
Caso 1/238 y 1/251

342062

P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N
a favor de

C.H. BOEHRINGER SOHN; de nacionalidad alemana, residente 
en Ingelheim am Rhein, (República Federal Alemana) por:

"PROCEDIMIENTO PARA ÍA PRODUCCION DE DERIVADOS DE 1-FENIL- 
2-AMINOETANO"

Memoria descriptiva
La presente invención se refiere a la producción de 

derivados de l-fenil-2-aninoetano de la formula general
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en forma de racematos, de estereoisomeros puros, o, even­

tualmente, de pares diastereomeros de antípodas, y de sus 
sales de adición cqn ácidos fisiológicamente tolerables, 

los simbolos R-̂  a tienen los significados srguien

tes:
R^ representa un átomo de flúor o de cloro o un grupo tri- 

fluometilo,
Rg representa hidrogeno o un grupo alquilo inferior recto 
o ramificado,

representa un grupo alquilo recto o ramificado con 2-5 
átomos de carbono,

es hidrogeno, un alquilo inferior recto o ramificado, un 
teofilina (7)- etilo, un grupo acilo, formilo, carbobenzcxi 
o carbalcoxi (-CÜ0R, R=alquilo), y

representa un átomo de hidrogeno o de cloro o un grupo 
alquilo con 1-3 átomos de carbono.

Los nuevos compuestos son producidos por métodos cla­
sicos, de los cuales hay que considerar de manera especial 
los siguientes:

1) Aminación reductora de cetonas de la formula general
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Esta reacción se efectúa con hidrogeno y compuestos 

de la formula general Q- N^! donde Q es hidrogeno o un 
grupo alquilo inferior recto o ramificado, en presencia 

de catalizadores de hidrogenacion, como níquel, platino 

o paladio, o con hidruros complejos, como por ejemplo'bo 

ranatos alcalinos, y los compuestos de la formula general 

Q- NB^. Debido a este proceso, se obtienen compuestos de 
los cuales representa hidrogeno o un grupo alquile in­
ferior recto o ramificado.
2) Reacción de una cotona de la formula general II, con un 
compuesto de la formula general Q - (teniendo 3 el sig 
nificado indicado anteriormente), en presencia de ácido for 
mico o con un derivado de formiato o de N-formilo del com­
puesto Q-NHg, preferiblemente en presencia de ácido formico.

Se obtienen así compuestos de N-formilo de la formula 

general

De representar U hidrogeno, se tratan compuestos de 
la formula I en los que representa un grupo formilo.Por 

disociación hidrolitica del grupo formilo, pueden obtenerse 
compuesto de la formula I en los que representa hidrogeno. 
Si Q representa un grupo alquilo, el grupo formilo es eli-55
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minado por sapoMfl^ación alcalina o àcida y se obtienen, 
compuestos de la formula I donde R^ representa un grupo 

alquilo.
3).- Reducción de compuestos de la formula general

R-73
(IV),

N - A
donde A representa un grupo hidroxilo o amino o un grupo 
alquilo inferior recto o ramificado. La reducción es eje­
cutada con preferencia cataliticamente; puede* ser ejecuta­
da en presencia de bases de Schiff (A - alquilo), pero tam 
bien con boranato de sodio, por ejemplo; si en la anterior 
formula IV, el grupo A representa un grupo hidroxilo o ami­
no, se obtienen compuestos de la fórmula I donde es hi­
drogeno; si A represente un grupo alquilo, se obtiene com­
puestos de la formula I donde R^ representa el grupo alquilo.

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

por ejemplo con un hidruro metálico complejo o con hidro­
geno en presencia de catalizadores de hidrogenación, ob­

teniéndose compuestos de la formula I donde R^ es hidrogeno.
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5).- Reacción de compuestos de la formula general

donde X representa un átomo de halógeno o un grupo alqui­
lo o arilo de ácido sulfonico, con compuestos de la for­

mula general R^ - NIÎ , donde R^ representa hidrogeno, un 
grupo alquilo inferior recto o ramificado o el grupo tco- 

filina-(7)-etilo. Se obtienen entonces compuestos de la 

formula I, donde es hidrogeno, alquilo o teofilina-(7)- 
etilo.

6) .- Reacción de compuestos de la formula general VI 
con un compuesto adecuado para la introducción indirecta
de un grupo amino, tal como potasioftalimida, y disociación 
del producto de la reacción, por ejemplo con, hidrato de 
hidracina, o por ejemplo por saponificación, obteniéndose 
compuestos de la formula I donde significa hidrogeno.

7) .- Degradación según Hofmann o Curtius o Schmidt de 
compuestos de la formula

/



-  6 -

105

110

115

120

125

983

342062
donde representa un grupo amino o azido o hidroxi, ob­

teniéndose compuestos de la formula I donde representa 

hidrogeno.
8).- Eliminación del átomo de 1-halogeno o bien- del 

grupo hidroxi de compuestos de la formula general

donde Y representa un átomo de cloro, bromo, iodo, o un 
grupo hidroxi, y Q tiene el significado indicado, por ejem­
plo, por hidrogenación de los compuesto 1-halogenados, o 
especialmente en el caso de los compuestos de iodo así co­
mo compuestos 1-hidroxi, por tratamiento con ácido iodhi- 
drico; se obtiene compuestos de la fórmula I donde re­

presenta hidrogeno o alquilo.
9).- Cloración de compuestos de la formula general

donde R^ representa hidrogeno o R^, Ry hidrogeno, o un gru­
po acilo o un grupo alquilo inferior ramificado o sin ra­
mificar, representando hidrogeno cuando menos uno de los 
grupos y R^ Mediante ese proceso, se obtienen compuestos
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que contienen cuando menos un átomo de cloro en el grupo 

fenilo.
Si, según el proceso anterior, se obtuvieran compues 

tos con un grupo amino libre (R^ = H), puede introducirse 
sucesivamente por métodos clasicos un grupo teofilina (7) 
etilo, acilo carbobenzoxi o carbalcosi, o, de ser necesa­
rio, un grupo alquilo inferior o formilo. Si los compuestos 
de la reacción obtenidos en primer lugar contuvieran gru­
pos N-acilo, estos de desearse así, podrían ser eliminados 
de la manera acostumbrada.

Los racematos eventualmente presentes pueden ser sepa­
rados por métodos clasicos en sus antípodas ópticos, por 
ejemplo, con ácido dibensoil-tartarico, o de ácido tartarí 
co. En parte es posible el uso de compuestos iniciales óp­
ticamente activos. Los pares diastereomeros de antípodas 
son separados uno de otro de la manera corriente por cris­
talización fraccionada.

Las bases libres según la invención son eventualmente 
transformadas, de manera corriente, en sus sales de adi­
ción con ácidos fisiológicamente tolerables. Son ácidos 

adecuados, por ejemplo, ácido clorhídrico, ácido sulfúrico, 
ácido fosfórico, ácido tartárico, ácido esoorbico, 8-cloro 
toefilina.
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Siempre que ros compuestos iniciales no han sido des­

cristos, se obtienen por métodos clasicos.
Las cetonas de la formula general II, son obtenidas 

por reducción de las nitroolefinas V con, por ejemplo, hierro 
en polvo/ cloruro de hierro III y calentando el producto 

obtenido con ácido clorhídrico a fin de lograr su hidróli­
sis. For su parte, las nitroolefinas V son obtenidas por 
condensación de los correspondientes aldehidos o cetcnas con 

los nitrocompuestos alifáticos OgN - CHg - R^, por ejemplo, 
en presencia de piperidina/ácido benzoico. De las cetonas 
II se obtienen-por reacción con hidracina o bien hidroxiia 
mina o bien aminas primarias con un grupo alquilo inferior-, 
los compuestos de la formula IV. Los compuestos de la for­
mula VI, son obtenidos por reducción del grupo carbonilo e 
intercambio del 2-hidroxilo que se forma con un átomo de 
halógeno mediante los reactivos de costumbre (cloruro de 
tionilo, tribromuro de fosforo, iodo/fosforo y similares) o 
por introducción de un grupo alquilo o ácido arilsulfonico 
mediante el correspondiente sulfocloruro.

Los derivados de ácido carbónico de la formula VII, 
son obtenidos por condensación de Claisen de los aldehidos
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con los ásteres alquilo - 00C - CHg - R^, y respectiva­
mente por reacción de Reformatzki, de los compuestos'de 
carbonilo

y los ásteres de ácido alfa- bromocarbonico - CRBr - 

C00_ alquilo, eventualmente por separación de agua en los 
esteres de ácidos carbónico alga-no saturados, hidrogenación 
del doble enlace en alfa y aminolisis o bien hidracinolisis 
del grupo ester y, en el caso de la hidracida, conversión 
de la azida por tratamiento con ácido nitroso.

El compuesto IX puede ser obtenido del correspondien­
te compuesto l-ceto-2-bromo; después de su reacción con un 
derivado amino NH^ - Q, el grupo cetonico es reducido pa­
ra la producción de los compuestos de la formula IX donde 
R2 representa hidrogeno, mientras que los compuestos de 
la formula IX con R2 = grupo alquilo inferior son sinteti­
zados partiendo de l-ceto-2-amino-cetonas y de los compu­
estos de Grignard de la formula R^NGX (R^ = grupo alquilo 

inferior). En este ultimo caso, el grupo aminc es prote­
gido antes de la reacción de Grignard, disociándose el gru 
po protector después de la reacción.

Cuando se halógena el compuesto IX de la manera clasi
/

ca, se obtiene el compuesto VIII. Las formulas siguientes 
permiten ver las reacciones descritas anteriormente:
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Los compuestos según la invención son valiosos pro­

ductos anorexigenos superiores a los compuestos conocidos 

de extructura similar.
Los nuevos compuestos se distinguen parcialmente por 

una relación especialmente favorable de la actividad ano- 
rexigena con la actividad estimulante del sistema nervioso 
central, y en parte por una toxicidad inferior y al propio 
tiempo una fuerte acción anorexigena. Los nuevos compues­

tos son administrados por via oral y tienen un efecto de 

larga duración; la dosis para los seres humanos es de apro 
ximadamente 0,1 a 3.0 mg/kg, y preferiblemente de 0,3 a
1,5 mg/kg diarios.

Para su administración, los compuestos según la inven 
ción son elaborados juntamente con las adiciones corrientes 
para productos farmacéuticos, es decir vehículos, excipien­
tes que mejoran el sabor, en forma de comprimidos,grageas, 
capsulas, supositorios, granulados, polvos, suspensiones y 
soluciones inyectables. Las formas de acción retardada son 
también adecuadas para la administración.

Los ejemplos siguientes ilustran la invención sin li­
mitarla.
Ejemplo 1
l-(P-clorofenil)-2-etilaminobutano

Se hidrogenan 18,2 g (0,1 mol) de 1(p-clorofenil)- 
butanona-(2) en 75 mi de metanol en presencia de 9 g de
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etilamina, 12 g de ácido acético glacial y de PtOg pre —

 ̂ hidrogenado a presión normal. Previa absorción del 90%

aproximadamente del hidrogeno, se efectúa la mezcla y se 
purifica por destilación el l-(p-clorofenil)-2-etilamino- 

295 butano que se ha formado. Punto de ebullición ^  = 138§ C.

Se prepara el clorhidrato en acetona con ácido clorhídrico, 

que, previa recristalización en acetonitrilo, presenta un 
punto de fusión de 171-1738 C.

Se obtiene analogámente de l-(p-clorofenil)-butanona 
300 -(2), por reacción con amoniaco, l-(p-clorofenil)-2-amino-

butano, p. de f. (clorhidrato) 188-1908 C, y por reacción 
con metilamino l-(p-clorofenil)-2-metilaminobutano, p. f. 
(clorhidrato) 154-1558.
Ejemplo 2

305 a) l-(p-clorofenil)-2-formilaminobutano.
Se hierven con separador de agua 281 g (2 mol) de p- 

clorobenzaldehido en 700 mi. de tolueno con 178 g (2 mol) de 
1-nitropropano en presencia de 20 mi. de piperidina y 2o g 

de ácido benzoico hasta que se ha separado la cantidad teo- 
310 rica de agua. Se hace cristalizar el l-(p-clorofenil)-2-

nitrobutano-(l) oleoso, previa destilación del tolueno con 
metanol/eter de petróleo. Rendimiento: 70% del teórico.

Se convierten 134 g (0,633 mol) de este l-(p-clorofe- 
nil)-2-nitrobuteno-(l) con 246 g de hierro en polvo en pre- 

315 sencia de 2,5 g de PeCl^ en 430 mi. de agua, agitando e

2
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hirviendo a reflujo, haciendo caer gota a gota 246 mi 
de ácido clorhídrico concentrado en la l-(p-clorofeñ-i-l)- 
butancna-(2). Rendimiento: 88% g (76% de (teoría), p.e. ^  

1372 C.
Se destilan lentamente 86 g (0,47 mol) de l-(p-cloro 

fenil)-butanona-(2) con 90 g de fornamida y 25 mi de áci­

do fórmico con columna, concluyendo la reacción a las 2-¡¿- 
horas aproximadamente. Se vierte en agua el contenido del 
matraz, se alcalinlza, se disuelve en éter el producto y 
se cristaliza el residuo en éter de petróleo, previo seca­
do y destilación. Rendimiento: 86 g, de l-(p-clorofenil) 

-2-formilaminobutano, p.f. 86-88§ C. (en acetonitrilo).

b) Se hierven durante 4 horas 81 g. (0,38 mol) de l-(p- 
clorofenil)-2-formilaminobutano con 800 mi. de ácido clor­

hídrico al 2C%. Previo enfriamiento, se extrae con éter la 

solución acuosa, se evapora la fase acuosa y se mezcla con 

alcali fuerte. Se disuelve en éter la base libre y se des­
tila el éter previo secado. Rendimiento de l-(p-clorofenil) 
-2-aminobutano: 66g; p.e. ^=1309 C.

Añadiendo ácido clorhídrico a la base, puede obtener­
se el clorhidrato, p.f. 188-1909 C. (en acetonitrilo) 
Separación en los antipodas ópticos
a ) P reparación de hitartrato de la base d 
Se disuelven en caliente 50 g. (0,272 mol) de base racemica
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y 40,8 g de (0,272 mol) de ácido tartárico en 272 mi. de 
metanol/agua (2:1). Al enfriar, el bitartrato cristaliza,
Se filtran los cristales, se lavan con un poco de metanol/ 

agua (2:1) y se secan.
Rendimiento: 47,5 g p.f. 140-1412 C.
Mediante triple recristalización en metanol/agua (2:1), se 
lleva a 147 - 1482 c. el punto de fusión del bitartrato.
b) . - preparación del d-l(p-clorofenil)-2-aminobutano-clor- 

hidrato
Se libera la base de 19 g del bitartrato (p.f. 147- 

1482 C) con solución diluida de hidroxido de sodio, se 

disuelve en éter, se seca el éter con Na^SO^ y se elimina 
el eter por destilación.

Rendimiento: 10 g de base.
Se convierte la base en el clorhidrato, con ácido clorhí­
drico etereo, en acetonitrilo.
Rendimiento: 10 g.p.f. 170-1712 C.
La polarización especifica del d-l-(4-clorofenil)-2-amino 
butano-clorhidrato es: (alfa)^ = + 302 (en solución acuosa 
al 2%).

c) .- Preparación del bitartrato de la base e
Se disuelven en caliente en 120 mi. de metanol/agua (2:1)
22,5 g (0,1227 mol) de base (obtenida del filtrado del primer 
tratamiento con ácido tartárico) y 18,4 g (0,1227 mol) de 
acido tartárico. Al enfriar, el bitartrato de la base^crig 
taliza (en forma de hidrato). Se filtran los cristales

2
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y se lavan con metanol/agua (2:1); p. f. 100/134§ C.
d).- Preparación dol 6-l-(4-cloroi'enil)-2-aminobutano-clor

hidrato

Se libera la base de 10 g. del bitartrato mediante solución 
concentrada de hidroxido sodico, con un rendimiento d" 5 g. 
y luego se obtiene el clorhidrato en acetonitrilo con deido 
clorhídrico etéreo. Rendimiento: 4,3 g p.f. 170-1715 C. La 
polarización especifica es de: (alfa)^ = -305 (solución 
del 2',0 en agua.)
Ejemplo 3
l-'( p-clorof enil) -2-metilaminobutano

Se calientan lentamente 144 g (0,79 Bol) de l-(p- 
clorofenil)-butanona-(2) (Ejemplo 1) con 186,5 g (3,16 mol) 
de iJ-metilfornamida y 39,5 mi. de ácido fórmico. Se desti­
la en una columna el agua que se origina asi, obteniendo 
165 g de l-(p-clorofenil)-2-(N-metil-N-formilamino)-butano, 
que, después de hervir 4 horas con ácido clorhídrico al 2C% 
(1,6 litros), se saponifican dando la amina. Se obtienen 
113 g. de l-(p-clorcfenil)-2-metilaminobutano (p.e.^ = 133 
-1365 C=). La base de un clorhidrato de p. f. 154-1555 0. 

Separación en los antipodas ópticos 
a) Preparación del dibenzoiltartrato de la baseg

Se disuelven 39,5 g (0,2 mol) de base racemica en 500 
mi. de metanol, se calientan hasta ebullición y se mezclan
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con una solución caliente áe 21,5 g (0,06 mol) de ácido 
dibenzoil tartárico levógiro en 500 mi. de metanol, agi­
tando. El dibenzoiltartrato de la base L cristaliza en­
tonces. Se filtra en caliente y se lava con metanol; ca­
liente.

Rendimiento: 30, 5g (81% del teórico, p.f. 2282 C.) 
b) Preparación del̂ 7 -l-(4-clorofenil)-2-metilaminobutano 
Se mezclan con agua 30,5 g de dibenzoiltartrato, luego se 
extrae con éter y 20 mi. de ácido clorhídrico concentrado 
hasta que todo esté disuelto. Se extrae y se separa el éter. 

Se alcaliniza con solución de hidroxido sodico concentrada 
la solución acuosa que contiene el compuesto € y se extrae 
reiteradamente con éter.

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

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

Se disuelven en acetonitrilo 15 g. de la base, se acidifi­
ca con ácido clorhídrico etéreo, después de lo cual el clor 
hidrato cristaliza lentamente. Se filtran los cristales y 
se lavan con acetonitrilo y éter. Rendimiento: 15 g. p.f.: 
146-147R C.
(alfa)^ -20,75 (solución acuosa del 2%)..
Recristalizado en acetonitrilo:
P.f. 149-1502 C.
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(alfa)^° : - 20,755
c) preparación de bitartrato de la base d
Se disuelven en 80 ni. de alcohol 28 g (0,142 molrde ba­

se d (obtenidos de las aguas madres de la precipitación de 
ácido dibenzoiltartarico), se calientan hasta ebullición y 

se mezclan, agitando con una solución caliente de 21,3 g. 
(0,142 mol) de ácido tartárico dextrógiro en 20C mi. de al 
cohol. Se deja reposar la solución durante una noche, cris 
talizando lentamente el bitartrato. Se filtra y se lava con 
alconol y éter.
Rendimiento: 41 g (83,3% del teórico). P.f. 161-163= C.
d) Preparación de la base J

Se suspenden en agua 35 g. de bitartrato, se libera la base 
con solución concentrada de hidroxido sodico, se disuelve 
en éter. Se seca la solución etérea con sulfato sodico y 
se destila el éter.
Rendimiento: 19,5 g (98,3% del teórico)
Clorhidrato:
Se acidifican con ácido clorhídrico etéreo 19,5 g de base d 
disuelta en acetonitrilo. Al enfriar, el clorhidrato cris­
taliza. Se filtran los cristales y se lavan con acetonitri­
lo, y éter.

Rendimiento: 19 g p.f. 146-147S C.
(alfa)^O . + 20,752.

Recristalizado en acetonitrilo: punto de fusión 149-^502 C. 
(alfa)^° : + 20,755.
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Ejemplo 4

/
l-(p-clorofenil)-2-aminobutano

Se transforma con hidroxilamina en la oxima 1- 

(p-oloro-fenil)butanona. p.f. 83-853 C. (en éter depetro- 

^45 leo),
Se hidrogenan a presión normal con níquel de Raney

7 ,5  g (0,038 mol) de l-(p-clorofenil)-b¡..tanona-(2 )-óxima, 
disueltos -en 50 mi. de metanol, hasta la absorción de 1,6 

litros de hidrogeno (95% del teorice). Rueden aislarse 5,85 

450 g (70% de l-(p-clorofenií)-2-amincbutano (p.e. ^  - 1303 c.

punto de fusión del clorhidrato de 188-1903 C.)
Ejemplo 5
l-(p-clorofenil)-2-aminobutano

Se vierte gota a gota l-(p-clorofenil)-2-nitrobuteno- 
455 (1 ) (vease el ejemplo 2 ) en 100 mi. de éter absoluto en una

suspensión de 9,1 g de litiomalonato en 250 mi. de éter ab 
soluto y, una vez concluida la adición se hierve durante 2 

horas a reflujo. Se descompone con cuidado el exceso de li­

tiomalonato. Se acidifica, se extrae con éter, se alcalini- 

460 za la fase acuosa y se aísla el l-(p-clorofenil)-2-aminobu

taño; rendimiento: 5 ,8 g.
Ejemplo 6
Preparación de l-(p-fluofenil)-2-aminobutanó

Se condensan 53 g. de p-fluorebenzaldehido con 42 g de
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1-nitropropano en 150 mi. de tolueno en presencia de 11 
mi. de piperidina y 16 g. de ácido benzoico. El l-(p-- 
fluorofenil)-2-nitrobuteno tiene un punto de fusión de 
60-709 C. En 27,1 g de litionalonato en 750 mi de écer 
absoluto se vierten gota a gota 27,3 g. de esta nitrc- 
olefina, disueltos en 300 mi. de éter absoluto, se,hier­
ven a reflujo la mezcla durante 2 horas y se aisla el 1- 
(p-fluorofenil)-2-aminobutano que se ha formado; p. e. 

100-102S C.; clorhidrato: p.f. 155-157§ C,
Ejemplo 7
1- (p-clorofenil)-2-metilaminobutano

Se reducen con 7,56 g de Na3H^, en 300 mi. de éter 

absoluto 60,5 g. de l-(p-cloroíenil)-butanona-(2), con 
rendimiento basi cuantitativo, en l-(p-clorofenil)-buta- 
nol-(2)- (p.f. 47-48g) y se transforma en el tosilato con 

sulfocloruro de tolueno el carbinol en piridina. (p.f. 56-59 
C.) Je hacen reaccionar 20 g (0,052) de tosilato con el exce 
se de metilamina en etanol durante d horas a 709 C. y se 
obtiene el l-(p-clorofenil)-2-metilaminobutano (p.e.-^ = 
133-1369 c.)

La reacción del tosilato con el amoniaco conduce de 
manera correspondiente a la solución del l-(p-clorofenil)-
2- aminobutano.



-  22

49.a

495

5oo

505

510

342062
Ejemplo 8

-1- (p-clorofenil) -2-metilaminopentano
Se hacen reaccionar 196,5 g (1 mol) de p-clorcfenil- 

butilcetona en 1 litro de benceno con 50 mi. de bremo ob­
teniendo alfa-bromocetona que se transforma con 242 g de 
metil hencilamina en acetonitrilo en 1(p-clorofenil)-l- 
oxo-2-bencil-metilaminopentano y se aísla en forma de olor 
hidrato.

Rendimiento: 300 g (85';- del teórico). F.f. 172-174 5 C. 
99 g (0,28 mol) de este clorhidrato se transforman en la 
base libre en el seno de agua y con amoniaco y se aísla la 
base con éter dietilico.

Se mezcla el residuo etérico en 1 litro de etanol con 
5,9 g de NaBI-1̂  y se aísla el l-(p-clorofenil)-l-hidroxi-2- 
metilbencil-aminopentano en forma de clorhidrato, "¿endimien 

to 83% del teórico, p.f. 171-1733 C.
Se desbencilan 140 g de este clorhidrato en 1,4 1 de 

metanol/agua (3:2) con paladio sobre carbón a 60§ C. y 6 
atmosferas, con hidrogeno se aísla el l-(p-clorofenil)-l- 
hidroxi-2-metilaminopentano en forma de clorhidrato.

Rendimiento: 75% del teórico, p.f. 157-1595 C.
Se convierten 12,5 g de esta sal se convierten en el 

seno de 125 mi. de acetonitrilo con 72 mi. de cloruro de 
tionilo haciéndola hervir durante media hora en el l-(p-
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clorofenil)-l-cloro-3-mctilamino-pentano-clorhidrato. Se 
hidrogena con níquel de Raney el producto aislado en 60 
mi. de metanol y 2 equivalentes de acetato sodico'y previa 

absorción de 1 mol, de hidrogeno se aísla el l-(p-cloro- 
í'enil)-2-metilaminopentano-clorhidrato. P.f. 168$.

l-(p-clorofenil)-2-N-carbetoxiaminobutano
Se hacen reaccionar 34,5 g (0,188 mol) de l-(p-clo- 

rofenil)-2-aminobutano con 10,7 g (0,98 mol) de etil-clo 

rocarbonato en 150 mi. de acetonitrilo a 20¿ C. Se pre­
cipita con éter el l-(p-clorofenil)-2-amino-butano-clor- 
hidrato y se purifica el carbamato por destilación, pre­
via eliminación del disolvente P.e. = 133-1383 C.
p.f. 46-48B c.

Ejemplo 10

l-(p-clorofenil)-2-N-carbobenzoxiaminobutano
Se hacen reaccionar con bencil-clorocarbonato 22,5 g 

(0,0123 mol) de l-(p-clorofenil)-2-aminobutano analogámen 
te al ejemplo 9 y se obtiene el carbamato con un rendimi­
ento del 75% del teorice l.f. 105-106S c.

Ejemplo 11

l-(p-clorofenil)2-N-teofilina(7)-etilaminobutano

Se mezclan 18,3 g (0,1 mol) de l-(p-clorofenil)-2- 

aminobutano con 12,1 g de 7-cloroetilteofilina y se ca­

lienta hasta aproximadamente 180§ C. produciéndose una
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reacción exotérmica. Después de calentar la mezcla du­
rante 2 horas a 1602 C. se enfria, se disuelve en ben­
ceno y se separa por precipitación con éter el clorhidra 

to del l-(p-clorofenil)-2-aminobutano que se ha formado. 
Después de destilar el benceno y el éter, se disuelve con 
acetona y se aísla con ácido clorhídrico etéreo el l-(p- 
clorofenil)-2-N-teofilina(7)-etilaminobutano-clorhidrato. 

Rendimiento: 16 g. (75% del teórico): p.f. 220-2222. 0. (en 

etanol)
Ejemplo 12
l-(3^clorofenil)-2-amino-butano

Se condensa 3-clorobenzaldehido con 1-nitropropano en 
l-(3— clorofenil)-2-nitrobuteno-(l); p.f. 422 C. (produc­
to crudo).

Se anaden ..a 9 g de litiomalonato en 100 mi. de éter 
S g. de l-(2-clorofenil)-2-nitrobuteno-(l) disueltos en 80 
mi. de éter y se hierve la mezcla a reflujo durante 90 mi­
nutos. Se obtiene 6 g. de l-(3-clorofenil)-2-aminobutano de

p.e. =127-1292 C. Se objtiene el clorhidrato con ácido 
clorhídrico, p.f. 1362 C. (en acetonitrilo).
Ejemplo 13
l-(3,4-diclorofenil)-2-amino-butano

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

densación de 3,4-diclorobenzaldehidc y 1-nitropropano en
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l-(3,4-diclorofenil)-2-nitrobuteno-(l). P.f. 632 c. A 

continuación se reduce la nitroolefina a cetona con Fe/ 
HC1. p.e. ^:170-175S C.

Se calientan lentamente 19 g. (0,0875 mol) de ceto 
na cruda, 15,75 g (0,35 mol) de formamida y 4,4 mi. de 
ácido fórmico. Se destila en columna el agua que sé for­
ma entonces. A una temperatura interior de 170-1802 C. 
salen 2,3 1 de COg durante 1 hora (1,96/ del teórico). 
Después de enfriar la mezcla de reacción, se la vierte 
en agua se alcaliniza con solución concentrada de ñiJro- 
xido sodico y se extrae con éter. Se extrae con agua la 
fase etérea, se seca sobre auJfato sodico y se destila el 
éter.

Rendimiento: 20 g de un compuesto de formilo.
Se hierven a reflujo 20 g. de compuesto de formilo 

durante 1,5 horas en 132 mi. de ácido clorhídrico al 20%, 
se enfria y se extrae con éter. Se evapora la fase acida 

acuosa, se libera la base del residuo con solución con­

centrada de hidroxido sodico,. se disuelve en éter, se se 
ca la solución y se destila el éter. Rendimiento: 14,5 g. 
Se destilan con vacío de trompa de agua 14,5 g de la ba­
se cruda. Rendimierto:12,5 (65,6% del teórico), p.e.
1572 C.
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Se disuelven en acetonitrile 12,5 g. de base, se 

ácidifican con ácido clorhídrico etéreo, se filtran los 
cristales y se lavan con acetonitrilo y éter. Rendimiento: 
14 g. p.f. 1872 C.
Ejemplo 14
Preparación de l-(4-clorofenil)-2-aminobutano

Se obtiene ácido alfa-4-clorobencil-butirico por re­
acción de dietilester de ácido malónico con p-clorobencil- 
cloruro, por ulterior alquilaoión del p-clorobenciímalo- 
na+.o (p.e. 173-lSOg C.) con etilbrpmuro en etil-p-clo- 
robencilmalonato (pie. 190-1923 C.) y saponificación 
subsiguiente con solución de hidroxido de potásico en una 
mezcla de agua y alcohol y descarboxilación térmica de á- 
cido etil-p-clorobencil-malonico en ácido alfa-4-cloro- 
bencil-butirico (p.e. ^  187§ C. p. f. del producto crudo 
575 C).

Se mezclan 7,45 g (0,35 mol) del ácido alfa-4-cloro- 
bencil-butiríco en 15 mi. de acetona y 7,5 mi. de agua a 
-5§ C agitando con una solución de 5,55 mi (0,4 mol) de 
trietilamina en 30 mi. de acetona y una solución de 4,35 g 
(0,4 mol) de etil-cloroforsiato en 10 mi. de acetona. Se 
agita durante 30 minutos a -5§ C. y luego se vierte gota 
a gota una solución de 3,25 g (0,5 mol) de NaN^ en 20 mi 
de agua en la mezcla en el plazo de 1 hora , a -5= 0.
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Una vez que se ha agitado la mezcla durante otra hora se 
anaden 500 mi. de solución saturada de cloruro sodico, 
helada con 250 mi. de agua helada.

Después de extraer con éter (5 veces, cada vez con 
100 mi. de éter) se seca la solución y se elimina con 

prudencia el éter, se calienta a 1002 C. en 50 mi. de 

tolueno y, una vez que se ha liberado el nitrógeno, se 
destila el disolvente. Se añaden al residuo 35 mi. de 
ácido clorhídrico al 20% y se hierve durante 2 horas ]a 
mezcla a reflujo. En la mezcla de reacción se aislar. 4,6 
g (71% de l-(4- clorofenil)-2-aminobutano (p.e. 150-
1312 C.), que se convierten en el clorhidrato con ácido 
clorhídrico etéreo.
Ejemplo 15
Preparación de l-(4-clorofenil)-2-aminobutano

Se hace reaccionar en piridina l-(4-clorofenil)-bu- 
tanol-(2) con sulfocloruro de metano obteniendo el co­
rrespondiente metansulfonato (p.f. 52-53§ 0. en éter de 
petróleo) y se convierte con ftalimida potásica en dimetil 
formamida en l-(4-clorofenil)-2-ftalimidobutano (p.f. 87-89 
C.). Se hierven a reflujo 10,5 g (0,035 mol) de este com­
puesto con 17 g de hidrato de hidracina en 51 mi. de alco­
hol durante 3 horas, se separa la ftalilhidracida que ha 
precipitado y, después de destilar el alcohol y añadir 
solución de hidroxido sodico, se aísla el l(4-clorofepil)- 

2-aminobutano que se ha formado.
Rendimiento: 5,0 g (81%); p.e.-^ 130S C.; se forma el 

clorhidrato con ácido clorhídrico; p.f. 188-1902 C.
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Esta solicitud corresponde a la presentada en Alema 

nia el 23 de Junio de 1966, con el número B 87 689, y el 

dia 26 Junio 1966, bajo el número B 88 652, se acoge a los 

beneficios del articulo 61 del vigente Estatuto sobre Pro­
piedad Industrial y del articulo 43 del Convenio de la Unión.

R E I V I N D I C A C I O N E S

64 5

650

655

i).- Procedimiento para la producción de compuestos de 
la formula general

donde representa R, un átomo de flúor o de cloro o un gru­
po trifluometiló
Rg hidrogeno o un grupo alquilo inferior recto, o ramifi­
cado ,

un grupo alquilo recto o ramificado con 2 a 5 átomos de 
carbono,

hidrogeno, un grupo alquilo inferior recto o ramificado, 
teofilina(7)-etilo, un grupo acilo, formilo, carbobenzoxi

0 carbalcoxi y,
un átomo de hidrogeno o de cloro o un grupo alquilo con

1 a 3 átomos de carbono, en forma de racematos, de estereo- 
isomeros puros y eventualmente de los pares diastereomeros de
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antipodas- y de sus sales de adición con ácidos fisioló­
gicamente tolerables, caracterizado por comprender:

a).- La miración reductiva de una cotona de ía for­
mula general

(II);

donde R^ a 3^ tienen los significados indicados anterior­
mente, en presencia de compuestos de la formula general 
Q - KII2 ! donde Q representa hidrogeno o un grupo alquilo 
inferior recto o ramificado, con hidrogeno y catalizadores 
de hidrogenación o con hidruros metálicos complejos, o

b).- La reacción de una cetona de la formula general II 
con un compuesto de la formula general Q - NHg en presen­

cia de ácido formico o bien con un formíato o derivado de 

N-formilo del compuesto Q - NHg preferiblemente en pre­
sencia de ácido formico, y para la producción de los com­
puestos de la fórmula general I que no obtienen grupo N- 
formilo, la saponificación alcalina o ácido los compuestos 
de N-formilo de la formula general.

/
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obtenidos teniendo R^ a R^ y Q los mismos significados 
anteriormente indicados, o

c).- La reducción de un compuesto de la formula ge­
neral.

N - A

donde A representa un grupo hidroxilo o amino o un grupo 
alquilo inferior y a tienen el significado indicado 

anteriormente, o
d).- La reducción catalitica de una nitroolefina de 

la formula general

(v);
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don de a tienen los mismos significados indicados, 
con un hidruro metálico complejo o con hidrogeno, o

e).- La reacción de un compuesto de la formura ge­

neral

donde X representa un átomo de halógeno o un grupo acido 
alquil o arilsulfonico y R^ a R^ tienen los significados 
indicados anteriormente con un compuesto de la formula 

general R'^ - NHg' representando H'^ hidrogeno, alquilo 
inferior o el grupo teofilina-(7)-etilo, o

f) .- La reacción de un compuesto de la formula gene­
ral VI con un compuesto adecuado para la introducción in­
directa del grupo amino, como por ejemplo, ftalimida pota- 

sica, la disociación del producto de reacción, o
g) .- ,La degradación segán Hofmann, o Curtius, o 

Schmidt de un compuesto de la formula general

OH - CII - R^

(VI)
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donde Rg representa un grupo amino o amido y a R^ 

tienen los mismos significados indicados anteriormente, o

h).- La eliminación del átomo 1-halogeno o bien el 
gru^o 1-hidroxilo de un compuesto de la formula

donde Y representa un átomo de cloro, de bromo o de iodo 
o el grupo hidroxilo y R^, y Q tienen los signifi­
cados indicados anteriormente, o

i).- La cloración de un compuesto de la formula general

donde R'-̂  representa hidrogeno o R^, Ry hidrogeno, o un gru­
po acilo o un grupo alquilo inferior ramificado o recto, re­
presentando cuando leños uno de los grupos R'^ y R^ hidro­
geno, o, necesaria)tente para la producción de compuestos 
de la formula general I en los que R¿. representa un grupo 
alquilo, acilo, formilo, carbobenzoxi, carboalcoxi, o teofi- 
lina(7)-etilo, la introducción sucesiva en el grupo amino
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de los compuestos obtenidos segán a) a i) de un grupo 

alquilo, acilo, formilo, carbobenzoxi, carboalcoxi o 

teofilina(7)-alquilo, por métodos clasicos, o la eli­

minación del grupo acilo de compuestos N- acilo obtenidos 
en primer lugar para la producción de compuestos de la 

formula I con un grupo amino sin sustituir, la eventual 
disociación de los racematoa presentes, por métodos acos­
tumbrados en los antipodas ópticos o, eventualmente, ios 
pares diastereomeros de antipodas y la eventual conversión 
de las bases libres de ácidos, de la manera acostumbrada, 
en sus sales de adición cor ácidos fisiologicamente tole­
rables.

2) "PROCEDIMIENTO RARA LA PRODUCCION DE DERIVADOS DE 

1-FENIL-2-AHIN0ETAN0"
Esta memoria consta de 33 hojas foliadas y mecanogra­

fiadas por un solo lado de sus caras.

Madrid, 20 de Ju
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