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presentado una detallada relacidn cientffica con ocasidn del

343021

Lo presente invencidn se refiere a un procedimier
t0 para la preparacidn de sales feniletanolalquilaminas
meta- o para-sustitufdas, dtiles esencialmente como fdrme-
cos activos y en particular como estimulantes e inhibidored
de los receptores bata-adrendrgicos, y por tanto en la te=-
rapia del asme bronguial o en la terapia de las vdsculo-
cardiopatfas y en todas las formes derivantes de hiperacti-
vidad del sistema beta-adrenérgico.

Los compuestos segin la presente invencién tienen la férmu-

(+) (=)
Y@GHOH - O, - NE.R X

Z2

la general

dondenZ representa H e Y representa un radical elegido en

el grupo que comprende CN, CF_, SCH3, GOOGH3; ° bién Y re-

3
presenta H y Z representa un radical elegido en el grupo

que comprende CN, CF3

contiene 3-4 dtomos de carbono; y X es un anién, preferible

mente G-, Br , so:, PO4=, CH,0007, GOOH (CHOH),000"

y SCH_; R es un redical alquflico que
3

3

Estos compuestos han sido objeto de extensas e

intensas investigaciones Ffarmacolégicas de las que se ha

IIT Congreso Internacional de Farmacologfa, que tuvo lugar
entre el 26 de julio y el 2 de agosto de 1966 en S&o Paulo
(Brasil), a cuyas actas se remite para un profundo sndlisis

de la materia en cuestidn.
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En efecto, se estudiaron las propiededes fdrmaco

dindmices de una serie de feniletanolaminas 3,4-sustituf-

das en cuyo dmbito entran los compuestos de la presente

invencidén, habidndose efectundo dicha sustitucidén con dto-
mos o radicales de distinto efecto inductivo y de distinto

cardeter hidrdfilo o lipdfilo.

Se procedid a valorar en drganos aislados la ac-

tividad alfe-adrendrglca, la actividad beta-adrendrgica

la actividad anticolindrglca. Ios resultados estdn recogi-

dos en la Tabla I,

(Sigue la Tabla I)

J
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En dicha Tabla,los compuestos numerados 1 a 12
son ya conocidos, mientras que los restantes caen dentro
del dmbito de la presente invencién. Ias investigaciones
fueron realizadas de acuerdo con los métodos propuestos por
Ariens y col, (Molecular Pharmacology, Academlic Press, New
York, 1964) y los resultados estdn expresados con referen-
cia a dichos métodos, En la Tabla:

"j.a.," indica la actividad intrinsecs;

"PD2" representa el logaritmo negativo de la concentracién
molar de un agonista que permite obtener el 50% del
efecto mdximo;

"pAo" representa el logaritmo negativo de la concentracidn
molar de un antagonista competitivo en presencia
del cusl es preclso doblar la dosis del agonista
para obtener el efecto que se obtiene en ausencia
del antagonista;

"pD!," es el logaritmo negativo de la concentracién molar
de un antegonista no competitivo al cual correspon-
de una reduccién del 50% del efecto mdximo del ago-
nista.

De un examen de la Iabla resultan evidentes las
diferencias y las ventajas con respecto a los productos ya
conocidos, sobre todo en lo que concierne a la especifici-
dad con respecto a los beta-receptores adrendrgicos, Con-
viene poner en evidencia la reducida actividad espasmoliti-
ca no especifica obtenida.

Con los oompuestos objeto de la presente invencidn,
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se he procedido al estudio "in vivo" de la actividad meta-
bblica, de le actividad central y de 1é toxicidad aguda.
Ia actividad metabdlica he sido sstudiade valorando para
los agonistas la capacidad de aumentar la ldetico-acidemisa
¥y para los antagonistas la capacidad de inhibir el aumento
de la ldcticoacidemia inducido por un beta-adrenérgico como
lg isopropilnoradrenalina, ITos compuestos 3~CN-, S-BGHB-
y 3-CF3- sustituidos han resultado provistos de actividad
egonista, mientras que los compuestos restantes han resul-
tado activos como antagonistas., Se ha comprobado tembién
que las dosis actiQaB para todos los compuestos considera-
dos varfen entre 10~% y 10”2 moles/kg.

Se estudid luego la actividad central valorando
en retas la capacidad de influir sobre la actividad motora
espontdnea o exaltada con anfetamins,

E1l compuesto 4-CF3-sustituido ejerce una moderade
accibn estimulante de la que resultan prdcticamente despro-
vistos los compuestos restantes segin la invencién.

En lo que conclerne a la toxlicidad aguda, ha sido
determinads la DLS0 por administracién endoperitoneal en
rates blancas. Ios valores obienidos oscilan entre 100 y
170 mg/kg para todos dichos compuestos, con la sola excep-
¢ién el compuesto 4-GOOCH3-sustituido, cuya toxicidad es
mercadamente inferior (DL50> 410 mg/kg).

En conclusidn, algunos de los compuestos obteni-
dos han resultado unos potentes inhibidores de los recepto-

res beta-adrenérgicos que se distinguen de otros compuestos
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conocidos de efecto similar por la poca importancia en ellog
del efecto beta-mimético o estimulante y por la falta de
indeseables efectos secundarios tanto centrales como perifé-
ricos,

Hey que observar, ademds, gue por ejemplo las sa-
les del 1-(3-cianofenil)-2-isopropileminoetanol son endrgicad
estimulantes de los beta-receptores adrendrgicos con efectq
selectivo sobre los misculos bronquisles y estdn prdcticamen
te desprovistos de indeseables efectos secundarios.

Los compuestos segin la inveneidn pueden ser obte-
nidos por uno de los procedimientos siguientes:
A) Se efectids la reduccidn con sodio-borohidruro de un fenil

bromuro o de un fenacilcloruro de la férmula generals

Y@CO—CHZ-G

2
donde G puede ser cloro o bromo; Y y Z son como han sido de-
finidos anteriormente, y se hace luego reaccionar el compueg|
to obtenido con une alquilamina cuyo radical alquflico con-
tiene 3 0 4 dtomos de carbono, |

M{s especialmente, se efectda la reduccién a cerce

les de un fenacilbromuro, como el anteriormente indicado, o
bien de 1,1 moles de un fenacildloruro, como el anteriormen-—
te indicado, disueltos en un disolvente constitufdo por una
mezcla de metanol-dioxano., Se obtiene una bromhidrina del

estireno o bien una clorhidrina del estireno, 1 mol de la
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-dio-borohidruro en solucidn metandlica. Ia base obtenida

343021

cual es hecho reaccionar en etanol g 852 C. aproximadamente,
prolongando el tretamiento durante aproximadamente 10 horas,
con 4 moles de una alquilamina cuyo radical alquilico con-
tiene 3-4 dtomos de carbono. Ia base obtenida es salifica-
da con un deido,

B) Se efectda una reduccidén con sodio-borohidruro o una re-
duccidn catalitica con carbén paladiado al 104 del producto
de reeccidn entre un fenscilbromuro o un fenscileloruro de

la P4rmula general:

Y CO-GHZ-G

donde G puede ser cloro o bromo, Y y %2 son como se ha defini|
do anteriofmente, ¥y une alquilemins ouyo radical alquflico
contiene 3-4 £tomos de carbono. 7

Mds especialmente, se efectda la condensacién de
17 mol de un fenacilbromuro o de un fenacileloruro del tipo
mencionado con 4,%5 moles de una alquilamina, que contiene
3 0 4 dtomos de carbono, en etanol a la temperatura de apro-
ximadamente 202 C, durante aproxiamadamente 24 horas, Ia

alquilaminocetona base obtenida es reducide g 02 C., con so-

es salificade con un deido,

Alternativemente, se puede salificar la alquilami-
nocetona y reducir le sal obtenida a temperatura ambiente y
en presencia de carbén paladiado al 10% con hidrégeno a la

presidén relative de 1 kg/em?,
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C) Se efectds la reduccién con sodio-borohidrurc o la re-

duccidn catalftics con Ni-Reney del producto de condensacidy

entre un fenil-glioxal, de la férmule general

Y. C0-CHO

Z
donde Y y Z son como se ha definido anteriormente, y una

alquilamina cuyo radical alquflico contiene 3 o 4 dtomos de

carbono.

Mds especialmente, le condensacidén es producids
entre 1 mol del fenilglioxal y 2 moles de la alquilamine a
cerca de 102 C. en etanol, agitando durante 15', Ia reduc-
cién puede ser efectuada a cerca de 202 C, con 1,6 moles de
sodio-borohidruro, o & temperatura ambiente con hidrdgeno a
la presidn relativa de 1 kg/cm® en presencie de un cataliza-
dor Ni-Reney. Ia base obtenida es selificada con un deido,

Pars hacer mds clare la comprensién de la presen—
te invencidn, se describirén shora algunos ejemplos de obtmd
¢ién de los compuestos relvindicados, déndose tales ejemplosg
s t{tulo meramente de ejemplo, y no de limitacidn.
Ejemplo 1

Se reducen 28,2 g (0,11 moles) de 4-carboximetil
fenacilbromuro en una solucidén comstitufde por 100 om3 de
metanol y 100 em’ de dioxeno con 5,2 g (0,14 moles) de sodic
—borohidruro e uns temperatura comprendida entre 152 y 2520,

Despuds de une hors, se enfrfa a 02 C. la golucidn

y se trata con 200 em3 de deido clorhidrico al 30%, alcenzen
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-cidn durante aproximedamente 15'. Se afiaden luego rdpide-

o va g1, 43091

Tratando luego con acetato de etilo, se extrae la

bromhidrina del estireno: previo secado sobre sulfato de so-

dio y evaporacidn del disolvente, se obtienen 25,9 g (0,1
moles) de 4-carboximetilestirencbromhidrine que se disuelven
en 100 cm de etanol y se calientan a 852 C,, con reflujo,
durante 10 horas, con 23 g (0,4 moles) de isopropilamina.
Se efectia luego la evaporacidn del disolvente, se acidifi-
ca a un pHN#1 con HCL al 30% el residuo y se efectia uns
operacién de extraccidén con acetato de etilo. Se extrae
con éter la solucidn acuosa hecha alcalina a wn pHTY12 con
NaOH al 30%. Se hace anhidro el extracto etdrec con K,003.
El residuo, obtenido después de destilar el disolvente y
constituido por el 1-(4-carboximetilfenil)-2-isopropilaming
etenol, es acidificado a un pH2 con HCl en éter anhidro,
Se separa un precipitado que se filtra y se seca., Se obtig
nen 16,4 g de un producto seco constitufdo por el clorhidre-
to de 1—(4-carboximetilfenil)-2-150propi;aminoetanol, con
un rendimiento igual al 60%. Se cristaliza dicho produwcto
en etancl y éter, Su p.f. es 184-185¢2 C,
Ejemplo 2

Se tratan 20,2 g (0,1 moles) de paratrifldometil
fenilglioxal en 50 cm3 de etanol a 102 C, con 11,8 g (0,2

moles) de isopropilamina, menteniendo en agitacidn la solu~

mente 6,05 g (0,16 moles) de sodio-borohidruro menteniendo

la mezcle en agitacién durante 1 hora a la temperatura de
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202 ¢, Se concentra luego la solucidn y se acidifica el re-
giduo a un pH™~1 con HCl al 30%, Se extrae la solucidn
doide con amcetato de etilo y luego se alcelinize la solucin
acuosa 8 un pH212 con NaCH al 30%. Se extrae con éter la
solucién aloalina, se sece el extranto etéreo sobre sulfato
de sodio anhidro, se concentra la solucidn y el residuo ob-
tenido, constitufdo por el 1=(4~trifliometilfenil)-2-isopro
pilaminoetanol, es acidificado & un pHCM2 con decido clorhfd
drico disuelto en dter anhidro. Se separa un precipitado
que se filtra y se seca. Se obtienen 14,% g de un producto
constitufdo por el clorhidrato de 1=(4-trifldometilfenil)-2-
isopropilaminoetancl con un rendimiento del 50%, Este Pro=-
ducto, cristalizado en etanol y éter tiene un p.f. de 170-
1712 C, -

Ejemplo 3

Se tratan 20,2 g (0,1 moles) de paratrifliometilfe
nilglioxal en 50 cm3 de etanol, a 102 C., con 11,8 g (0,2
moles) de isopropilsmina, menteniendo en agitacién la solu-
oién durante aproximadamente 15',

Se realize luego un tratamiento de reduccidén con
hidrégeno a una presidn relativa de 1 kg/bmz, a temperatura
“ambiente y en presencia de 14 g de Ni-Raney.

Ia absorcién de hidrdgeno es completa despuds de
3 horas. Ia solucidn, previa filtracidén del ocatalizador,
es concentrads a un pequefio volumen y a presidn reducide.

Se acidifica el residuo a un pHOY1 con dcido clorhidrico

al 30%, Se extrae la solucién deide con acetato de etilo y
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luego se alcaliniza la solucidn acuosa a un pHC:i12 con |
NaOH al 30%.. Se extrae con dter la solucidén bdsica y se
hace anhidro el extracto etéreo con K2003.

El residuoc obtenido despuds de destilarse el di-

solvente estd constituido por el 1=-(4~trifldometilfenil)=2-| .

isopropilaminoetancl que es acidificado a un pHY2 con dei
do clorhidrico disuelto en’'dter enhidro. Se separa un pre-
cipitado que se filtra y se seca. Se obtienen 14,7 g de wn
producto constitufdo por el clorhidrato del 1-(4-trifliome
tilfenil)-2-isopropilaminoetancl. Se cristaliza este pro-
ducto en etanol y éter., Su p.f. se encuentra a 1%0—1719 c.
Ejemplo 4

Se mezolan 136,21 g (0,53 moles) de 4-carboximeti]
fenacil-bromuro disueltos en 300 em3 de etanol anhidro con
una solucién de 148,4 g (2,5 moles) de isopropilamina en
300 cm3 de etanol anhidro. Se deja la solucidn & 202 C. du
rante 24 horas. Se evapora la solucidén hasta la sequedad y
se disuelve en agua el residuo y se alcalinize a un pE 711
con NaOH al 10% y se extrae luego la solucidn alcalina con
acetato de etilo, Previo secado sobre sulfato de sodio, se
evapora el disolvente y se lleva el residuo a un pH™Z?2 con
una solucidén etandlica de HCl, Se obtienen 86 g de un pre-
cipitado (rendimiento del 60%), constituido por omega-isope:
pilamino-4-carboximetil-acetofenona clorhidrato,

Se tratan con una solucién concentrada de Na,CO4
2%,1 g (0,1 moles) de omega-isopropilamino-4-carboximetila

cetofenona clorhidrato disueltos en 100 cm? de agua, Se

3
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extrae con escetato de etilo la solucién alcalina, Previo
secado sobre sulfato de sodio, se destila el disolvente y
gse obtienen 24,4 g de omega-isopropilamino-4-carboximetilg
cetofenona, que se disuelven en 100 cm3 de metanol y se re-—
ducen a 02 C, con 3,8 g (0,1 moles) de sodio-borohidruro,
Después de una hora a 202 C,, se afiade agua y se extirae con
acetato de etilo. Se seca el extracto sobre sulfato de so-
dio y se acidifica el residuo obtenido previa evaporacidn
del disolvente, constitufdo por 1-(4-carboximetilfenil)-2-
isopropilaminoetanol a un pH22 con una solucidn etérea de
dcido olorhidrico. Se separa un precipitado que se filtra
Y Se seca.

Se obtienen 23 g de un producto Seco constituido
por el corhidrato de 1-(4-carboximetilfenil)-2- isopropila
minoetanol., Este producto cristalizado-en etanol y éter
tiene un p.f. 184-185¢2 C,

Ejemplo 5

Se disuelven en 200 cm3 de etanol 27,1 g (0,1 mo-
les) de omege-isopropilamino~4-carboximetilacetofenona clor-
hidrato, obtenido como se ha dicho en el Ejemplo 4, ¥y ge Te-
dﬁeen por tratamiento con hidrégeno en presencia de 4 g de

“ecarbén paladiado al 10%, a temperatura ambiente y a la pre-
sidn relativa de 1 kg/cmz. Te absorcién dsl hidrégeno ha
conclufdo a las 3 horas, Se filtra el catalizador de la so-
lucidn, que se concentra. Se cristaliza el residuo en eta-
nol y éter. Su punto de fusidn se encuentra a 184-185% C.,

obteniéndose 22,5 g.
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Se reducen 24,6 g (0,11 moles) de 3-cianofenacil

Ejemplo 6

bromuro en wna solucién constitufde por 100 em3 de netanol

y 100 cm3 de metanol y 100 cm3 de dioxano con 5,2 g (0,14
moles) de sodio~borchidruro a una temperatura comprendida
entre 15 y 25¢ C,

Ejemplo 7

Se reducen 29,4 g (0, 11 moles) de 4~trifldometil
fenacil-bromuro en una solucién constitufda por 100 cm3 e
metenol y 100 omd de dioxano con 5,2 g (0,14 moles) de so-
dio~-borohidruro & una temperaturs comprendids entre 15 y
252 C,

Despuds de 1 hora, se enfria a 02 C, la solucién
y se trata con 200 em? de deido clorhfdrico al 30%, eloan—
zando un pHZ 1,

Iratando luego con acetato de etilo, se extrae
la bromhidrinz del estireno; previo secado sobre sulfeto de
sodio y evaporacién del disolvente, se obtiene 26,9 g (0,1
moles) de 4-trifldometilestirencbromhidrine, que se disuel-
ven en 100 cm> de etanol ¥y se calientan a 852 (. con reflu-
Jjo, durante 10 horas, con 29 g (0,4 moles) de butilamina
terciaria. Se efectia luego la evaporacidn del disolvente,
se acidifica a un pHZ1 con HCL al 30% el residuo y se efeg
tde una operacidn de extraccidn con acetato de etilo, Se
extrae con éter la solucién acuosa alcalinizada a un pHTN12
con NsOH al 30%., Se hace anhidro con K500y el extracto eté
reo. El residuo, obtenido despuds de déstilar el disolven-
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te y constitufdo por el 1-(4~trifliometilfenil)-2-terciobu
tilaminoetenol., es acldificado a un pHIM2 con deido clorhi
drico en dter anhidro. Se separa un precipitado que se fil«
tra y se seca. Se obtienen 20,8 g de un producto seco cons<
titufdo por el clorhidrato de 1-(trifldometilfenil)-2-terci
obutilaminoetanol, con un rendimiento del 70%. Se cristali-s
za dicho producto en etanol y éter; su p.f, es de 245-2462C
Ejemplo 8

Se disuelven en 100 cm3 de etanol 26,9 g de 4~tri
fldometilestirenobromhidrina obtenida como se ha dicho en
el ejemplo 7 y se calientan a 852 C, con reflujo durante 10
hores con 29 g (0,4 moles) de butilamine secundaria. Se
efectia luego la evaporacién del disolvente, se acidifioca a
un pH 1 con HCL al 30% el residuo y se efectia una operacidy
de extraccién con acetato de etilo. Se extrae con éter la
solucién acuosa alcalinizade & un pH 12 con NaOH al 30%.

El extracto etéreo es hecho anhidro con K,C0;.
E1l resfduo, obtenido después de destilar el disolvente y
constitufdo por el 1~(4-trifldometilfenil)-2-seg,butilaming
etanol, es acidificado a wn pH 2 con HCl en éter anhidro.

Se separa un precipitadn que se filira y se seca. Se obtle

“nen 11,9 g de un producto seco constituido por el clorhidra

to de {=(4=-trifldometilfenil)~2~- seg.,butilaminoetanol, con
un rendimiento del 40%, Se cristaliza dicho producto en
etanol y éter. Su p.f. se encuentra a 165-166¢ C,
Ejemplo 9

Se reducen 27 g (0,11 moles) de 4-metiltiofenacil

bromuro en una solucién constitufda por 100 cm3 de metanol
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“de 1-(4-metiltiofenil)-2-isopropilaminoetanol, con un ren-

¥ 100 cm3 de dioxano con 5,2 g (0,14 moles) de sodio-borchi
druro a une temperaturs comprendids entre 15 y 252 C.

Despuds de una hora, se enfria la solucidén a 02
C, ¥ se trata con 200 em3 de deido clorhfdrico al 30%, al-
canzando un pH de™ 1.

Tratando luego con amcetato de etilo, se extrae la
bromhidrine del estirenc : previoc secado ‘sobre sulfato de
godio y evaporacidén del disolvente, se obtienen 24,% g (0,1
moles) de 4-metiltiocestirenobromhidrina, que se disuelven en
100 cm3 de etanol ¥ se calientan a 852 C, con reflujo, du-
rante 10 horas, con 23 g (0,4 moles) de isopropileming. Se
efeétda luego la evaporacidén del disolvente, se acidifioca
a un pHT1 con HCl gl 30% el residuo y se efectia una ope-
racidn de extraccidn con acétato de etilo. Ta solueidn
acuosa, alcalinizade a un pHO212 con NaOH al 30%, es extrai
da con éter, Se hace anhidro el extracto etdreo con K2003.
E1l residuo, obtenido después de destilar el disolvente cons-
tituido por el 1—(4-metiltiofenil)-z—isopropilaminoetanol,
es acidificado a un pHM12 con HCL en éter anhidro. Se se-
pars un precipitado que se filtra y se seca, Se obtienen

15,7 g de un producto seco constitufdo por el clorhidrato

dimiento del 60%. Se cristaliza dicho producto en etanol y
éter. Su p.f. es de 110-1122 C,
Ejemplo 10 '

Se tratan & 102 C. 15,91 g (0,1 moles) de 3 eciang
fenilglioxal en 50 cm3 de: etanol_con 11,8 g (0,2 moles) de
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isopropilamina, manteniendo en agitacidén la solucién duran-
te aproximadamente 15'. Se afinden luego rdpidamente 6,05

g (0,16 moles) de sodio-borohidruro manteniendo la mezcla
en agltacidn durente 1 hora y a la temperatura de 200 C,

Se concentra luego la solucidén y se solidifica el residuo

a un pHT1 con HCL al 30%, Se extrae la solucidn deida
con scetato de etilo y luego se alcaliniza la solucién acuo
se a un pHOZ12 con Na OH al 30%. Se extrae con éter la
solucién alealina, se seca el extracto etéreo sobre sulfato
de sodio anhidro, se concentra la solucidén y se acidifica
el residuo obtenido, comstitufdo por el 1-(3~cianofenil)-2-
isopropil-aminoetanol, a un pHO2 con deido clorhidrico
disuelto en dter anhidro. Se separa un precipitado que se
filtra y se seca., OSe obtienen 12 g de un producto consti-
tufdo por el clorhidrato de 1~(3-ciano-feil)-2-isdpropilemi
noetaﬁol con un rendimiento del 50%, Este producto, criste-
lizado en etanol y dter, revela un p.f. de 159-1602 C.
Ejemplo 11

Se tratan a 102 C, 15,11 g (0,1 moles) de 3-ciano
fenilglioxal en 50 cm’ de etanol con 11,8 g (0,2 moles) de
isopropilamina, manteniendo en egitacidén la solucién duran-
te aproximademente 15'.

Se efectds luego un tretamiento de reduccidén con
hidrégeno a le presién relativa de 1 kg/'cm2 a temperatura
smbiente y en presencias de 14 g de Ni-*aney.

La gbsorcidén de hidrdgeno concluye a las 3 horas,

Ie solucidn, previa filtracidn del catalizador, es concen-
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trade g un pequefio volimen y a presién reducide, El resi-
duo es acidificado a un pHTN1 con deido elorhfdrico al
30%. Se extrae la solucién doida con acetato de etilo y
luego se alcaliniza la solucidn acuosa a un pHT™NM12 con
NaOH al 30%. Se extrae con éter la solucién bédsica, se ha-
ce anhidro el extracto qﬁéreo con KyC046

Se acidifica a un pHTV2 con deido clorhidrico
disuelto en &ter anhidro el residuo obtenido despuds de des
tilar el disolvente y constitufdo por el 1-(3~cianofenil)
~2-isopropilaminoetanocl., Se separa un ﬁrecipitado gque se
filtra y se seca. Se obtienen 12 g de un producto consti-
tuido por el clorhidrato del 1-(3~cianofenil)—2-isopropila-
minoetanol. Se cristeliza este producto en etenol y éter, |
encontrdndose su p.f, a 159~1602 C,
Ejemplo 12

Se mezclan 129,92 g (0,53 moles) de 4-metiltiofe
necilbromuro disueltos en 300 om3 de etanol anhidro. Se ds
ja durente 24 horas s 20¢ C, la solucién. Se evapora la so
lucidén hasta la sequeded y se disuelve en agua el residuo
¥y se alcaliniza a un pHTM11 con NaOH al 10% y se extrae
luego 1a solucién alcelina con acetato de etilo. Previo
secado sobre sulfato de sodio, se evapora el disolvente y
se lleva el residuo a un pHZ=2 con une solucidn etandlica
de HCl. Se obtienen 82,6 g de un precipitedo (rendimiento
del 60%) constitufdo por omega-isopropilamino-4-metiltiocace
tofenona clorhidrato,.

Se tratan con una solucidn concentrads de N32003
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25,98 g (0,1 moles) de omega-isopropilamino-4-metiltioaceto
fenona clorhidrato disueltos en 100 cm3 de agua, Se extrae
con acetato de etilo la solucién alcaline, Previo secado
sobre sulfato de modio, se destila el disolvente y se obtle-
nen 22,33 g de omega-isopropilamino-4-metiltioacetofenona,
que es disuelta en 100 cm3 de metanol y reducida a 02 C, cor
3,8 (0,1 moles) de sodio~borohidruro, Después de 1 hora a
202 C,, se afinde agua y se extrse con acetato de eitilo, Se
secg el extracto sobre sulfato de sodio y se acidifioca el
residuo obtenido y constitufdo por el 1~(4-metiltiofenil)-2-
isopropilaminoetanol & un pHS2 con una solucién etérea de
deido clorhfdrico. Se separa un precipitado que se filtra
¥ 8e seca.,
- Se obtienen 21 g de un producto seco constitufdo
por el clorhidrato de 1-(4-metiltiofenil)-2-isopropilaminoe
tanol. Este producto, cristalizado en etanol y éter, reveld
un p.f. de 110-1122 C,
Ejemplo 13

Se disuelven en 200 cm3 de etanol 25,28 g (0,1 mo-
les) de omega-isopropilamino-metiltiocacetofenona clorhidra-
to, obtenido como se ha dicho en el Ejemplo anterior, y se
“reducen por tratamiento por hidrdgeﬁo en presencis de 4 g
de carbdn paladiado al 10% a tempergtura ambiente y a la pre
sién relativa de 1 kg/om?, Ia absorcién de hidrégeno conclu
ye a las 3 horas., Se separa por filtracidn la solucién del
catallzador y se concentra. Se cristaliza el residuo en etg

nol y éter, siendo su punto de fusidn de 110-1122 C. y obte-
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niéndose de 41 22,5 g.
Ejemplo 14

Se reducen con 5,2 g (0,14 moles) de sodio-borohi
druroc, a una temperatura comprendida entre 15 y 252 C.,
19,75 g (0,11 moles) de 3~cianofenacileloruro en une solu-
cidn constitufda por 100 em3 de etanol y 100 en> de dioxano

Despuds de una hora, se enfria la solucidn a 02 C
vy se trate con 200 om3 de doido clorhfdrico al 30%, alcan-
zando un pHTZ1.

Tratando luego con acetato de etilo, se extrae la
clorhidrina del estireno s previo secado sobre sulfato de
sodio y evaporacidn del disolvente, se obtienen 18,16 g de
3-ciancestirenoclorhidrina que se calientan a 852 C. con
reflujo, durante 10 horas, con 23 g (0,4 moles) de isopropi
lamina, Se efeetda luego la evaporacién del disolvente, se
acidifica a un pH1 con HC1 al 30% el residuo y se efectia
una operacidn de extraccidn con ascetato de etilo., Ia solu-
cidén acuosa, alcalinizeda a un pHTZ12 con NaCH al 30%, es
extrafda con &ter. Se hace anhidro el extracto etéreoc con
K,C05;.  E1 residuo, obtenido despuds de destilar el disol-
vente y constitufdo por el 1-(3-cianofenil)-2-isopropileming

Se separs un precipitado que se filtra y se seca. 3Se obtle
nen 9,1 g de un producto seco constitufdo por el clorhidre-
to0 de 1-{3-cianofenil)~2~isopropileminoetanocl con un rendi-
miento del 38%. Se cristaliza en etanol y &ter. Su p.f.
es de 159-1602 C,
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Procediendo como en los Ejemplos antericres, perd

actuando sobre compuestos de potencia distinta y de férmula
general como la indicade en el comienzo de la presente @émo-
moria, se obtienen productos finalesg en los que R es un ra-

dical de 3 dtomos de carbono, cuyas caracter{sticas, cuando

x(-) es Cl('), gon las slguientes:

2 Y Punto de fusidn del Rendimiento
compuesto obtenido %
2 C,
H CN 172~-173 45
SCH3 H 132-133 54
CF3 H 148-149 55

Es evidente que, procediendo de la maners que se
ha ilustrado en los Ejemplos, se pueden andlogemente obtener
otros compuestos en los que R tiene 4 dtomos de carbono, de
f£érmula general como le ya reivindicada, en la que Y y 2

tienen los valores indicados en las reivindicaciones,

| D S T mEm mEmEm=m==

Le presente patente de invencidn, comprende las

giguientes reivindicaciones:

1.~ Procedimiento para la preparacidn de sales de
feniletanolalquilaminas meta~ y para-sustituidas, de la f£érd

mula general
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Y —CHOH-CHz-NHzR X

donde Z representg H e
Y representa un radical elegido en el grupo que com-
prende Cﬁ, CF3, SCH3, GOOCH3; o bien Y representa
Hy ¥
Z representa un radical elegido en el grupo que com=-
3 SCHS;
R representa un radical alguflico que contiene 3~4

prende CN, CF

dtomos de carbono, y

X es un anidn elegido en el grupo que comprende Cl-:

Br, 80,7, P07, 0H3C00™; COOH(CHOH) ,C00™,

caracterizado porque comprende las operaciones de reduccién

de un fenacilhalogenuro de la férmuls general

pL -CO—CHZ-G

Z
donde G es Br 0 C1 e Y y Z tienen los sigﬁificados indice-
dos'en la reivindicacidén 1), condensacién con una alquila~
mine de la estirenchaldgenchidrina producida por la reduccid
en que el alquilo contiene 3-4 dtomos de carbono, y salifi-

cacidn con un dcido del producto de condensecidén obtenido.

2,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1), ca-

Ily
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racterizado porque la reduccién es efectuada con sodio-borg
hidruro en relacién molar de 1,4 moles de sodio-borohidruro
¥y 1,1 moles de fenacilhalogenuro en un disoivente constitul+
do por una mezcla de metanol-dioxeno, & températura compren

dide entre 15 y 252 C,

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1), ca-
racterizado porqué la condensacién es efectuada entre los
moles de la estireno-haldgenchidrina y 4 moles de dicha al-
quilaming, en etanol a 852 C, aproximadamente, durante un

tiempo de reaccidén de aproximademente 10 horas.

4.~ Procedimiento para la preparacién de sales de
feniletanolalquilamina, de la férmula general
(=)

(+)
~NH_R X

T —GHOH—GH2 5

A

donde Z representa H e
Y representa un radical elegido en el grupo que com-
prende CN, CF3, SOH3, COOCH3; 0 bien Y representa
Hy
Z representa un radical elegido en el grupo que com-
prende CN, CFB' SCH3;
R representa un redical alquflico que contiene 3-4
dtomos de carbono, ¥
X es un snidn elegido en el grupo que comprende Cl™,
B, SO , Poj , CH3C00™, COOH(CHOH)2C00™,
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caracterizado porque comprende las operaciones de condensa-

cidn de wn fenaseilhalogenuro de la férmule general

~CO-CH -G

dondi Ges BroCleYyZ tienen los significados anteriox
mente indicados, con une alquilamina cuyo alquilo contilene
3-4 dtomos de carbono, de reduccién de la alquilaminocetons
obtenida y de salificacidn con un deido.

5.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 4, ca-
racterizado porque dicha condensacién es efectuada por wn
tiempo de 24 horas sproximedemente, a una temperatura del
orden de 202 C,, con una relacidén molar de 1 mol de dicho
fenacilhelogenuro y 4,75 moles de dicha alquileming en so-

lucidn etandlica.

6.— Procedimiento segin la reivindicacidn 4, ca~
racterizado porque la reduccidn de dicha alquilaminocetons
es efectuads a uwne temperatura de 02 C., en solucidn meta-

nélica, con sodio-borohidruro.

7.~ Procedimiento paras la preparacién de sales de
feniletanolalquilaminas, de férmula general
(=)
X

(+)
Y. GCHOH-CH2-NH2R
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Y representa un radical elegido en el grupo que

en donde Z representa H e

comprende CN, CF3,SCH3, GOOGH3; 0 bien Y repre-
senta Hy, y
Z representa un radical elegido en el grupo que

3}
R representa un radical alquflico que contiene

comprende CN, CF3, SCH

3-4 dtomos de carbono, y
X es un enidn elegido en el grupo que comprende
¢1~, Br—, so=4,.1=o‘4, CH3C007, COOH(CHOH),000™,
caracterizado porque comprende las operaciones de condensa-

¢idn de un fenacil~-halogenuro de la férmula general

Y ~CO~CH,~G

donde Ges Br y Cl e Y y Z tienen el significado indicado
antefiormente, con une glquilamina cuyo alquilo contiene
3-4 dtomos de carbono, la salificacidén de la alquileminoce-
tona obtenida con un deido y la reduccidén de la sal.
8.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 7, ca-

- racterizado porque la reduccidén de la sal de la alquilaming
cetona es realizada cataliticamente a temperatura ambiente
sobre carbdn pmladiado al 10% en atmdsfera de hidrégeno y a
une presién relative de 1 kg/cm®,

9,~ Procedimiento segun la reivindicacién 7, carac-

terizado porque dicha condensacidn es efectuada entre 1 mol
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de dicho fenacilhalogenuro y 4,75 moles de dicha alquilami-
na a una temperatura de sproximadamente 202 C,, esencialmen

te durante un tiempo de 24 horas,

10,- Procedimiento para la preparacidn de sales
de feniletanolalquilaminas, de la férmula genersl

(+) (<)

Y- —CHOH-CHZ-NHaR X

donde E representa H e
Y representa un radicel elegido en el grupo que com~
prende CN, CFB’ SCH3, GOOCH3, o bien Y representea

H, ¥y
Z2 representa un radical eleéido en el grupo Que com-:
prende CN, CF,, SCH,;
R representa un radical alquflieco que contieme 3~4
4tomos ée carbono, y
X es un anidn elegido en el grupo que comprende C1~,
Br~, SO , poi y CH3C00™ , COOH(CHOH),C00™,

cargcterizado porque comprende las operaciones de condensa-—

cidn de un fenil-glioxal de la férmuls general

Y- ~ C0-CHO

Z
donde Y y Z tienen los significados indicados en la reivin-
dicacién 1, y una alquilamina cuyo alquilo contiene 3-4 afo-
mos de carbono, la reduccidn del producto de condensacibn y

la salificacién éon un 4eido.
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11.— Procedimiento ségin 18 reivindicacidn 10, ca-
racterizado porque la condensacién es efectuasda entre 1 mol

de dicho fenilglioxal y 2 moles de dicha algquilaming a tem-

peratura de aproximadamente 102C., en etanol, durante un tiqm

po de aproximademente 15 minutos.
A 12.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 10),
caracterizado porgue dicha reduccién es efectuada en el pro-
ducto obtenido de la condensacién de 1 mol de fenilglioxal
¥y 2 moles de dicha alquilamina y 1,6 moles de sodio-borohi-
druro a temperatura de aproximadamente 202C,

130~ Procedimiento segin la reivindicacién 10),
caracterizada porque dicha reduccién es efectuada a tempera-

tura ambiente con Ni-Raney como catalizador, en atmésfera dg

hidrégeno y a una presién relative de aproximadamente 1 Kg/dm

14.,~ Procedimiento para la preparacidn de sales de
feniletanolalquilaminas meta- o para-sustitufdas.

Segin se describe y reivindice en la presente me-
moria descriptiva, la cual consta de veintiselis hojas folla-

das y escritas por una sols de sus caras,

Yedrid, & 14 JUL. 1967
CARLOS 5ot}
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