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Caso 1/238 v 1/251

PATEYTE DE INVENCION
a favor de:
C.H. BCOEHRINGER SCHN; de nacionalidad alemana, residente
en Ingelheim am Rhein, (Republica Federal Alemana) por:
"PROCEDIAIENTO PARA LA FRODUCCION DE DERIVADOS DE 1-FERIL-
2~AMINCETANGY

Memoria descriptiva

La presente invencidn se refiere a la produccién de

derivados de l-fenil-2-aminoetano de la formula general
R5
5
L I
CH —— OH — Ry (1)

I

&4
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en forma de racematos, de estereoisomeros puros, o, even-

tualmente, de pares diastereomeros de antipodas, y de sus

gales de adicidn con acidos fisiologicamente tolerables.
Los simbolos Ry a R, tienen los significados sxguien

tes:

R representa un dtomo de fluor o de cloro o un gruvo tri-

fluometilo,

R2 representa hidrogeno o un grupo alquilo inferiox recto

o ramificado,

R3 representa un grupo alquilo recto o ramitficado con 2-5

dtomos de carhono,

R4 es hidrogeno, un alguilo inferier recto ¢ ramificado, un

teofilina (7)~ etilo, un grupe acilo, formilo, carhobenzexi
o carbalcoxi (-COOR, R=alguilo), y
R5 reprecenta un dtono de hidrogeno o de cloro o un grupo
alquile con 1-3 #tomos de carbono,

Los nueves compuestos son producides por métodos cla-
sicos, de los cuales hay gque considerar de manera especisal

los siguientes:

1) hminacidén reductors de cetonas de la formula general

5 (11);
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Esta reaccidn se efectua con hidrogeno y compusstos
de la formula general - NH2, dorde 3 es hidrogenoro un
grupo alquilo inferior recto o ramificado, en preéeﬂcia
de catalizadores de hidrogenzcion, como nisuel, platinro
o paladio, o con hidruros comrlejos, como por ejemplo bo
ranatos alcalinos, y los compuestos de la formulajgeﬁeral
Q- NHZ' Debido a este proceso, se obtlenencompuestos de
los cuales R4 representa hidrogeno o un grupo alquilc in-
ferior recto o ramificado.
2) Reaccidn de una cetona de la formula general II, con un
compuesto de la formula generazl Q - NIt (teniendo 2 el sig
nificado indicado anteriormente), en presencia de dcido for
mico ¢ con un derivado de formiato o de N~-formilo del com-
puesto Q—NHz, preferiblemente en presencia de dcido formico.
Se obtienen asi compuestos de N-formilo de la formula

general
5 Ry
Ry I
CH— CH— Ry (II1),

Q — N —CHO
Dé representar U hidrogeno, se tratan compuestos de
la formula I en los gue R4 representa un grupo formilo.FPor
disociacidén hidrolitica del grupo formilo, pueden obienerse
compuesto de la formula I en los que R4 representa hidrogeno.

8i Q representa un grupo alquilo, el grupo formilo es eli~
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wirado por sapogSficacion alcalina o dcida y se obtienen,

conpuestos de la formula I donde R4 representa un grupo

alquilo.

3).- Reduccién de compuestos de la formula general
R
5
By
1 |
: - — D
CH = c g
I (1v),
N - 4 .
donde A representa un gruzo hidroxilo o amino o ur grupo

alquilo inferior recto o ramificado. La reduccidén es eje-

- cutada con preferencia cataliticamente; puede’ ser ejecuta-

da en presencia de bases de Schiff (4 - alquilo), pero tam
bien con boranato de sodio, por ejemplo; si en la anterior
formula IV, el grupo A represénta un grupo hidroxilo ¢ ami-
no, se obtienen compuestos de la férmula I donde R4 es hi-
drogeno; si A represente un grupo alquilo, se¢ obtiene com-
puestos de la formula I donde R4 representa el érupo alquilo.

4).- Reduccién de una nitroolefina de la formula general

Be

= ? - R3 (V),
N02

por ejemplo con un hidruro metalico couplejo o con hidro-
geno en presencia de catalizadores de hidrogenacién, ob-

teniendose compuestos de la formula I donde R4 eg hidrogeno.
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5).- Reaccibn de compuestos de la formula general
Ry Ry
By ,

35
donde X representa un dtomo de halogéno o un grupo algui-

lo ¢ arilo dé dcido sulfonico, con compuestos de lz for-
mula general Ra - NHQ,‘donde RA represent~ hidrogenn, un
grupo alguilo inferior rectc o ramificado o el grupo teco-
90 filina~(7)-etilo. Je obtienen ertonces compuestos de la
formula I, donde R, es hldrogeno, alquilo o teofilina-(7)-
etilo.
6).~- Reaccién de compuszstos de la formula general VI
con un compuesto sdecuado para la introduceidn indirectsa
95 de ur grupro amino, tal como potasiocftalimida, y disociacién
del producto de la reaccidn, por ejemnlo cor, hidrato de
hidracina, o per ejemplo por saponificacidn, obteniendose
conpuestos de la formula I donde R4 significa hidrogeno.
7).~ Degradacidr sagin Tofmann o Zurtius o Schmidt de

100 compuestos de la formula
R

- 5 -

7 2
2y |

— ' (VII);
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donde Rg representa un grupo amino o azido o hidroxif ob-

tenierndose compuestos de la formula I donde R4 representa

hidrogeno. j
8).- Eliminacién del &tomo de l-halogeno o bier: del

grupo hidroxi de compuecstos de la formula general

Ry

Ry [
C - CH - 34 L
l [ (VIII);
Y NHQ

donde Y representa un dtomo de cloro, bromo, iodo, o un
grupo hidroxi, y Q tiene el significado indicado, por ejep-
plo, por hidrogenacidn de los compuesto l-halogenados, o
especialmente en el caso de los compuestos de iodo asf co-
mo compuestos l-hidroxi, por tratamiento con Acido iodhi-
drico; se obtiene compuestos de la férmula I donde R4 re-

presenta hidrogenc o alquilo,

9).- Cloracidn de compuestos de la formula general

R
J
] R2
Ry
CH - CH -~ R,
' | ’ (1x)
NH R7

donde Ri representa hidrogeno o Rl, R7 hidrogeno, 0 un gru-
po acilo o un grupo alquilo inferior ramificado o sin ra-
mificar, representando hidrogeno cuando menos uno de los

grupos Ri y 35 Mediante ese proceso, se obtienencompuestos
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que contiexen cuando menos un 4tomo de cloro en el grupo
fenilo.,

8i, segun el procesc anteribr, se obtuvierar compues
tos con un gruno amino libre (54 = H), puede introducirse
sucesivamente por métodos clasicos un grupc teofilina (7)
etilo, acilo carhobenzoxi o carbalcosi, o, de ser necesa=-
rio, un grupo alquilo inferior o formile. Si los comnuestos
de la reaccidén obtenidos en primer lugar contuvieran gru-
pos N-acilo, estos de desearse asi, podrian ser eliminados
de la manera acostumbrada.

Los racematos eventualmente presentes puedern ser sepa-
rados por métodos clasicos en sus antipodas dSpticos, por
ejemplo, con dcido dibenzoil-tartarico, o de dcido tértari
co. En parte es posible el uso de compuestos iniciales ép~-
ticamente activos. Los pares diastereomeros de antipodas
son geparados uno de otrc de la manera corriente por cris-
talizacidén fraceionada.

Las bases libres segun la invencién son eventualmente
transformadas, de manera corriernte, en sus sales de adi-
¢idn con acidos fisiologicamente tolerables. Son dcidos
adecuados, por ejemplo, dcido clorhidrico, dcido sulfurico,
dcido fosforico, dcido tartarico, decido escorbico, 8-clorg

toefilina.
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Siempre que los compuestos iniciales no han sido des-
cristos, se obtienenpor métodos clasicos, _

las cetonas de la formula general II, son obtenidas
por reduccidén de las nitroolefinas V con, por ejemplo, hierro
en polvo/ cloruro de hierro III y calentando el proéucto
obtenido con dcido clorhidrico a rin de lograr su hidroli-
sis. For su parte, las nitroolefiras V son obtenidas,por
condensacidén de los correspondientes aldehidos o cetcnas con
los nitrocompuestos alifdticos 0N ~ CH, - R3, por ejemplo,
en presencia de piperidina/dcido benzoico. De las cetonas
1T se obtienen-por reaccién con hidracina o bien hidroxila
mina o bhien aminas primarias con un grupo alguilo inferior-,
los compuestos de la formula IV. Los compuestos de la for-
mula VI, son obtenidos por reduccidén del grupo carbonilo e
intercambio del 2-hidroxilo que se forma con un dtomo de
halogeno mediante los reactivos de costumbre (clorurb de
tionilo, tribromuro de fosforc, iodo/rfosforo y similares) o
por introduccidn de un grupo algquilo o decido arilsulfonico
mediante el correspondiente sulfocloruro.

Los derivados de dcido carbonico de la formula VII,
son obtenidos por condensacidén de Claisen de los aldehidos

a) R
1 CHO
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con los ésteres alquile - 0OC - CH, = RB’ y respectiva-
mente por reaccidn de Reformatzki, de los compuestos de

carbonilo
18 O 11 R2

B
C =0
b)
y los ésteres de 4cido alfa- bromocarhonico kg - CHBr -

185 €00_ alquilo, eventualmente por separacidn de agua en los
dsteres de 4cidos carbonico alga-no saturados, hidrogenacién
del doble erlace en alfa y aminolisis o bier hidracinolisis
del grupo ester y, en el caso de la hidracida, conversidn
de la azida por tratamiento con dcido nitroso.

190 El compuesteo IX puede ser obtenidc del corresporndien-
te compuesto l~ceto-2-bromo; después de su reaccior con un
derivalo amino NH2 ~ %y 21 gruro cetonico es reducido pa-
ra la produccidn de los compuestos de 1z formula IX donde
R2 reprecsenta hidrogeno, mientras que los compuestos de

195 la formula IX con 32 = grupo alquilo inferior son sinteti-
zados partierndo de l-ceto-2-amino-cetonas y de los compu-
ectos de Grignard de la formula RéMGX (Ré = grupo alquilo
inferior). Bn este ultimo caso, el grupo aminc es prote-
gido antes de la reaccidn de Grignard, disociandose el gru

200 po protector después de la reaccidn.

Cuando se halogena el compuesto IX de la manera clasi
ca, se obtiene el compuesto VIII. Las fornulas siguié;tes

permiten ver las reacciones descritas anteriormente:
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Los compuestos segin la invencidn son valiosos pro-
ductos anorexigenos superiores a'los compuestos conocidos
de extructura similar.

Los nuevos compuestos se distinguen parcialmente por
una relacidn especialmente favorable de la actividé@ ano-
rexigena con la actividad estimulante del sistema nervioso
central, y en parte por una toxicidad inferior y al proplo
tiempo una fuerte accidén anorexigena. Los nuevos comrues-
tos eor administrados por via oral y tienen un efecio de
larga duracidén; la dosis para los seres humanos es dc apro
ximadamente 0,1 a 3,0 mg/kg, y preferiblemente de C,3 a
1,5 mg/kg diarios.

Para su administracién, los compuestos segun la inven
cién son elahorados juhtamente con las adiciones corrientes
para productos farmaceuticos, es decir vehiculos, excipien-
tes que mejoran el sabor, en forma de comprimidos, grageas,
capsulas, supositorios, granulades, polves, suspensiones ¥
soluciones inyectables. Las formas de accidn retardada son
tambier adecuadas para laz administracidn.

Loz ejemplos siguientes ilustran la invencion sin 1i-
mitarla.

Ejemplo 1
1-(p~clorofenil)-2-etilaminobutano

Se hidrogenan 18,2 g (0,1 mol) de-l(p-clorofenil)—

butancna-(2) en 75 ml de metanol en presencia de 9 g de



- 14 -

342062

etllamina, 12 g de deido acetico glacial y de Pt02 pre —

hidrogenado a presién normal. Previa absorcidn del 90%
aproximadamente del hidrogeno, se efectua la mezcla y se
purifica por destilacidn el l~(p-clorofenil)-2~etilamino-
295 butano que se ha formado. Punto de ebullicidn 15 = 1362 C.
Se prepara el clorhidrato en acetona con deido ¢lorhidrico,
que, previa recristalizacién en acetonitrilo, presenta un
punto de fusidn de 171-1732 C. o
Je obtiene analogdmente de l—(p~clorofenil)—butaﬁona
300 -(2), por reaccidén con amoniaco, 1-{p-clorofenil)-2-amino-
butano, p. de f. (clernidrato) 188-180¢ C; y por réaééién
con metilamino 1l-(p-clorofenil)-2-metilaminobutano, p. f.
(elorhidrato) 154-155¢.
Ejemplo 2
305 a) l-(p-clorofenil)-2-formilaminobutano.

Se hierven con separador de zgua 281 g (2 mol) de p-
clorobenzaldehido en 700 ml. de tolueno con 178 g (2 mol) de
l-ritropropano en presencia de 20 ml. de piperidina y 23 g
de dcido benzoico hasta que se ha separado 1la cantidad teo-

310 rica de agua. Se hace cristalizar el l1-(p-clorofenil)-2-
nitrobutano~(1l) oleoso, previa destilacidn del toluero con
metanol/eter de petroleo. Rendimiento: 70 del teorico.

Se convierter 134 z (0,63% mol) de este l1-(p-clorofe-
nil)-2-nitrobuteno-(1) con 246 g de hierro en polvo en pre-

316 sencia de 2,5 g de FeCl3 en 480 ml., de agua, agitando e
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hirvierdo a reflujo, haciendo caer gota a gota 240 ml

de dcido clorhidrico concentrado en la l—(p-clorofghii)-
butancna~(2). Rerndimiento: 88% g (76% de (teoria), p.c. 13
137¢ C.

Se destilan lentamente 86 g (0,47 mol) de 1-(p-clero
fenil)-butanona-(2) con 90 g de fornamida y 25 ml de dci-
do formico con columna, concluyendo la reaccién a las 2+
horas aproximadamerte. 5e vierte en agua el cortenido del
matraz, se alcaliniza, se disuelve en éter el producto y
se cristaliza el residuo en éter de petrolec, previo seca-
do y destilacién. Hendimiento: 56 g, de l-(p-clorofenil)
~2-formilaminobutano, p.f. 86-882 C. (en acetonitrilo).

b) Se hierven durante 4 horas 81 g. (0,%8 mol) de 1-(p-
eclorofenil)-2-formilaminobutano cor 800 ml. de dcido clor-
hidrico al 20%. Irevio enfriamiento, gse extrae con é&ter la
solucidén acuosa, se evaporz la fase acuosa y se mezcla con
alcali fuerte. Se disuelve en éter la base libre y se des~
tila el éter previo secadc. Rendimiento de 1-(p~clorofenil)
-2-aminobutano: 66g; p.e. 12:1302 C.

Afiadiendo dcido clorhidrico a la base, puesde obtener-
se el clornidrato. p.f. 188-190¢ C. (er acetonitrilo)

Separacién en los antipodas Opticos

a).- Preparacién de_hitartrato de la base ¢

Se disuelven en caliente 50 g. (0,272 wol) de base racemica

2
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340 y 40,8 g de (0,272 mol) de dcido tartarico en 272 ml. de

metanol/agua (2:1). Al enfriar, el bitartrato cristvaliza,
Se filtran los cristales, se lavan con un poco de metanol/
agua (2:1) y se secan. A

Rendimiento: 47,5 g p.f. 140-141¢ C.

345 Mediante triple recristalizacién en metanol/agua (2:1), se
lleva a 147 - 1482 C. el punto de fusidén del titartirato.

b).~- preparacidén del d-l(p-clorofenil)=-2-aminchutano-clor-

nidrato
Je libera la base de 19 g del bitartrato (p.f;.147~

350 148¢ C) con solucidn diluida de hidroxido de sodio. se

disuelve en éter, se seca el éter con Na2804 y se elimina

el eter por destilacidn.

Rendimiento: 10 g de base.

Se convierte la base en el clorhidrato, cor dcido elorhi-
355 drico etereo, en acetonitrilo.

Rendimiento: 10 g.p.f. 170-171¢ C.

La polarizacién especifica del d-l-(4-clorofenil)-2-aming

butano-clorhidrato es: (alfa)%o = + 302 (en solucién acuosa

al 2%).

%60 ¢).- Preparacidén del bitartrato de la base e

Se disuelven en caliente en 120 ml. de metanol/agua (2:1)
22,5 g (0,1227 mol) de base (obtenida del filtrado del primer
tratamiente con deido tartarico) y 18,4 g (0,1227 mol) de
acido tartarico. Al enfriar, el bitartrato de la base(?crig

365 taliza (en forma de hidrato). Se filtran los cristales
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y se lavan con metanol/agua (2:1); p. £. 100/1342 C.

d).~ Preparacion del ~1l-(4-clorofenil)~2-amincbutano~clor

hidrato
Se libera la base de 10 g. del bitartrato medlante solucién
concentrada de hidroxido sodico, con un rendiumiento d» 5 g,
¥ luego se obtiene el clorhidrato en acetonitrilo con dcido
clorhidrico etéreo. Rendimiento: 4,5 g p.f. 170-171¢{ C. La

)50 =

polarizacidn especifica es de: (alfa -302 (solucion

del 2% ern agua.)
Ejemplo 3

E
1-{p-clorofenil)-2-metilaminobutano

Je calientan lentamente 144 g (C,79 mol) de 1-(p-
clorofenil)-butanona-(2) (Ejemplo 1) con 186,5 g (3,16 nel)
de i'~metilforramida vy 39,5 ml. de dcido formicc. 3Je desti-
la en una columna el agua que se origina asi, obteniendo
165 g de 1-(p-clorofenil)~2~(N-metil-N-formilamino)-butano,
gue, después de hervir 4 noras con dcido clorhidrico al 2¢#4
(1,6 litres), se saporifican dando la amina. Se obtienen
11% g. de 1-(p~-clorcfenil)=~2-metilaminobutuno (p.e.l3 = 153
-1362 C=). La base de un cloruldrato de p. f£. 154~155¢ C.

Separacidn en los artipodaz “pticos

a) lreparacion del dibenzoiltartrato de la baseg
Se disuelven 39,5 g (0,2 mol) de base racemica en 500

ml. de metanol, se calientan hasta ebullicién y se mezclan
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con una solucidn caliente de 21,5 g (0,06 mel) de deido

dibenzoil tartarico levogiro en 500 ml. de metanol, agi-
tando. El1 dibengoiltartrato de la base L cristaliza en-
tonces. Se filtra en caliente y se lava con metanol ca-

liente,

Rendimiente: 30, 5g (8l del teorico, p.f. 2282 C)

&

b) Preparacidén del{ -1-(4-clorofenil)-2-metilaminobutano

Se mgzclan con agua 30,5 g de divenzociltartrato, luego se
extrge con éter vy 20 ml. de dcido clorhidrico concertrado
hasta que todo esté disuelto. Se extrae y se sepura el éter.
Se alcaliniza con solucién de hidroxido sodico concéntrada
la solucidn acuocsa que contiene el compuesto € y se extrae
reiteradamente con éter.

Se secan con sulfato de sodic todas las fases etereas y se
destila el éter.

Rendimiento: 15 g (93,8% del teorico.)

Clorhidrato:

Se disuelven en acetonitrilo 15 g. de la base, se acidifi-
ca con 4cido clorkidrico etéreo, despues de lo cual el clor
hidrato cristaliza lentamente. Se Tiltran los cristales y
se lavan con acetonitrilo y éter. Rerndimiento: 15 g. p.f.:
146-147¢ C.

(alfa)%o -20,75 (solucidén acuosa del 2;i).

Recristalizado en acetonitrilo: )

P.f. 149-150¢ C.
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(a1£2)20 : - 20,75¢

¢) Ireparacién de bitartrato de la base d

Se disuelven en £0 ml. de alecohol 28 g (0,142 mol)-de ba-
se d (obtenidos de las aguas madres de la precipitaéién de
deido dibenzoiltartarico), se calientan hasta ebu%iicién y
se mezclan, agitando con una solucidn caliente de 21,3-5.
(0,142 mol) de dcide tartarico dextrdgiro en 200C mli,de al
cohol, Je deja reposar la solucién durante una nocbe,_cri§
talizando lerntamente el bitartrato. Se filtra y seyleva con
alconol y éter.

Rendimiento: 41 g (83,%% del tedrico). P.f. 161-163¢ C.

d) Prerzracién de la base d

Se suspenden en agua 35 g. de bitartrato, se likera la base
con sclucién concentrada de hidroxido sodico, se disueive
en éter. 3e seca la solucidn etérea con sulfato sodico y

se destila el éter.

Rendimiento: 19,5 g (98,35 del teorico)

Clorhidrato:

Se acidifican con acido clorhidrico etéreo 19,5 g de base d
disuelta eﬁ acetonitrilo. Al enfriar, el clorhidrato cris-
taliza. Ye filtran los cristales y se lavan con acetonitri-
lo, y éter.

Rendimiento: 19 g p.f. 146-147¢ C.

(alfa)2® . 4 20,750.

‘Recristalizado er acetonitrilo: punto de fusién 149-1502 C.

(alfa)%O : + 20,752,
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Ejemplo 4

1-(p~-clorofenil)~2-aminobutano

Se transforma con hidroxilamina en la oxima 1~
(p-cloro~fenil)butanona. p.f. 8%~85¢2 ¢, (en éter de petro-
léo),

Se hidrogenan a presién'normal con niquel de Rgney
7,5 & (0,038 mol) de l-(p-clorofenil)—butanona-(2);6xima,
disueltos -en 50 ml. de metanol, hasta la absorcién'de.l,6
litros de hidrogeno (955 del teorico). Pueden aislarse 5,85
g (705 de 1-(p-clorofenil)-2-amincbutano (p.e. 10 = L1302 C.
punto de fusidn del clorhidrato de 188-1902 c.) ’
Ejemplo 5

1-(p-clorofenil )-2-aminchutaro

Se vierte gota a gota 1-(p-clorofenil)-2-nitrobuteno-
(1) (vease el ejemplo 2) en 100 ml. de éter abscluto en una
suspersién de 9,1 g de litiomalonato en 250 wl. de éter ap
solutc y, una vez éoncluida la zdicidén se hierve durante 2
horas a reflujo. S= descompone con cuidado el exceso de 1li-
tiomalorato. Se acidifica, se extrae con éter, se alecalini-
za la fase acuosa y se aisla el 1-(p-clorofenil)-2-aminoby
tano; rendimiento: 5,8 g

o

Ejemplo 6

Preparacidn de 1-(p~fluofenil)-2-aminobutano

e condensan 53 g. de p-fluorebenzaldehidc con 42 g de



465 1-nitropropanoc en 130 ml. de tolueno en presencia_de 11
nl, de piperidina y 16 g. de #dcido benzoice. El 1-(p§
fluorofenil)-2-nitrobuteno tiene un punto de fusidn de
€2-702 C. En 27,1 g de litiomalorato en 750 ml de éter
abscluto se vierten gota a gota 27,3 g. de esta nitre-

470 clefina, disueltos en 300 ml. de éter absoluto, se nier-

ven a reflujo la mezela durante 2 horas y se aislqwéqll—

(p-fluorofenil)~2-aminobutano que se na formado; p. <. 14°

100~102¢ C.; clorhidrato: p.f. 155-157¢ €, |

Ejenplo 7

475 1-(p-clorofenil)-2-metilaminohutano

Se reducen cun 7,56 g de NaBH4, en 3G0 ml., de éter
absoluto 63,5 g. de l-(p-clorcfenil)-butanona-(2), con
rendimiento tasi cuarntitativo, en 1l-(p-clorofenil)-duta-
nol-(2)- (p.f. 47-482) y se transforma en el tosilato con

480 sulfocloruro de tolueno el carbinol er piridina. (p.f. 56-59¢
C.) Je hacen reaccionar 20 g (0,052) de tosilatc con el exce
sc de metilamina en etanol Adurante ¢ heras a 702 C. y se
cbtiene el 1-(p-clorofenil)-2-metilaminobutano (p.e.13 =
1%33-1%6¢ C.)

£85 La reaccidn del tosilato eon el amoniaco conduce de
manera correspondiente a la solucidén del 1-(yp-clorofenil)-

2-aminobutano,
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1-{p-clorofenil)-2-metilaminopentano

Se hacen reaccionar 196,5 g (1 mol) de p-clorcfenil-
butileetona en 1 litro de benceno con 50 ml. de hrcmo ob-
teniendo alfa-bromocetona que se transforma coxn 242 g de
metil bencilamina en acetonitrilo en 1(p-clorofenil}-l-
oxo-2-bencil-metilaminopentano y se aisla en forma de clox
hidrato.

Rendimiento: %00 ¢ (&5 del teorico). F.f. 172-1L74% C.
9% g (6,28 mol) de este clorhidrato se transforman en la
base libre en el seno de agua y con amoniaco y se aisla la
basze con éter dietilico.

Se mezcla el residuc etérico en 1 litro de etanol con
5,9 g de HaBH4 y se aisla 21 1-(p-clorofenil)-l-hidroxi-2-
metilvencil-amiropentaro en forma de clorhidrato. “lendimien
to 8% de1 teorico, p.f. 171-1732 C.

Se desbencilan 140 g de este clorhidrato en 1,4 1 de
metanol/agua (3:2) con paladio sobre carbén a 602 C. y 6
atmosferas, con hidrogeno se aisla el 1—(p—clorofenil)—l—
hidroxi~2-metilaminopentano en forma de clorhidrato.

Rendimiento: 75% del teorico, p.f. 157-1592 C.

Se convierten 12,5 g de esta sal se convierten en el

seno de 125 ml. de acetonitrilo con 72 ml. de cloruro de

tionile haciendola hervir durante media hora en el l-(p-

0
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clorofenil)-l-cloro-s-metilamino-pventano-clornidrato. Se
nidrogena con niguel de Raney el producto aislade en 60
ml. de metanol y 2 equivalentes de acetato sodico‘y'brevia
absoreidn de 1 mol, de hidrogeno se aisla el l-(p;éioro—
fenil)-2-metilaminopentano-clorhidrato. P.f. 1682,

1-(p-clorofenil)-2-N-carbstoxiaminobutano

Se hacen reaccionar 34,5 g (C,188 mol) de 1-(p-clo~
rofenil)-2-aminobutano ¢on 10,7 g (0,98 mol) de etil-clo
rocarbonrato en 150 ml. de acetonitrilo a 20z . Se pre-
cipita con éter el 1l-(p-clorofenil)-2-amino-butano-clor-
hidrato y se purifica el carbamato por destilacidn, pre-
via eliminacidén del disolvente P.e. 0,25 = 135-1382 C.
p.f. 46-48¢ C.

Ejemplo 10

1~(p~clorcfenil)-2-N-carhobenzoxiaminobutano

Je hacen reaccionar con bencil-clorccarbonato 22,5 g
(0,0123 mol) de 1-(p-clorofenil)-2-aminobutano analogdmen
te al ejemplo 9 y se obtiene el carbamato con un rendimi-
ento del 75% del teorico F.f. 105-106¢ C.

Ejemplo 11

1-(p~clorofenil)2-N-teofilina(7)~etilamincbutano

Se mezelan 13,% g (0,1 mol) de l-(p-clorofenil)-2-
amincbutano con 12,1 g de T7-cloroetilteofilina y se ca-

lienta hasta aproximadamente 180¢ C. produciendose una
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reaccidn exotermica. Después de calentar la mezcla du-~

R
B sszers B
Ve 4]

rante 2 horas a 1602 C. se enfria, ce disuelve en ben-
ceno y se separa por precipitacidén con éter el cloraidra

540 to del l-(p-clorofenil)-2-aminobutano que se ha form&do.
Después de destilar el benceno y el éter, se disueivehcon
acetona y se aisla con dcido clorhidrico etdreo el 1-(p-
clorofenil)«-2-N-teofilina(7)~etilaminobutano-clorhidrato.,
Rendimiento: 16 g. (75% del teorico): p.L. 220-222% d..(en

545 etancl) -
Bjemplo 12

1-(3-clorofenil)-2-amino-butano

Se condensa 3-clorobenzaldehide con l-nitropropanc en
1-(3-clorofenil)-2-nitrobuteno-(1); p.f. 42¢ C. (produc-
550 to crudo).
Se aitiaden.a 9 g de litiomalonato en 100 ml. de éter
8 g. de 1-(2-clorofenil)-2-nitrobuteno-(1) disueltos en 80
ml. de éter y se hierve la mezcla a reflujo durante 90 mi-
nutos. Se obtiene 6 g. de 1-(%~clorofenil)~2-aminobutaro de
555 ‘Pees 5, =127-1292 C. Se obtiene el clorhidrato con dcido
clorhidrieo. p.f. 136¢ C. (en acetonitrilo).

Ejemplec 1%

1-(3,4-diclorefenil )~2-amino-butano

3e prepara la 3,4-diclorobencil-etil-cetona por con-

560 densacién de 3,4-diclorobvenzaldehide y l-nitropropano en
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1-(3,4-diclorofenil)-2-nitrobuteno-(1). P.f., 632 ¢. A

continuacién se reduce la nitroolefina a cetona con fe/

HCl. pee. 1,:170-175% C.
Se calientan lentamente 19 g. (0,C875 mol) de ceto

565 na cruda, 15,75 g (0,35 mol) de formamida y 4,4 ml. de
4cido formico. Se destila en coluuna el agua cue éé for~
ma entonces. A una temperaturs interior de 170-180: C.
salen 2,3 1 de CO, durante 1 hora (1,96% del teorico).
Después de enfriar la nmezcla de reaccidn, se la vierte

570 er agua se alcaliniza con solueidn concentrada de .idro-
xide sodico y se extrae con éter. Se extrae con agna la
fase etérea, se seca sobre sulfato sodico y se destila el
éter.

Rendimiento: 20 g de un compuesto de formilo.

575 Se hierven a reflujo 20 g. de compuesto de formilo
durente 1,5 horas en 132 ml, de Acide clorhidrico al 20%,
se erfria y se extrae con éter. Se evapora la fase #cida
acuosa, se libera la bhase del residuc con solucién con-
centrada de hidroxido sodico,.se disuelve en éter, se se

580 ca la solucidn y se destilu el éter. Rgndimiento: 14,5 g.
Se destilar con vacio de trompa de agua 14,5 g de la ba-
se cruda. Rendimierto:12,5 (65,&/% del teorico), p.e. 13°

157¢ C.
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3e disuelven er acetoritrilo 12,% z. de basé, se
dcidifican con decido clorhidrico etérec, se filtrén los
cristales y se lavar con acetonitrilo y éter. RendimiIznto:
14 g. p.f. 1872 C.
Ejemplo 14

Preparacion de 1-(4-clorofenil)~2-aminohutano

Se obtienes 4cido alfa-4-clorobencil-butirico por re-
accidér de dietilester de deido maldnico con p-clorohencil-

cloruro, por ulterior alquilacion del p-clorotencilumalo-

- nato (p.e. 14 178-180%2 C.) con etilbromuro en etil-p-clo~-

robencilmalorato (p.e. 1o 190-1928 G.)y saponificudlén
subsiguiente cor solucidr de hidroxide de potasice en una
mezcla de agua y alcohol y descarboxilacidén termica de 4-
cido etil-p-clorobvencil-malonico en dc¢ido alfa~4-cloro-
bencil-butirico (p.e. 13 187¢ ¢. p. f. del producto crude
57¢ C).

Se mezclan 7,45 g (0,35 mol) del deido alfa-4-cloro-
henecil-butirico en 15 ml. de acetora y 7,5 ml. de agua a
-5¢ ¢ agitando con una soluciér de 5,55 ml (0,4 mol) de
trietilaming en 30 ml. de acetona y una solucidn de 4,35 g
(0,4 mol) de etilwcloroformiato en 10 mi. de acetona, Se
aglta durante 30 minutos a ~52 C. y luego se vierte gota
a gota una solucidn de 3,25 g (0,5 mol) de Nally en 20 ml

de agua en la mezcla en el plazo.de 1 hora , a =52 Q.
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Una vez que se ha agitado la mezcla durante otra hora se
ariader 500 ml. de solucién saturada de cloruro sodiczo,
nelada con 250 ml. de agua helada. T
Despues de extraer con &ter (5 veces, cada vez con
100 ml. de éter) se seca la solucidén y se elimina con
prudencia el éter, se caliernta a 100¢ C. en 50 ml.:de
tolueno y, una vez que se ha liberado el nitrogeno, se
destila el disolvente. Se afiader al residuo 35 wml. de
dcido clorhidrico al 20% y se hierve durante 2 noras.]a
mezcla a reflujo. ir la mezcla de reaccién se aislan 4,6
g (71% de 1-(4- clorofenil)-2-aminobutano (p.e. 13 120~
1%1¢ C.), que se convierter en el clorhidrato ccxn dcido
clornidrico etéreo.
Ejemplo 15

Prevaracién de 1-{4-clorofenil)-2-aminobutano

Se hace reaccionar en piridina 1-(4-clorotrenil)-bu-
tanol-(2) con gsulfocloruro de metano obteniendo el co-
rrespordiente metansulfonato (p.f. 52~53¢ C. en éter de
petroleo) y se convierte con ftalimida potasica en dimetil
formamida en 1-(4-clorofenil)-2-ftalimidobutano (p.f. 87-89¢
C.). Se hierven a refluio 10,5 g (,035 mol) de este com-
puesto con 17 g de hidrato de hidracina en 51 ml. de alco-
hol durante 3 horas, ge separa la ftalilhidracida que hs
precipitado y, después de destilar el alcohol y afiadir
solucién de hidroxido sodico, se aisla el 1(4-clorofepil)~
2-aminobutano que se ha formado.

Rendimiento: 5,0 g (81%); p.e.y, 1502 C.; se forma el

clorhidrato con decido clorhidrico; p.f. 188-19CG¢ C.
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Esta solicitud corresponde a la presentada en Alema
nia el 23 de Juhio de 1966, con el nimero B 87 689, y el
dia 26 Junio 1966, bajo el nimero B 88 652, se acoge 2 los
beneficios del articulo 91 del vigente Estatuto sobre Pro-
piedad Industrial y del articulo 42 del Convenio de la Unién.

REIVINDICACIONES

——

1).- Procedimiento para la produccion de compuéstos de
la formula general
RS .
2
R
1 l
N

Cil - CH -~ 33

NH— R4

(1),

donde representa R, un dtomo de fluor o de cloro o un gru-

po triflucemetild

R2 hidrogeno o un grupo alguilo inferior recto, o ramifi-

cado,

R3 un grupo alguilo recto o ramiiicado con 2 a 5 atomos de

carbono,

R4 hidrogeno, un grupo alquilo inferior recto o ramificado,

teofilina(7)-etilo, un grupo acilo, formwilo, carbobenzoxi

o carbalcoxi y,
R5 un 4dtomo de hidrogeno o de cloro o un grupo algquilo cor
1 a 3 4tomos de carbono, en forma de racematos, de estereo-

isomeros puros y eventualmente de los pares diastereomeros de



660 antipodas~ y de sus sales de adicidén con 4cidos fisiolo-
gicamente tolerables, caracterizado por comprender:
a).- la minacidén reductiva de una cetona de la for-

mula gereral

0 (11);
665 o l |
N CH - ¢ - R

— Il

0

3

donde Rl a 33 tienen los significados indicados arnterior-
mente, en presencia de compuestos de la formula general
670 g - NHQ, donde { reprosenta hidrogeno o un grupo elguilo
inferior recto o ramificado, con hidrogenc y catalizadores
de hidrogenacidén o con hidruros metalicos complejos, o
b).- la reaccién de una cetona de la formula general II
con un compuesto de la formula general ¢ - NH2 en presen-
] cia de acido formico o bien con urn formiszto o derivado de
N~-formilo del compuesto Q - NH2 preferiblemente er pre-
sencia de acido formico, y para la produccién de los com-
puestos de la férmula general I que no obtienen grupo N-
formilo, la saponificacidn alcalina o dcido los compuestos

680 de N-formilo de la formula general.
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2

R

| [ V
CH - ‘fH - B (111)

g ~N - CHO

obteridos teniendo By a R3 ¥ & los mismos signifieadés

anteriormente indicados, o

c).- La reduccién de un compuesto de la formula ge-

ﬁ2

CII—C - Ry '
(W)

- - A

donde A represernta un grupo hidroxilec o amino o un grupo

neral.

alquilo irferior y'Rl a R3 tienen el significado indicado
anteriormente, o
d).~ La reducecidn catalitica de una nitroolefina de

la formula general

(V)
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don de Ry a R3 tienen los mismos significados indicados,
con un hidruro metalico complejo o con fldrogeno, o

e).- 1la reaccién de un compuesto de la formuia ge-
neral R5

R, (VI)

Ry l
CH - ClI - 33

donde X represerta un dtomo de halogeno o un grupo acido
alguil o arilsulfonico y Rl a R3 tienen los significados
indicados anteriormente con un coupuesto de la formula
general R'4 - HH2' representando 1'4 hidrogeno, alguilo
inferior o el grupo teofilina-(7)-etilo, o

f).- la reaccidn de un compuesto de la formula gene-
ral VI con un compuesto adecuado para la introduccién in-
direeta del grupo awino, como por ejemplo, ftalimida pota-
sica, la disociacidén del producto de reaccidn, o

g).- La degradacidén segin Hofmann, o Curtius, o
Schmidt de un %ompuesto de la formula general

i
Ry ’ T:z

ClI - CIl = R4 (VII);

0C - Ry
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donde 36 representa un grupo amino o amido y Rl a RB

tienen los mismos significados indicados arnteriormente, o
h).- la e11m1naclon del £tomo 1-halogeno o bien el
grupo l-hidroxilo de un compuesto de la formula

Ry

2 (VIII);
- ’\llH - R3

[
=51

< — —

HYQ
donde Y representa un dtomo de cloro, de bromo o de iodo
o el grupo hidroxilo y Rl! RZ’ R3 y @ tlenen los signifi-
cados indicados anteriormente, o
i).- La cloracién de un compuesto de la formula general
RS |
R, R, (Ix);

|

- T - .
CH - CHE Rj

.t

N - R7

donde R'l represerta hidrogeno o Rl, R7 hidrogenc, o un gru-
po acilo o un grupo alquilo inferior ramificado o recto, re-
presertardo cuando ~enos uno de los grupos R'l y d5 idro-
geno, o, necesarianente para la produccidén de compuestoes

de la formula general I en los que B, recresenta un grupo
alquilo, acile, fcrmilo, carbobenzoxi, carboalcoxi, o teofi-

lina(7)-etilo, la introduccidn sucesiva en el srupo amino
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de los compuestos obtenidos segin a) a i) de un grupo
alquilo, aeilo, formilo, carbobenzoxi, carboalcoxi o
teofilira(7)=-alquile, por métodos clasicos, o la eli-
zinacién del gruvo acilo de compuestcs N~ acilo ohtenidos
en primer lugar para la produccidn de compuestos de la
formula I con un grupo amino sin sustituir, la eventual
disociacién de los racematoz presentes, por métodos acos-
tumbrados en los antipodas dpticoes o, eventuélmente, 108
pares diastereomeros de antipodas y la eventual conrversién
de las bases libres de dcidos, de la manera acostumbrada,
en sus sales de adilcidr cor acidos fisiologicamente tole-
rables,

2) "FRCCEDIVIENTO PARA 1A PRODUGCICN DE DURIVADOS DE
1-FENTL-2~AMTSCETANCH

Bsta memoria consta de 33 hojas foliadas y mecanogra-

[

fiadas por un solo lado de sus caras.

Hadrid, 20 de JunZ0 de 1Y67
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