recristaliza en 70 partes
de acetato de etilo. Se obtienen 8,8 psartes de clorhidrato
de (n ~trifluorometilfenil)-1 [(p -acetiloxi—etil)-amino] ~2
propano gque funde a 1%6° C.

Operando de forma idéntica, se hen preperado:

8) Bl clorhidrato de (m—trifluorometilfenil)-l [(ﬂ -propio-

niloxi-—etil-aminol -2 propang, P.F. @ 135% (isoprop,anol),

a partir de (m~trifluorometilfenil)-l [(P ~hidroxi-etil)-emi~
no_l -2 propene y de enhidrido propidnicoa.
b) El clorhidrato de (m—trifiuorometilfenil)-1 (( ﬁ-succinilo—

xi—etil)-amino]~2_@opano,P°E.: 113°C (scetato de etilo) a

partir de (@_—tfifluorometilfenil) -1 [ ( ﬂ-hidroxi~-etil)-—ami-
no] -2 propeno y de anhidrido succinico.

EJEMPIQ 6
Clorhidrato de (g—trifluorometil:f‘enil)—1(( ﬁ—salici—

loiloxi-—etil)-amino] -2 propano

A una sodlucién de 24,7 partes de (m-trifluorometil=
fenil)-1 [(B-hidroxi-etil)-amino]—2 propanc en 140 partes

de benceno enhidro se ageegen, sucesiveamente, 15 partes de



10

15

20

25

30

<.
)

"©-379301 B

gter clorhidrico 4,7 N y una solucién de 15,6 partes de cloruro

2&,
!134

de seliciloilo en 24 pertes de benceno anhidro, La adicidén dura
10 minutos, y la mezcla reactiva se calienta seguidamente a re-
flujo durente tres horas.

El producto m6lido se filtra y recristaliza en 180 par-
tes de acetato de etilo. Se obtienen 30,5 partes de clorhidrato
dé (m -trifluorometilfenil)-1 [(ﬁ -galiciloilos-etil) -amino] -2
propano, que funde a 144° ¢.

EJEMPLO 7

(n~trifluorometilfenil)=l [ ( B ~benzoiloxi-etil)-amino ]-2

propang.

A una solucién de 24,7 partes de (mxtrifluorometilfenil)
-1 [(ﬁ—&dﬂroxi—etil)—amino] -2 propsano eﬁ'l40 partes de benceno
anhidre se agregen, sucesivamente, 15 partes de éter clorhidri-
co 4,7 N y una solucidn de 14 partes de cloruro de benzoilo en
24 pertes de benceno anhidro, La adicién dura 10 minutos, y la
mezcla reactiva se calienta, seguidamente, a reflujo durante 8
horas,

El producto sélido se filfra y recristaliza en 250 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 suspensién en
100 partes de agua. Se agregan 80 partes de éter y después 10
partes de una solucién concentrada de hidroxido de amonio. Des--
pues de algunos instantes de egitacidén, dursnte los cusles la sdl
deseparece, la solucidén eterizada se decanta y se seca.

Después de la eliminacién del éter bajo vacio, se obtienen
9 partes de (m-trifluorometilfenil)-l t(’3 -benzoiloxi-etil)~-emi-

no -2 propano, en estado de base, bajo la forma de un aceite

incoloro,
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5,5 partes de esta base se disuelven en 38 peries dé
etanol ebsoluto y la solucién, asl bbtenida, se esgreza a
2,2 pertes de écido fumérico en 90 partes de etanol sbsoluto.
El precipitado formedo se vuelve a disolver en ccliente, Des-
pués de enfriamienéo, oreadc y secado, se obtienen 5 partes
de fumerato écido de (m - trifluorome‘bilfenil)—l((/3 ~ben-
zoiloxi-etil)-aminoj -2 propeno, gue funde a 161-162° €.

Operendo de la misma manera se hen preparado;

a) el clorhidrato del d (m~trifluorometilfenil)-l [( P -ben~

zoiloxi-etil)-amino] -2 _propano, P.F.: 156° ¢ (isopropenol),

a pertir del 4 (m-trifluorometilfenil)-l [( ﬂ—hidroxifaetil)
-—amino] -2 propzno y del cloruro de benzoilo.

b) el clorhicrato del 1 (mptrifluorometilfenil)-1 [ (/5 -ben~

zoiloxi—etil)-amino]-2 propeno, P.F.: 156-157° ¢ (isopro-~

panol), a partir del 1 (m~trifluorozetilfenil)-l [( p-hidro—
xi-etil)-amino) -2 propano y dsl cloruro de benzoilo,
EJEMPIO 8

Por un procedimiento idéntico &l descrito en el ejem—
plo 7 se hen preparado los derivados sigulentes:
8. El1 clorhidrato del (p~trifluorometilfenil)-l ((ﬂ—benzoilo—
xi-—etil)-amino] ~2 propano, P.F.5 170-171° ¢ ( acetato de eti-
10), & pertir de (g—trifluorome’cilfenil)--l[(ﬂ~hidroxi-—e‘til)
--—amino) ~2 propeno y ¢el c¢loruro de benzoilo,.
9. el clorhidreto del (m-trifluorometilfenil)-l [(B-‘cloroace_
tiloxi--etil)—amino) ~2 propeno, P.F.: 128-1%0° ¢ (isopropa~
nol/&ter de petroleo), & partir de (m~trifluorometilfenil)-1
[([3 -hidroxi-etil)-amino] -2 propano y del cloruro del &-

cido cloroacético.



10

15

26

25

AR
;.yry’f:mﬂ%;

-z- 170301 M=

10, el clorhidrato del trans (m~trifluorometilfenil)-1 (( ﬂ-cina-
moiloxi—etil)-—amino} -2 propeno, punto de fusién: 159-160° C
(acetato de etilo), a partir del (m~trifluorometilfenil)-1
[(ﬁ-hidroxi—etil)—emino] -2 propano y del irans cloruro de
cinamoilo,
11. el clorhidrato del (gg—trifluorometili‘enil)-1((P-ancloro-
i‘enoxiacetiloxi—etil)-amino] -2 propano, P.F. : 124-3125° ¢
(xileno), a pertir del (m-trifluorometilfenil)-l (( [}uhidroxi-
etil)»amino]—a propeno y del cloruro del 4cido p-clorofeno-
xiacético,
12. ¢l clorhidrato del (m~trifluorometilfenil)-i ((ﬁ-fenilpro-
pioniloxi—etil)—amino];-Z propano, P.F.: 93-94° ¢ (benceno/ci~
clohexano), a partir del (m~trifluorometilfenil)-l [(ﬁ-—hidroxi—
etil)—amino] -2 propano y del cloruro del &cido fenilpropiénico.
13. el clorhidrato del (m~trifluorometilfenil)-l [( B- A - ﬁ"'di-
metilacriloiloxi—etil)--amino] -2 propano, P.F.: 153-154°C {iso-
propancl), a partir del (m~trifluorometilfenil)-X [(ﬁ ~hidroxi~
etil)-amino) -2 propano y del cloruro del &cido f3 ,,3 dimetilacri-
lico,
14. el clorhidrato del (m-~trifluorometilfenil)-L [([3 -ciclopro~
pilcarboxiloxi-etil)-amino] -2 propeno, P.F.: 136°C (isopropa—~
nol), a partir del (m-trifluorometilfenil)-l [(ﬂ-hidroxi—etil)-
amino]-z propano y del cloruro del 4cido eiclopropilcarboxilico.
15, el clorhidrato del (m-~trifluorometilfenil)-l [N—-(ﬁ -sali~
ciloiloxi-etil)Noetil-amino ]-2 propsno, P.F.: 136-138°C (ace-
tona~&ter de petréleo) a pertir del (g—trifldorometilfenil)-l
[H—(ﬁ ~hidroxi-etil) N‘—etil—amino) -2 propano y del cloruro
de saliciloilo,
16. €l clorhidrato del (m-trifluorometilfenil)-l [(B-g-tri-

fluorometil® —metil cinamoiloxi—etil)-—amino] ~2 propeno,
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P.F.: 105-108°C (xileno/ciclohexenc), a paertir del (m-trifluo-
rometilienil)-1 [(ﬁ-hidroxi—etil)-amino] -2 propano y del clo-
ruro del Zcido m~trifluorcustild -metil cinémico.

17. el clorhidrato del (m~trifluorometilienil)- [(p ~fenil-
ciclopenteno carboxiloxi—etil),—amino] -2 propano, P.F.:l42°C
(ecetato de etile), a partir 44l (m-~triflucrowmetilfenil)-l

[(/3 -hidroxi—etil)-amino) -2 propeno y del clorurc del &ci-

do fenilciclopentano carboxilico,

18. el clorhidrato del (m-trifluorometilfenil)-l (( ﬁ-g_-cloro-
benzoiloxi-e'bil)-amino]-2 propano, P.F.:147°C (acetato de
etilo), a pertir del (m~trifluorometilfenil)-l [( p—hidroxi-etil)

-amino] -2 propano y del cloruro de o-clorobenzoilo.

19, el clorhidrato del (m—trifluorometilfenil)-l [( P-gl_—'tri-
fluorometilbenzoiloxi—etil)-amino] -2 propeno P.F,: 1370 c
(ecetato de etilo), a partir del (m~ trifluorometilfenil)-1
[( ﬂ—hidroxi-etil)»amino] -2 propeno y del cloruro de m~tri-
flurometilbenzoilo.

20.el clorhidrato del (m~trifluorocmetilfenil)-l [(/3 ~fenile~
cetiloxi-etil)—amino] -2 propano, P.F.: 102-104° ¢ (xileno), a
pertir del (m-trifluorometilfenil)-1 [( P-hidroxi-—e’cil)-auino]
-2 propeno y del cloruro del &cidc fenilacético.

21. el clorhidrzto del (m~trifluorozetilfenil)-l [(ﬂ—g—cloro-
benzoiloxi~etil)- amino]-.? propeno, P.F.: 169°¢ (scetona),

a partir del (m~trifluorometilfenil)-l [(P—hiéroxi-etil)—ami—
no]-z propeno y del cloruro de E—-clorobenzoilo.

22. el clorhidreto del (m-trifluorometilfenil)-l [ ( ﬁ.g.fluo—
robenzoilosi-etil)-amino] -2 propano, P.&,:160-162° @ (xi-

leno), a partir del (m-trifluorometilrienil)-l [(/3 ~hidroxi-etil)
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~zgnino | -2 propano y del wcloruro de p=fluorobenzoilo.

23, el clorhidreto del (m -ftrifluorometilfenil)-L ((B ~p-fenil~
benzoiloxi~etil)-amino ]-2 propano, P.F. : 180°%C (etanol/ace~
tona), a pertir del (m~trifluorometilfenil)-I [ (f-hidroxi-etil)
~amino ] -2 propano y del cloruro de p-fenilbenzoilo.

24, el clorhidrato del (m-~trifluorometilfenil)-l [( ﬁ-a—metil—»
benzoiloxi—-etil)-amino] ~2 propanc, P.F.: 186-187%C (etenol) .

a partir del (m-trifluorometilfenil)-1 [(ﬂ-hidroxi—e'til)-oami——
no] -2 propano y del cloruro de B—metilbenzoiioo

25. el clorhidrato del (m—trifluorometilfenil)-L [( ﬁ-d f—fenil~-

butirilo;d.—etil)-amino] -2 propano, P.F.: 109-11060 (acétato

de etilo), a partir del (m~triflucrometilfenil)-L [ (f-hidroxi-c.il . . .

etil)-amino] ~2 propano y del cloruro de &cido®{-fenilbutirico.
26, el clorhidrato del (m-trifluorometilfenil)-l [(ﬁ—metileno
dioxi-3', 4° benzoiloxi—e’cil)—amino] -2 propsno, E.F, 150-151°¢
(acetato de etilo), a partir del (m-trifiuorometilfenil)-1 [ (f-hi-
droxi-etil)..amino] ~2 propano y del cloruro de metileno dioxi=3 .4
benzoilo.

2T. el clorhidrato del (m~trifluorometilfenil)-l L( ﬁ-dimetil
-3t .47 benzoiloxi-etil)—amino] -2 propano P.F.: 172°¢ (etanol),

& pertir del (m~trifluorometilfenil)-l [ ( ﬁ-hidroxi—etil)-aminc)
-2 propano y del cloruro de dimetil-3,4 benzoilo.

28. el clorhidrato del (m~trifluorometilfenil)-IL [( B—E-isobu—
$il fenil acetiloxi—etil)—amirio] -2 propano, P.,F.:123°C (aceta-

to de etilo), a partir del (m~trifluorometilfenil)-l [( P-nidro-
xisetil)-amine | -2 propeno y del cloruro del &cido p~isobutil

fenil acéiico,

29, el clorhidrato del (g—triﬂuorometilfenil)-l[(ﬂ-p_— cloro~
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fenilacetiloxi—etil)-amino]-2 propano, P.F.: 115°¢ (acetato

de etilo), a pertir del (m~trifluorometilfenil)-l [(ﬁ-hidro~

xinetil)—amino] -2 propano y del cloruro del 4cido g—clorofe-

nilacético,

30. el ciordhidreto del (m-trifluorcmetilfenil)-l [(,B—D('—nai'-—

toiloxi—etil)-amino) -2 propano, P.F. :171°C (iSOPI'OpaIlpl); &

partir del (m~trifluorometilfenil)-1 [(ﬁ-hidroxi—-etil)-amino] -2

propeno y del cloruro de®h-nafioilo,

%1. el clorhidrato del (y_l_-trifluor-ometilfenil)—1((p-]}'-naftoilo—
xi-e“cil)-amino] -2 propeno, P.F.: 205-206°C (etenol), a pertir
de (m-trifluorometilfenil)-1 [( B‘hidroxi-etil)-amino] -2 pro-
pano y del cloruro de pnnaftoilo.

32, el clorhidrato del (m-trifluorometilgenil)-l [( p ~p-nitro-
benzoiloxi—etil)—aminq -2 propano, P.F.: 180-182° C(etenol),

a partir del (m-trifluorometilfenil)-l [(B-hidroxi-e'til)—amin(ﬂ
-2 propeno y del cloruro de P_—nitrobenzoiloo

33, el clorhidrato del (m~trifluorometilfenil)-l [(ﬂ—g -sning-
benzoiloxi—etil)—amino]-z propeno, P.F.: 166-168°C (isopro-
panol), per hidrogenacidn bajo una presidén de 6 kg/cmz, en pre-
sencia de platinoc como catalizesdor del clorhidrato de (m~tri-
flurometil-fenil)-L ((p -—g—nitrobenzoiloxi—etil)-amino] -2

propeno, puesto en suspensién en el etanol absoluto.

34. el diclorhidrato del (a-trifluoroumetilfenil)-1 [ ( p-g-aaino-
benzoiloxi—-etil)-amino] -2 propeno, P,F.: 160-165°C (etenol/iso-
propanol), por hidrogenacién del clorhidrato de (m-trifluorome-

tilfenil)-1 [( p-g—nitrobenzoiloxi—etil)—amino] -2 propano,
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siguientes reivindicaciones:

PRIMERA,.~ Procedimiento de preperacién de nuevos derivados
trifltorometilados del fenil-smino propano de férmula gene—
ral I

CFs
@— Chp - gH -~ NR = (CHg)n - ORt
CHz
en la cusl

-R representa un 4tomo de hidrdgenc o un radical al-
e¢oilo inferior hasta en 5 &tomos de carbono,
-~ 1n es un némero entero igunal a 203 , ¥y
-~ R ' representa:
- un &tomo de hidrégeno, o
~ un grupo COR'' en el cual R'' representa:

a) un radical alcoilo inferior hasta en 6
8tomos de cerbono gue puede estar sustituido por uno o verios
sustituyentes escozidos entre el grupo formad:

~ de &tomos de halégeno

- de radicales oxigenados, tal, como por
ejemplo hidroxilo, metoxi, propiloxi, carboxilo,

-~ de grupos arilos cerboclclicos, tales
como por ejemplo, fenilo o bifenilo que pueden estar sustitui-
dos por umo o varios sustituyentes escogidos entre el grupo
formedo por &tomos de halézeno, de grupos hidroxilo, aleoxi,
alcoxi inferior hasta en 04{ glcoilo inferior hesta en Cyo
metileno~dioxi, mitro, esmino y trifluorometilo,

- de grupos ariloxi carbociclicos te~
les como, por ejemplo, los grupos fenoki o naftoxi, que pue~

den estar sustituidos por uno o verios sustituyenies escozi-
dos entre el grupo formedo de &iomos de halégeno, de grupos

alcoxi inferiores hasta en C4 y de grupo nitro,
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b) un radical cicloalcoilo gue contiene de
% a 7 &tomos de carbono, tal como, por ejemplo, los radicales
ciclopropilo, ciclopeniiio, ciclohexilo que puecen ester
sustituidos por uno o verios grupos arilos cafbociclicos
tales cowo, por ejemplo, el radical fenilo,

¢) un radical sleenilo inferior que contie~
ne Ge 2 a 6 &ismos de carbono tales cowo, por ejemplo, los
rediceles etenilo, propenilo-2, metil-2 propenilo, butenilo-2,
butenilo-3% , gue pueden estar sustiiuidos por uno o varios
grupos erilos carbociclicos teles como, por ejemplo, el agru-
pemiento fenilo gue puede ester sustituido por unoc o varios
sustituyenties escoglidos entre el grupo formedo de diomos
de helbgeno, de redicales hidroxilo, alcoxi inferior hasta
en G, , alcoilo inferior hasia en 04 , aetileno~dioxi, ni-
tro, amino, y trifluorcmetilo,

d) un radicel: glecinilo inferior gue conten-~
ga de 2 a 6 gtouos de carbono tal como, por ejemplo, los ra-
diceles propinilos o metilpropinilo que pueden estar susti-
tuidos por un radical fenilo,

e) un redical arilo carboefclico, mono o
bicielico tsl como, por ejemplo, los radicales fenilo, naf-
tilo-l y neftilo-2 gue pueden ectar sustituldos por uno o
varics sustivuyentes escogldos entre el grupo formado de &to-
mos de haldzenos, de rediceles hicroxilo, elcoxi inferior
hasta en Gy » alcoilo inferior hasia en C4 , wetileno~dioxi,
nitro, smineg, trifluorometilo y feailo,
bajo forme de racémico y de isdmeros dpticos, sl ccuo Ce
sus scles e adicidn con los 4cidos minerales u orgénicos,

cerecterizedo:
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en que se hace reaccionsr una trifluorometilfenil isopropi-
lzmina, de férmula general IT

CF

3
\ CH, ~ CH - NHR
&) .

5 5
en la cugl R tiene las significaciones
precedentemente definidas, con un coupuesto hidroxi-hslogena-
do que contiene 2 o 3 &tomos de carbono o con un 6xido de
eleoileno, se esterifican los compuesios as! obtenidos,
10 con un halogenuro de 4cilo, un anhidrido o un &cido apropie-
do, y si es caso se reducen medianie el hidrégeno, bajo
presifn y en presencia de un catalizedor, los derivados ni-
trados, con vistas a obiener los derivados aminsdos cOrres—
pondientes. '
15 SEGUNDA.~ Procedimiento de preparacién de los ilsémeros 6pti-
cos de los derivedos segln ls reivindiceeidn primera, carac-

' terizados zn que se desdoblan los derivados reacémicos de fér-

mula general I por el &cido d (-) dibenzoil tértrico para ob-
tenerclos isbmeros levdgiros, y por el &cido 4 canférico,
20 para obtener los isémeros dextrégiros,
TERCERA.-~ PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS DERIVALOS
D=L, FENIT-AMINQ PROPANO,
Tal y como se deja descrito en la memoria precedente
cue consta de dieciocho hojas folisdas y wecanogratisdes
25 porwma sola de sis caras.
Medrid, 15 de 4bril ée IS&T
P.A. de Science Union et Cie., Sté
Frenceise de Recherche lddicale
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