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PATENTE DE INVENCION
a favor de:
C.H. BOEHRINGER SOHN, de nacionalidad alemana, residente
en Ingelheim am Rhein (Repdblica Federal Alemana), por:

"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS 1-FENOXI-2-AMIND

ALCANOS SUSTITUIDOSY,

emoria descriptiva

La presente invencion se refiere a la obtencion
y al empleo de nuevos compuestos de efecto inhibidor del
apetito,

Dichos compuestos correspenden a la formula general

P

N\ - —CH. -
2 OCH, TH. CH,R, )
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donde R1 representa hidrogeno o un grupo alquilo conteniendo

1 -~ 3 atomos de carbono,

a
P AR

o representa hidrogeno o un grupo alquilo contepien-

EINY
°
FIRL N

do 1 - 4 atomos de carbono.

E)
a0

R; representa haldgenc, el grupo nitrilo o el triflug

4 n.e
»

rometilo fat
o en doble sustitucidn 2 atomos de halégené:ﬁ el

°
“dcoe

grupo 3,4-metilendioxi,
sin que R, pueda representar 2 - C1 a 4 ~ C1 cuandoig;'reprg
senta hidrogeno, ni R3 pueda representar en dobls sé%%itu-
cion 2,4~ di -« Cl cuando R1 representa hidrégeno y Réyxepre-
senta metilo.

. 4 N L7
Las sustancias segun la invencion pueden obtenerse

por tratamianto de compuestos de la formula general

-C - CH, - R1

f UCH2

II,
N-Y

Ry
~ donde R1 y Ry tisnenlos éignificados anteriormente indica-
dos e Y representa hidrdgenc un grupa alquilo con 1-4 atomos
de carbaono, un grupo hidroxilo o amino- con agentes de redug
cion, Si se parte de compuestos de la formula II en los que
R3 representa el grupe nitrilo, son preferiblemente de consi
derar como agentes de reduccion los hidruros sencillos o

complejos. Cuando se emplea materia prima de_la formula II
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con' el grupo 3,4-metilendioxi sustitufdo, es también de con
3 s - ’
siderar, como agente de redu0016n, hidrogeno excitado cata-
[ s s e
1iticamente, Los compuestos iniciales de la formula TI pue-
. L] 2

.’ N t A
den tambien obtenzrse de 1-fenoxi-2-oxcaleancs corrseson-

dientemente sustituidos (obtenibles, a su vez, por trarns-

formacion de fenolatos de la Formula general. Lo 2at
7 N - Of 1113,

o **

"3 o

r . s bt
con 1-halogasno-2-pXoalcanes de adecuada longitud de tadsna),
" . ? ¢ . . . I
por transformacicon con amoniaco, hidroxilamina o hidracina,
4’ |" * - -'
pudiendasa tambien continuar ensenuida la reaccion con
empleo de condicionss reductoras, hasta los compuestos de la
L4
formula general I,

] n 4
lLos compuestos cde la formula general I poseen un

4 .
atomo  asinut

mente activa, Los racsmatos pueden ser disoclados de manera

’

’
corriente, por ejemplo medinntc acido D-3-bromocanto-8-culfg-

nico o dcido dibenzoil-D-<tartarico, on sus antipodas opticos,

» ’ L]
» material inicial opti-

O0tro procedimiento es el de partir d

n

cemente activo,
. > l\’
Los 1-fenoxi-2-aminoalcance cde la formula general

I pueden ser transformados de manera corriente on sus sales

9l

. Ve i s '] ” »
acidas de adicion fisiolooicamente tolerzbles, Son sales

L4
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adecuadas, por ejemplo, el acido clorhidrice, el acido
L .
bromhidrico, el dcide sulfirico, el acido maleico, el aci

B

I d . . rd . Fd . , . 4 .
do acético, el acido oxalics, el acido lactico, el acido

P

tartarico, el acido succinico y el acido metansulfonica.
Los compuestas de la Pormula general Iy féégec—
tivamente sus sales acidas de adicidn Fisiolégicama%?@ltolg
rables poseen valiosas propiedades tarapéuticas. Enféérticg
lar desarrollan una fusrte accion inhibidora del aﬁéﬁi%o.
En contraposicion a los compuestos de analoga estrubﬁéra de
la Patente britanica 1.014.348, este efecto va acomééﬁadc de
una falte casi completa de propiedades sxcitadoras del sis-
tema nervioso csntral, lo cual es particularmente valioso
para el empleo como producto inhibidor del apetito. Como
grupe de compuestos particularmente valieose se hanrevelado
los compuestos de la farmula I en los cuales Rz representa
un grupe nitriloe, especialmenﬁe el 1-(4'-nitrilo~-fenoxi)-2-
aminopropang, el 1=(4'-nitrilo~fenoxi)-2-etilaminopropanc,
el 1-(4'-nitrilo~fenoxi)=2-prapilaminopropano y el 1={4'~

hitrilo~ﬁenoxi)-2-isopropilaminopropano y respectivamente

. ’ . P G W A T T
sus sales acidas de adicion fisiologicamente tolerables.

Otros compuestos preferidos de la formula gensral

‘I para su inclusion en preparados farmacéuticos son: el 1-

(2,3'~dicloro~fenoxi)=2-aminopropano, el 1=(2',4'~dicloro~
fenoxi)-isopropilaminapropanc, el 1-(3-trifluorometilfenoxi)

s s ’ L3 »
~-2-aminopropano y respectivamente sus sales acidas de adi-

et A P e s b e WRIR o e e oas

B SRR
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cién fisiologicamente tolerables, Tambien el nuevo compuesto

. 85 1-(3'~trifluorometilfenoxi)~2-isopropilaminopropano y respeg

T oAy

- » 'y » .
tivamente sus sales fisiologicamente tolerables han resulta-
N a3 o

»
N >
527

do valiosos desde el punto de vista terapéutico.

I

Como dosis individual para el emplec oral de las

a a "

» ’ s . 7 - .’..-.‘
sustancias obtenibles segun la invencion y respectivdmente

90 ‘de sus sales acidas de adicidn fisioldgicamente tolerables
se proponen 10-250, y preferiblemente. 20-100 mg, puaigﬁdose
realizar también una combiancién con otras. sustancids Ffarma

v ey,

cologicamente activas, por ejemple tranquilizantes déin%ipo
de la benzodiazepina, de la fenotiazina o del carbamaéé, la

95 xantes o sedantes, También pueden combinarse perfectamente
varias sustancias de la formula I.

Adecuadas formas de empleo de las sustancias segﬁn
la invencion son, por ejemplo, los cemprimidos, grageas, pol
vos, supositorios, soluciones y formas.de aceion retardada,

100 debiéndose elegir principalmeénte para el empleo oral adecua-
dos excipientes. Para la obtencidn de adecuadas formas.de |
empleo pueden emplearse los excipientes farmacéuticos corrien
tes, agentes de revestimiento, desintegradores, aglutinantes,
asi como lubrificantes, espesantes y/o diluyentes, agentes

105 gustativos o de sUépensién o excipientes para la obtencion
de un efecto prolongado, Son adecuados excipientes y diluyep

tes, por ejemplo; el carbonato o el fosfato de calcio, asi

como la lactosa. Adecuados agentes ds desintEQracién soh, por
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ejemplo, el acido de almiddn de mafz o el dcido alginico,.

adecuados agentes de liga son la poliuinilpirrolidona,ael
almidon o la gelatina, adecuados agentes luhrificanﬂég:son
8l estearato de magnesio o el talco, adecuados agenteéfde
revestimiento, por ejemplo, los ésteres de celulosa gdﬁq al
acetoftalato de celulosa o los compusstos da‘poliviﬁiiﬁ,
como el acetato de polivinilo, adecuados medios para -la ob-
tenciﬁn de un efecto prolongado son, por ejemplo, &1 ‘carbo-
xipolimetileno la carboximetilcelulosa o el alcoholﬂdé‘poli

vinilo, adecuados agentes de endulzamiento y gustativos son,

3 ’ ] - . ’ -
por ejemplo, el azucar, el sorbitol, la sacarina, el-ciclo-

.mato, la vainilla y el extracto de naranja.

V K] o’ s
Los ejemplos siguientes ilustran la invencion sin
limitarla,
Ejemplo 1

1-(3) , 4'~metilen~dioxifenoxi)=2~aminopropana, HCl

Se disuslven 10,5 g (0,05 mol) de 1-(3',4-metilen
dioxifenoxi)-aqetonoxima en 100 ml de metapol y se hidroge=-
nan a 402 C, y & atmdsferas relativas sobre n{quel de Raney,
Después de ihcorporarse la cantidad de hidrégepo tedrica, se

separa la mezcla del catalizador y se destila el disolvente

¢ v _ o s .
.en vacio, Se adiciona el :asiduo oleoso que queda con acido

I S . : . s ? :
clorhidrico etarico y se filtra por aspiracion el clorhidra

to del 1-(3,4'-metilendioxifenoxi)~2-aminopropano gue se ha

3 - > » . . 3 4
separado por precipitacion. Previa recristalizacion en meta

nol/éter, se obtienen 7,5 g de 1-(3',4'-metilendioxifenoxi)-
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2-aminopropano~clorhidrato, de punto de fusidn 197-19ae C,

Ejemplo 2 ' .

1-(4'~nitrilofenoxi)=-2~isopropilaminopropano. HCL -

2

Se disuelven 8,75 g (0,05 mol) de p—nitrilé_feng
;iacetona en 50 ml de etancl absoluto, se afiaden 9 9 (n,15
mol) de isopropilamina con enfriamiento con agua heiéﬁé y

se agita durante 1 hora a temperatura ambiente, Luego, en

20 minutos, 1,2 de hidruro de sodio-boro disueltos en 40 ml

-de etanol, se afiaden a gotas agitando., A contlnua01on,*se

calienta durante 1 hora a 40-508 €, Se adiciona la sclucidn
enfriada, con ulterior enfriamiento -con 4cido clorhidrico
hasta reaccion nmeutra y se destila el etanal en vacio. Se
extrae con éter el residuo que queda, se adiciona coﬁ amp=
niaco la fase acuosa y se vuelve a extraer con ster, Luego,
se concentra en baflo de agua la solucion etérea sccada., Se
disuelve en etanol el res{duo, se adiciona con acido clor-
hidrico etéreo y se separa el precipitado cristalino y se
recristaliza en etanol/éter, Se obtienen 4,6 g de 1-(4'=ni-
trilofenoxi)~2~isopropilaminopropano-clorhidrato, de punto

de fusion 180-1822 C.

Ejemplo 3
1=(4t=pitrilofenoxi)=2-etilaminopropano, HCL

Se disuslven 26,25 g (0,15 mol) de p-nitrilofenoxia
cetona en 150 ml de etanol. Luego, con enfriamiento, se afia-

den agitando 22,5 g (0,5 mol) ds etilamina. Después ds agitar
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1 hora a 208 C., se afiaden en 1 hora 3,8 g (0,1 mol) de hi-

druro de sodio-boro, disueltos en 100 ml QB'etanol. A con-
tinuacion, se calienta durante 1 hora a 40-502 y luégs;:enn
friando, se neutraliza con acido clorhidrico. Se desﬁii; en
vacio en etanol. Se adiciona el residuo con amoniacozzég P
trae con éter y se lava y seca la solucion etérea. Einési—
duo que queda despuds de la destilacion del éter es disuel-
to en etanol y adicionade con dcido clorthidrico etéres., El
1-(4'-nitrilofenoxi)-2—etilaminoprupano-clorhidrato,?2538 g.

funde a 147 - 1492 C,

I3 ’ ’ ) . > * >
Tambien se obtuvieron los siguientes compuestos:

R4 Ry Rs P.f, del clorhidrato (2C.)
H CH 3,4-u_cH2-of . 150 - 152

H CoHe 3,4-D-CH?—U- 174

H. - Cghy 3,4-0-CH2-9- 126 - 128

H iCH, 3,4-D-FH2-U—_‘ o 149 ~ 150

H o CH, 4eCN 134 = 137

H CoHo 4uCN 137 - 139

Ejemplo 4 (coﬁprimidds)
Clorhidrato de 1-(4'-nitrile-fenoxi)-2-

metilaminopropano . : 75,0 mg -

Lactosa - .o I 25,0 mg
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Foéfato de calcio sec. . 150,0 mg
Almiddn de maiz 206,0 mg
Acido silfcico coloidal : 12:0\&a
Acido estedrice 4,5'65
Almidén soluble - 8,0 ng

480,6“53

. ” N P
Obtencion: Se granula la mezcla de la sustancia activa con
los excipientes, materias portadoras y lubrificantes y se
prensa en comprimidos.

Ejemplo 5 (comprimidos)

Clorhidrato de ﬂ»(4'~nitrilo—ﬁenoxi)—2—

isopropilaminopropanoc 100,0 mg
Fosfato de calcio ssc. 150,0 mg
Almidon de maiz 206,0 mg
Acido silicico coloidal 12,0 mg
Estsarato de magnesio 4,0 mg
Almidén soluble 8,0 mg

450,0 mg

Obtencidn: Se granula de la manera corriente la mezcla de
la materia activa con los excipientes, las materias porta-
doras y lubrificantes y se prensa en comprimidos.

Ejemplo 6 (Grageas)

a) Ndcleo

Clorhidrato de 1-(4'-nitrilo~-fenoxi)-2-

etilaminopropano 60,0 mg

Fosfato de calcio sec, 135,0 mg
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Almidon de maiz 91,0 mg

Acido silicico coloidal 7,0 mg

Acido estearico 4,0 my -

Polivinilpirrgolidona 3,0 mg
300,0 mg -

. ’ . N - [}
Obtencion: S5Se granula de mapera corriente la mezcle da la
. . - A ¢
materia activa con las matsrias auxiliares, de vehiculos y
lubrificantes y se prensa en comprimidos,

b) Enveltura

Polivinilpirrolidona 2,0 mg:;i
Talco 50,0 mgf~
Dioxido de'titanio 3,0 mg‘
Goma arabiga 4,0 mg
Azﬁcar, 71,0 mg
130,0 mg

Obtencion: Se suspende la mezcla en un adecuado disolvente,
por ejemplo agua, y se aplica mediante una pistola pulveri-
zadora,

Eijemplo 7 (Cédpsulas)

Se llenan capsulas de gelatina dura de una mez-
cla constituida por B0 partes de clorhidrato de 1-(3',4'~
mqtilendioxij—fencxi-Z-éminopropanp y 120 partes de almidan
de'méiz, .

Ejemplo 8 (Grageas de accion retardada)

Se mezclan 100 g de sulfato de 1—(3',4'—m§ti1en-
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dioxi)~fenoxi-2-metilaminopropano con 285 g de carboximetil

celulosa y 20 g de acido estedrico, se amasan bien con una
solucion de 40 g de acetoftalato de celulosa en 200 @i‘ae
una mezcla de etanol/acetato de etilo (1:1) y se granqi;n;
Se prensan de manera corriente nicleos de grageas de_ﬁr%ng
lado que son grégeados en agua mediante una suspensi3q=ézuq§
rada de polivinil pirrolidona al 55%. ‘

Ejemplo 9

1={2-nitrilofenoxi)=2~-etilaminopropano. HCL

Se disuelven en 75 ml de metanol 8,75 g (U;QQ:mol)
de 2-nitrilofenoxiacetona, se afiaden 13 ml de etilamida;y
se agita la mezcla durante 2 horas a temperatura. ambiente.
Luego, se affade a gotas 1,2 g de NaBH, - disueltos en 50 ml
de metancl en un plazo de 15 minutos a 15-202 C, Luego se
calienta a 40-~502 C, durante 30 minutos. Se acidifica con
écido'clorhidrico la salucion enfriada mientras continua
el enfriamiento, y luego se concentra en evaporador rotato-
rio, Se apgita el residuc con 75 ml de HZU y 50 ml de éter,
se extrae una vez mas la fase acuosa previa saparaﬁién del
éter, luego se alcaliniza con HaOH, se absorbe el éter la
base. precipitada y se lava hasta neutralidad la solucidn. Se
concentra la solucion previo secado con MQ504, se disuelve
en acetonitrilo el residuo que queda y se mezcla con HCL eté
reo, El clorhidrato cristaliza previo enfriamiento, Se filtra

s 4 g . . . s
por aspiracion, se lava con acetenitrilo frio y por fin con
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dter. Rendimiento: 5,2 g, punto de fusion 182 - 1832 C.

Ejemplo 10

1=(2-nitrilofenoxi)=2-isopropilaming~propanc, HCL

-
v ung

Como en el Ejemplo 1, se disuelven en metahqi”8,75
g de (0,05 mol) de 2-nitrilofenoxiacetona y se mezclqﬁ:éon
8,85 g (0,15 mol) de isopropilamina. Se ejecuta de léﬁﬁisma
manera la reduccion con NaBH,. Después del tratamientb{ se
transforma el residuo basico en.el clarhidrato con aﬂfﬁaén
de HCl étéreo. Rendimiento 4 g. punto de fusion 188 ;'ﬁéon C.
Ejemplo 11 -

1-(2-nitrilofenoxi)-2-propilaminopropanc. HC1

Analogamente al Ejemplo 1, se hacen reaccionar 8,75
g (0,05 mol) de 2-nitrilofenoxiacetona en etanol con B,85 g
(0,15 mol) de propilamina y se reducen cen NaBH4. Previo tra
tamiento y pnacipitacién como clorhidrate, se recristaliza
en etanol con adicion de éter, Se aislan 2,8 g de cristales
de color blanco puro, de punto de Pusidn 152 - 153¢ C.

Ejemplo 12

1=(3~nitrilofenoxi)-2-isopropilaminopropanoc, HCL

Analogamente al Ejemplo 1, se hacen reaccionar en
75 ml de etanol 8,75 g (0,05 mol) de 3-nitrilofenoxiacetona
con 12 ml de isopropilamina, y se reducen con NaBH,. Previo
aislamiento de la base, se obtiene de manera clasica el clor
hidrato, que se recristaliza en etanocl con adicion de éter,
Se obtienen 6,6 g de sustancia cristalina que funde a 204 -

2062 C,
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1=(3-nitrilofenoxi)=2-metilaminopropano, HC1

K é'ﬁ
ROTRRE I
ii LN IT

Analogamente al Ejemplo 1, se mezclan con etégbl
y 15 ml de metilamina 13, 1 g_(o,d'}*s mol) de s-nitriro-féh_q
giacetona y se reducsn con HaBH4.'Se mezcla la base oééqsa
con una solucion de etanol que contiene HCl etéreo, précipi-
tando entonces el clorhidrate en forma ‘cristalina. Reciista—
lizadc en etand con adicidn de éter, funde a 1971 - 1322-C,

Rendimiento: 11,4 g.

Ejemglo14 

1={2-nitrilofenoxi)~2-metilaminopropano. HC1 - -

Anélugamente al Ejemplo 1, se hacen reaccionar con
metilamina 13,1 g-(0,075.mol) de 2-nitrilofenoxiacetona en
etanol y se reducen con NaBH4. Se transforma la base oleosa,
con adicion de HCL en el clorhidrato, gue se recristaliza
en etanol con adicion de éter, Se obtienen 4,9 g de sustan-
cia analiticamente pura, de punto de fusion 173 - 1752 C,
Ejemplo 15

1-(3-nitrilofenoxi)-2-etilaminopropano. HCl

Previa solucion en 100 ml de etanol, se hacen reac
clionar con etilamina, como en el ejemplo 1, 8,?5 g (0,05 mol)
de 3-nitrilofenoxiacetona, y luego se reducen caon NaBH4.~De§
pués de tratar la base que queda, se precipita como clorhi-
drato con etanol mediante HCL etdren. Previa recristalizacidn,

se obtienen 8,4 g de punto de fusicnm 178 - 1792 C.
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'1-§3-nitriloFenoxi)-Z—propilaminopropano. HC1

-
ERIE LI

. Analogamente al Ejemplo 1, se hacen rea001enar

8, 75 g (0,05 mol) de 3-nitriloPenoxiacetona en una solucign

de estanol que contiene propilamina, y se reducen con‘Na§H4.
Despues de tratar en una solucidon de etanol que cont&éﬁe

_HCl etareo, se precipita la base como clorhidrato. Pof recris
talizacion en etanol con adicidn de eter, se obtienen” 8 0 g

de clorhldrato ‘incoloro, de punto de fusidn 155 = 1569

‘Ejemplo 17

Clorhidrato de 1-(2J4—diclorofenoxi)-2:;sopropil-amino-propano

'Se disuelven en 150 ml de etanal 21,9 g de 2*,4'-
diclorofenoxiacetona y se hidrogenan en presencia de 7,7 g
de monoisopropilamina y niquel de Raney a 802 C y B0 atmos-
feras., Previa absorcion de la cantidad teorica de hidrageno,
se enfria, se filtfa por aspiracion el catalizador y se con-

3 3 4 s
centra en vacio el producto de filtracion. Se disuelve lo

(4 s L4 . '
-mas-poasible en eter el residuo, se separa de la parte inso~-

1dble, se lava con agua la solucion etérea y a continuacion
se agita con acido clorhidrico diluido. Previa concentracion
de la solucion acuosa, se recristaliza en etanol el clarhi~-
draéo en bruto. Se obtienen 13,8 g de clorhidrato de 1-(2',4'-
diclorofenoxij-Z-isopropilaminopropano, correspondientes al
46% del rendimiento tearico. El.compuesto funde a 177 - 1788C,

También se obtuvieron los compuestos siguientes:
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R, - Ry i P.f, del
335 . - clorhidrato eC.
CHg CH, 3-C1 167 — 1698
CoH, CoH 3-C1 109 - 1148 -
CHy CaH, 3-CL 99 - 1012,
CHe ;so-czH7 3-C1 50 - gzga
540 H H 3.Cl - 176 - 1798
H CH., 3-C1 161 - 1@%@1
H CoHe 3-C1 135 - 1372
H CaH, 3-C1 140 - 1412
H is0-CyH, 3Ll 130 - 1312,
345 H CH.y 2,3-Di~Cl 150 - 151@?
H CoHe 2,3-Di-Cl 176 - 1782
H CH ., 2,4-Di~Cl 148,5-1490
Ejemnlo 18
Comprimidos de %5 mg
350 Clorhidrato de 1-(3'~clorofenoxi)-2-metilaming
propano 75,0 mg
Azdcar de leche . 25,0 mg
Fasfate de calcio sec, 150,0 mg
Almidén de maiz ' 206,0 mg
355 Acido silicico coloidal (Aerasil) 12,0 mg
Acido estearico | 4,0 ﬁg
Almidon soluble - | B,O'mél

480,0 mg



Obtencion: Los ingredientes activos son granulados de manera

conacida con los sxcipientes y prensados en comprimides,

360 Ejempla 19
Comprimidos de 100 mg
Clorhidrato de 1~(3'-clorofenoxi)-2-etilaming -0
propano 100;é;h£
Fosfato.de calcio sec. 150,B€mg
365 Almidén de maiz 20653 ;g
Acido silicico coloidal (Aerosil) 12,Dzmg
Acido estearica 4,0, Mg
Almiddn soluble 8,0 mg
480,0 mg
370 Obtencidn: Los inﬁredientes activos son granulados scn los

excipientes y prensados en comprimidos de mansra corriente,

Ejemplo 20
Gragegs de 55 mg
Nicleos .
375 Clorhidrato de 1—(f,4'-dicloro?enoxi)—2~_
isopropilaminopropana 75,0 mg
Fosfato de calclo sec, -120,0 mg
Almidon de maiz 51,0 mg
- Acido silicico coloidal (Aeros?l) 7;0 mg
380 ©  Acido estearico 4,0 mg

(95 ]
-
[ )

Polivinilpirrolidona mg

300,0 mg
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e . . .
Obtencion: Los ingredientes activos son granulados y pren-—

sados en comprimidos de manera conocida con los excipientes.

Envoltura:
385 Polivinilpirrolidona (Kollidon) 2,0 mg
Talco 50,0-mg.
Dioxido de titanio - S,Q}Hf
Azdcar 71,0.@9
126, aﬂmgﬁ
390 Obtencion: Los excipientes anteriores son suspendidoassn
agua vy aplicados con pistola pulverizadora. PR
Ejemgio 21 i: ?
Grageas de 100 mg {',E
Nicleo
395 Clorhidrato de 1-(3'-clorofenoxi)-2-aminopropano 1Ud,uvmg
Fosfatq de calecio sec, 95,0 mg
Almidon de maiz 91,0 mg
Acido silicico coloidal (Aerosil) 7,0 mg
Acido estearico 4,0 mg
400 Polivinilpirrolidona ~ 3,0 mg
300,0 mg

Obtencion: ingredientes activos y los excipientes son granu-

lados y prensados en comprimidos de manera conocida.

Envoltura:
405 Polivinilpirrolidona (Kollidon) 2,0 mg
50,0 mg

Taleo
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Didxido de titanio 3,0 mg
Goma arabiga 4,0 mg
Az(car 71,0 mg

130,0 mg

Obtencion: Los excipientes anteriores son suSpendidos“én
agua y aplicados con pistola pulveri zadora.

Ejemplg 22 .
Capsulas de 75 mg J
Clorhidrato de 1-(3'-triflucmetilfengxi)-2- :
metilaminopropano 75,0 -m3
Azicar de leche 175,10 ‘mg

Obtencion: E1 ingrediente activo @s mezclago con el ‘exci-

piesnte, llendndose con ellos capsulas de gelatina dyra.

L

Ejemplo 23
Clorhidrato de 1-(3'-trifluometilfenoxi)-2-

aminopropano 100,0 mg
Azlcar ds lache : 150,0 mg
Obtencion: El ingrediente activo es mezclado con el exci-
piente, llenandose con ellos capsulas de gelatina dura.

Ejemplo 24

HEL. de 1=(3-trifluometilfenoxi)-2-metilaminopropano

Se disuelven 10,9 g (0,05 mol) de 1-(3-trifluome
tilfenoxi)~2-propanona en 75 ml de stanol, ss afaden 15 ml
de metilamina y se deja reposar durante 12 horas a 202, Luye-

go, se afiaden a gotas 3,8 g (0,1 mol) de HaBHé, disueltos en




100ml de etanql.'Después de calentar 1 hora a 602, se vuel
ve a enfriar y se acidifice con HCl diluido, Luego se con-
centra la solucién en vacio, se digiere con agua el residuo
435 y se extraen las fracciones neutras con éter., Sg alcaliniza

» . ’ .
la fase acuosa con NaOH, y se absorbe en eter la base preci

L
10,

. .’ . -
pitada, Se lava con agua la solucion eterea, se seca sdbre

MgS0, y se concentra por fin en vacfo. Se disuelve el resi-

-

duo en poco etanol y se afade HCl etéreo. Se filtra -el:pro-

3
Tan

440 ducto de cristalizacidn que se separa y se vuelve a necrista

"o

lizar en alcohol con adicién de éter. Rendimiento: 8,6 g.

R

P.P.: 158 - 1598, L
Eiemplo 25 o

a3

HCL, 1:§§—trifluomstilfenoxi)—2-isgpropilamino-prugaﬂo'

445 Previa.disolucién en 75 ml de etanol, se.aﬂiéionan
10,9 g (0,05 mol) de 1-(3-trifluometilfenoxi)~2-propanona
con 15 ml de isopfopilamina y se dejan reposar durante una
Noche a temperatura ambiente, Luego, agitando, se afiade a
gotas una solucidn de 3,8 (0,1 mol) de NaBH, en 100 ml de

450 etanol y se calienta a continuacidn 1 hora a 602, Previc en
friamiento, se acidifica con HCl y se prepara como en el
Ejemplo anterior, E1 clorhidrato recristalizado en etanol -
étar funde a 143 - 1448, El rendimiento es de 6,9 g.

Elemplo 26

455 ﬂQL;_l:(3—trifluometilﬁcnoki)—21gminopropano

Se hidrogenan 21,7 g (0,093 mol) de 1-(3-trifluo-
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metilfenoxi)-2-propanona-oxima en 75 ml de metanol a 602 y a
5 atmosferas relativas sobre niquel de Raney, Previa elimi~-
nacion del cataliiador, se destila el disolvente, Se absorbe
an éter el residuo que gueda, se aglta varias veces en HCL
iN y se juntan las fasses acuosas. Previa adicion de un.sxceso
de NaOH al 20% se extrae con eter la base que precipiﬁa,;se
seca sobre MQSU4 y a continuacidn se separa por destilacion

sl éter. Se disuelve el residuo en poco etanol y se adiciona

‘eon acide clerhidrice aféreo, precipitendo el clorhidrato.

Se filtra por aspiracion y se recristaliza nuevamente en eta
nol-gter. Rendim;enﬁoz 15,2 g P,f.: 178 - 1798, ’

Esta solicitud que corresponde a la depositzda en
Espafia el dia 14 de Noviembre de 1966 con el nimero 335.352,
se acoge a los beneficios del artfculo 51 del vigentéJEétatuto
sobre Propiedad Industrial y del articulo 42 del Convenio de

la Union.,

G o ot o o Ben e St e oo e e S e bt e St b Wt b mew e tw e e S W e TS
B i e e e ikt

1). Procedimiento para la obtencion de nuevas 1-fenoxi-2-ami

noalcanos sustituidos de la formula general

/i__j\ -UCHZ-EH ~CHoR, I
NHR,

R

3

donde R1 representa hidrogeno o un grupo alquilo conteniendo

1 --3 atomos de carbono;
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R2 rep:esanta_hidrégenolo un grupo.alquilo conteniendo 1 -

4 atomos de carbono;
R3 representarhalégeno; el grupo nitrilo o el triflucromg
tilo, o en doble sustitucién 2 atomos de halogenc o el

grupo 3,4-metilendioxi, ' S

repre

5
,
-

sin que R, pueda representar 2 - Cl 6.4 - Cl, cuandn.R1
senta hidrdgeno, sin que R pueda representar 2,4-di-¢%‘cuan-

do R1 representa hidrogeno vy R, representa metilo caracterizg

~ A

do porque se tratan con medios reductores compuestos de la

»
farmula general.

7 .\ -DCHZ—ICI ~ CHy - R,

N-Y
R3

donde R1 y Rg tienen el significa&o anteriormente indigado e
Y representa hidrégeno, alquile con 1 - 4 atomos de carbono,

un grupo 0OH o un grupo NHZ.
2). "PROCEDIMIENTC PARA LA OBTENCION DE NUEVOS 1-FEHOXI-2-

AHINdALCANUS SUSTITUIDOS".

Esta Memoria consta de veintiuna hojasfoliadas y me-

. ’
canografiadas por un solo lado de sus caras,

fladrid, 12 de Seége_mm de 1967



	Bibliographic data
	Description
	Claims



