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‘para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 ofios

i

‘a nombre de papyR. DAVIS & COMPANY

é . -
‘entidad /-decnacionalidad: norteamericana

|
‘con domicilio en Joseph Campau Avenue at the River, Detroit,
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Michigan, Estados Unidos de América.
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{sales por adicifn de 4cido del invento son las sales de

hasta muy baja temperatura, permitiendo de esta mamera la

b
: {llll?\lll\“'

. . ]
Este invenito se refiere a nuevos compuestos de

s Sanm—— -k O BEON SR St

: fenetilamina y a procedimientos para producirlos. Nés par«
Etlcularmente, el invento se refiere a alfaw, alfa-dlmetll-
'y N,alfa,alfa-trimetil-~beta-etil-beta- (para~fluoro) fene—%
,tllamlnas y sus sales por adicidn de 4cido, los cuales :h :

-

.compuestos en la forma de base libre tienen la férmula'

O
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en que R es-un &tomo de hidrdgeno o un grupo metilo.
Los compuestos del_invento en forma de base liw
bre’ forman sales por adicidén de 4cido por reaccién con
1

4cidos orginicos e inorginicos. Algunos ejemplos de las

dcido inorgénico tales como clorhidrato, bromhidrato, yo-

dhirato, sulfato y fosfato, y las sales de &cido orgénico .
tales como carbonafo, suceinato, benzoato, acetato, citra-%
toy malato, maleato, para-toluenosulfonato, benceﬁo sulfo-~
nato y sulfamato. Las sales por adicién de 4cido se forman
de manéra convenienté mezélando la ﬁase libre con al menos
una cantidad equivalente del 4cido en un disolvente en el

que es insoluble la sal, particularmente después de enfriar
recuperacién de la sal deseada en forma de una fase sbli-
da. Ias sales por adicibn de dcido pueden ser convertidas

en las bases libres correspondientes por reaccibén con un

-2-
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reaccionante bésico tal como amoniaco acuoso. Aunque las
formas de base libre y de sal de los productos son ambas !

dtiles para los fines del invento, se prefieren general-

mente las sales en los casos en 1los que se desean formas de

productos sblidos y esencialmente neutros, asi como uha‘
golubilidad en agua aumentada. El invento considera en(V
forma general las sales de 4cido. Las sales que son ina- |
propiadas para utiligzaciones particulares, tales como por'
ejemplo las utilizaciones en las que la toxicidad es un
problema son no obstante Qtiles en calidad de compuestos
intermedios, siendo aptas para convertirse con facilidad
en sales de dcidos no tbxicos por medios que de por si
son conocidos para los téenicos en la materia.

Los compuestos del invento son Utiles en cali-.
dad de agentes farmacoldgicos. Exhiben un efecto depresor
del apetito o anoréxico cuando son administrados en do-
sis bien toleradas por via oral o parentera, y por lo
tanto tienen aplicacibn en calidad de agentes para el cons
trol del peso. La accibén anoréxica de los compuestos es~
t4 deseablemente libre de depresibn CNS y relativamente
libre de estimulacibén. CNS. También, la accibn tiene lu-
gar ordinariamente sin emésis y tiene larga duracibn. Los
compuestos existen en lag forma bpticamente inactiva o

racémica (dl) y también en la forma de los correspondien-

tes isbmeros 4 y 1 bpticamente activos. Para los fines del

invento, se prefieren las formas d y dl de los productos.
Los compuestos del invento se preparan redu-

ciendo compuestos de bencilamina que tienen la férmulas

¥
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en la presencia de un catalizador, utilizendo hidrdgeno :

gaseosoj en que R tiene los significados antes especifi-

cados. La reduccidn se lleva a cabo de manera convenien-— |

te en un disolvente compatible tal como metanol o 4cido

a4 anot v ERATL 2w

acético glacial con un catalizador de paladio sobre car-
bbn orgénico o de nfquel Ramney. La reduccibn, utilizando

netanol, como disolvente, es facilitada por adicibn de

‘ yna pequefia cantidad de 4cido tal como 4cido sulfdrico o
!acético. Pueden variar de manera considerable, el itiempo,
la temperatura y la presidén de le reaccibn. Por ejemplo
la reduceidn, utilizando paladio como catalizador, se lle-
va a cabo de manera conveniente a temperaturas dentro del
imargen de 20 a 60°C y & presiones de hidrbgeno dentro del
!margen de 1 a 10 armbsferas, preferiblemente a la tempera=
tura ambiente y & 3,5 kg/cm2 de hidrégeno. La reduceién,
lntilizando niguel Raney como catalizador, se lleva acabo
ia temperaturas dentro del margen de 135-2008C y a presio=-
nes de hidrdgeno de 1 a 170 atnbsferas, '

También de acuerdo con el invento, los compues=
1t0s que tienen la férmula I en que R es un &tomo de hidrd-
igeno se preparan sometiendo a hidrélisic a la N~/ alfa,

i
jalfe~dimetil~beta~etil~be ta~ (para—fluoro) fenetil J forma~

—4-
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'generalmente la hidrélisis utilizando un catalizador de

mida, Ta hidrélisis se 1lleva a cabo convenientemente u-

tilizando un catalizador de dcido o de base. Se prefiere |

dcido ya que requiere periodos de reaccibn més cortos y

temperaturas de reaccién mds bajas, Para la hidrélisis’

con dcido, se emplean 4cidos minerales tales como écidqg‘
clorhidrico, 4dcido sulflrico y 4cido foeférico. Para 18
hidrélisis bdsica se utiliza un 4lcali fuerte tal comc
hidrbxido de sodio 6 de potasio. La hidrflisis de acuer-
do con el invento se lleva a cabo en un disolvente apro-
piado tal como agua, un alcanol inferior o glicol, ¢ una
nmezcla de dichos disolventes, Para la catdlisis con fci-
do el disolvente preferido es agua en exceso, mientras
que para la catdlisis con base el dietilenglicol es un
disolvente preferido. Tl tiempo y la temperatura que se
utilizan para la hidrdlisis pueden variar considerable-
mente. Temperaturas dentro del margen de 50 a 250%C y
superiores se emplean ordinarismente duranfe tieméos de
reaccidén de 3 horas o més. La hidrblisis catalizada con
écido ge lleva a cabo preferiblemente a bemperaturas den-
tro del margen de 75 a 1252C, mientras gue la hidrélisis
catalizada con base se 1le§a a cabo a temperéturas que
superan los 1752C. A las temperaturas de reaccibn prefe-
ridas la hidrélisis se completa ordinariasmente, utilizan-
do un catalizador 4cido en 3 a 5 horas, y utilizando un
catalizador bésico en 8 a 16 horas.

Adicionalmente, de acuerdo con el invento, los
compuestos que tienen la férmula I en que R es un dtomo dd
hidrégeno se preparan reduciendo 2,2-dimetil-3-etil-3-

(para~fluorofenil) aziridina en la presencia de un cata-
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" lizador wbilizando hidrégeno gaseoso. Ia reduccibn se 11e%

" va a cabo en un disolvente apropiado tal como &cido acé~

tico glacial, un alcanol inferior, una mezcla de 4cido '
? ¥y

"~ de un alcanol inferior, o una mezcla de Acido glacial y

- 4eido sulférico. Un disolvente preferido es una mezcla

30:1 de 4cido acético glacial y 4cido sulffrico. Se utili-

za para la reaccibn, un catalizador de metal noble, prefe-

riblemente paladio sobre carbén orgénico. Las condicicnes
de reaccibn pueden variar considerablemente. Se pueden i

utilizar temperaturas dentro del margen de 20 a T02C y

Lo

presiones de hidrbgeno dentro del margen de 1 & 17btatﬁ65
feras. La reduccidn se 11ev% a cabo preferiblemente a 408
C y a una presidn de hidrégéno de 3,5 kg/om, bajo las cua;
les condiciones la reduccién estﬁ completa en 24 horas,
También de acuerd§ con el invento, los compues%
tos que tienen férmula I en.que R es un grupo metilo se
preparan reduciendo N-/~ alf:éi,alfa—dimetil—be‘ha—etil -
beta~ (para=fluoro) fenetil;?L formamida utilizando hidruro

de aluminio y litio, o cloruro de aluminio e hidruro de

aluminio y litio. Ia reduccibn se lleva a cabo en un di-

solvente inerte tal como é&ter, tetrahidrofurano, dioxano,
dimetoxietano o dietilenglicol dimetil éter. EL éter es @n
disolvente preferido. La reaccién se lleva a cabo utiliz%g
do al menos un equivalente de hidruro de aluminio y litig
por cada mol del material de partida de formamida. Se

pueden utilizar grandes excesos de hidruro de aluminio

. ¥ litio, prefiriéndose un exceso molar doble. Después dei

completar la reaccibn, cualquier exceso de hidruro de aly

-t

!
minio y litio es destruido por adicibn de agua o de un dil

—

solvente acuoso tal como éter acuoso, acetato de etilo

acuoso, o una mezcla acuosa de éter y etanol y la mezcla

B
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g..... cH—-—- c_._-_.N CH-Ar . X (T71)

e e it

de reaccién es descompuesta utilizando alcali acuoso on
eXCeS0,

Los compuestos del invento que *tienen lag for- %
mula I en que R es un grupo metilo se producen también |
por la reduccion de N-metileno-glfa,slfa~dimetil-beta-
otil-beta~(pare-flnoro)-fenetilamina. Ia reduccién se
lleva a cabo utilizando una cualquierg de ung variedad 3
de agentes catali{ticos tales como borohidruro de sodio, '
sodio en alcohol, gmalgamg de aluminio, magnesio y yo-~
duro de magnesio, hidruro de aluminio y litio y dcido
férmuco. Se prefiere el borohidruro de sodio, ILa reduve-
cidn se lleva & ocabo utilizando un disolvente compatible
tal como dietil &ter, tetrahidrofuranc, dioxano, etanol
0 ggua. El disolvente preferido cuando se utiliza boro-
hidruro de sodio es etanol. Las condiciones de reaccidn
son susceptibles de cambio consideragble. La reduccidn
se puede llevar a cabo a temperaturas dentrodel margen
de 0 a 1002C y durante periocdos de fTlempo gue var{an des-
de 1 a 60 horas o ma-ores. La reducecidn con borohidruro
de sodio a la temperatura aibietne esta compl ta en 3 a
5 horas,.

De gcuerdo con otra nueva realizacidn del in-
vento, 108 compuestos gque tienen la férmula I en que R
es un grupo metilo se producen por hidrdlisis de wna sal

de imonio que tiene la férmulas

® )
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| en que AR es un grupo arilo no sustituido o wn grupo ari-,

lo sustitufdo con grupos alcohilo inferior, alcoxi infe- :
z

“rior, haldgeno o nitro, y X es un anidn halogemuro, sulfg~
2

to, sulfonato o para~toluenosulfonato. Ia hidrdlisis se

“lleva a cabo en agua, en un medio adido acuoso o en un

¥
H
i
£

. digolvente organico acuoso miscible con agua. Pars ol wé-
. i

- dio dcido se utiliza convenientemente un geido mineral tal

“como &cido clorhidrico, dcido fosférico, o dcido sulfiri-

. - ¢ : 3
'co, 0 ung solucidn acuosa de un acido organico tal como

' ;as formas d o 1 del 4cido tertarico o de un acido organi-

_4eido para-toluenosulfdnico o dcido acdtico. Disolventes

Eorgénicos miscibles con gsua ilustrativos para le hidrdlid
Esis son los alcanoles inferiores, alcanonas inferioreg o
iéteres. EL fcido clorhidrico acuoso es un medio de hidrd-
%lisis preferido. Ia hidrdlisis se puede llevar g cabo ba-
Ejo una variedad de condiciones, La proporcidn de medio
%aeuoso utilizada, no es critica y en general se prefiere
‘un gran excesi. Las temperaturas de reaccidn pueden osci-
%lar desde 0 g 1252C o superiores, siendo el tiempo de rea=
;ecién dentro fe este margen de temperagturas desde 10 minue
étos haste aproximgdauente 24 horas. La temperaturs de hi-
arélisis preferida es de aproximadamente 952¢, a la cual
‘teuperatura la hidrélisis se complets en 1 hora,

; Los compuestos en forms de base libre del iunven-
&o en su forma racémica (dl) pueden ser separados en sus
isémeros 6pticos 4 ¥y 1 individuales por resolucidn con un

?gente de resolucidén de acido Gpticamente activo, tal como

o similar, La resolucidn se lleva o cabo formando ung o=
4

lucidn modersdamente oaliente de cantidades equimolares de
la base litre y del dcido dpticamente activo en un disol-

v
i
[
t
¥

¢
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vente hidrox{lico y enfriando la solucién para hacer que

se separe por cristalizacidn la sal dcida de uno de los

. & . .

_136meros opticos. Bl producto cristalino es convertido en
: : o o i
'1a base libre por neutralizacion de una solucidn acuosa i

1
de la sgl con una base, por extrgccidn de la fase orgénicai

con un disolvente no acuoss y por recuperacidn del isdmaro,

léptico de base lihre a partir del extracto, si se desea
hespués de convertir la Dbase lilre en una sal por adicion
de dcido por reaccidn con un deido seleccionado.

El invento es ilustrado por los siguientes ejeu-
ploss

Ejemplo 1l

a) Una mezcla de 28,5 g de N-bencil-alfa,slfa-dime-
til-beta~etil-beta~(para-fluoro)-fenetilaming, 1 g de 20%
de paladio sobre carbln, y 200 ml de metanol es hidroge-
nads a una presidn de hidrdgeno de 3,5 kgz/em2 hasta que
ge ghsorbels cantidad tedrica de hid;6geno; El catalizador
es elimingdo, el filtrado es concentrado por evaporacion
y el residuo /” dl-elfa,alfa~dimetil~beta~etil-beta-(para-
fluoro)fenetilaming7, es recogido en éter, es secado sobre
sulfato de sodio anhidro, es tratado con cloruro de hi-
drdgeno anhidro y el producto que precipita es recogido
por filtracidén. El producto, clorhidrato de dl-alfayalfa-
dimetil-beta-etil-beta~(para~fluoro )fenetilaming, funde a
02122220 después de recristalizaclén g partir de isopro-
panol. La sal de bromhidrato correspondiente se obiiene
bratando una solucidn eterea de la base libre con un equi-
ralente de bromuro de hidrdgeno. e eliminacidén del disole
vente dejs la sal de bromhidrato.

J) El material de partida para a) anterior puede
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% gser preparado a partir de materisles conocidos,Ade la sie-:
% gulente maneral
i Una suspension de 116 g de cloruro de sluminio
. anhidro en 400 ml de dicloruro de etileno a 159C es mew- :
_ clada con 74 de fluorobenceno, Lsta mezcla es tratada’go-?
ta agota con 82,2 g de cloruro de isobutirilo, al mismo
tlempo que se mantiene la temperatura de reacciln en 159C.
:Despues de que ests completa la adicidn, la solucidn re-
,sultente es agltada durante aproximadamente 6 horas a
21590 y despuds es vertida en 2 litros de agua helada qué
zeonﬁiene 80 ml de acido clorhidrico concentrado. La capa ;
?orgénica es separada y la cape acuosa es extralds con 4 -i
porclones de 300 ml de éter. Los exitractos son combmnados‘
.con la capa’ organica ¥y son lavados con 500 ml de a ua, con
,500 ml de soluecidn, 2N de hidrdxido de sodio y 2 por01ones
kde 300 ml de solucidn sellng maturgda. Los extractos lava--l
:dos son secados sgobre sulfata de magnesio anhidro y des- !
Eues son concentrados y destilados. El producto deseado,
E ara-Lfluoro~igobutirofenona, .s recoglido en forma de la
7

accidn que hierve 24112C ( a 24 mm de mercurio). Se afla~

e 2 A3

@en gote & gota 245 g de wna solucidn etérea al 507% de

%arapfluoroisobuﬁirofenona g bromuroe de etilmagneslo re-
%ientemente preparado éter,[ireparado a partlr de 218 g de%
%romuro de etilo y 48,6 g de magnesio"7. Degpués que se ha%
éompletado la adicién, la mezcle de reaccidn es dejada en :

dgitacidn durante la noche y después es descompuesta con

i
75 ml de solucidn saturada de cloruro de awonio. El acei- !
' :

te resultante es separado, es secado sobre carbonato de DO—E
tasio aphidro, y es sometido a destilacidén. Bl producto de-
geado, l-etil-l-(para~fluorofenil )=2-metilpropan~-l-ol, es

ﬁecogido en forma de la fraccidn que hierve a 87-882C ( a

-

=10~
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0,8 mm de mercurio),
Ung mezcle de 97 g de l-etil-l-(para-fluorofe~ |
ni1)-2-metilpropan-l-ol, 1 g de 4oido para~toluenosulfé-
nico y 500 ml de tolueno, es calentada a reflujo con un 1
aparato de Dean~-Starke hasta que se recoge en el colec-
tor le cantidad tedrica de agua. Al enfriar, la mezcla ;
de reaccidn es tratada con wne soluc.dn de hidréxido de |
godio al 5% y después con agua. La fase orgenice resul-
tante es concentrads y destilada. La fraccidn que desti-
la & T7-78%C g presidn de & mm de mercurio es recogide ¥
disuelta en 260 ml de acido acédtico glacial a 52 C y es
tratada gota a gota con 785 ml de una mezcla 1:2 de aci-
do acético sulfirico, al mismo tiempo que se mantiene la
temperatura por debajo de 152C. Después de agitar a la
temperatura ambiente durante lg noche, la mezcla es ver-
tidg sobre hielo triturado y es neutralizada con solucidn
al 20/ de hidrdxido de sodio. La mezclas neutralizada es
extrafada con éter, el extracto es tratado con carbdn
orgénico y el producto es aislado por eliminascidn de éter.
Bl producto es 2-metil~3-(para-fluorofenil )-2-penteno;
una solucidn de 59,5 g del producto en 45 ml de acido
geético glacial mantenida a 02C es tratads con 40 g de
benzonitrilo al mismo tiempo que se manitiene la tempera-
turs de reaccidn por debajo de 152C. Hientras se mantiene
a osta temperagturs a la mezcla de reaccidn, se ailaden go-
ta a gota 135 ml de una golucidén 1:2 de gcido geético y
dcido sulfirico. Después de la sdicidn, la mezcla es agi-
tada durante la noche y despu'es es vertids sobre hielo,
y es neutralizads con solucidn al 205 de hidrdxido de go-

dio. La mezcla neutrs es extralda con éter ¥ los extractos
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en &ter son concentrados. El producto residual, ﬁuérél- f
fa, alfa-dimetil-beta-etil-bete~(para-flucro) fenetilz/-.
benzamida, funde a 90-922C. Una suspensidn de 3,8 g de i
hidruro de aluminio y 1ifio, 4,8 g de cloruro de alumi- .
nio en 50 ml de tetrahidrofuranc es preparada y agitada i
durante 15 minutos, después de lo cual se afladen gota a :
gota 10 g de N~/ alfa,alfa-dimetil-beta-etil-beta~ (para-
fluero) fenetil_/ benzemida en 20 ml de tetrahidrofura- ?
no. Después de completarse la adicibn, la mezcla es ca- |
lentada a reflujo durante 3 horas y después es dilufda

con éter. La descomposicién con 4 ml de agua, con 3

ul de hidréxido de sodio al 20% y después con 14 ml de
agua estd seguida por extraceiln con éter de la mezcla

resultante y por eliminacién del éter desde los extrac-
tos por evaporacién. El producto residual es N-bencil-

alfa, alfa-simetil-beta~etil-beta-(para-fluoro)-feneti~

lamina.
E;’lemglo 2 )
a) Una mezcla de 29,§ & de N-beneil -N alfa, alfa-

trimetil-beta~etil~beta- (para-fluoro) fenetilamina, 1 g
de 20% de paladio sobre carbén y 500 ml de metanol es
hidrogenada a 3,5 kg/cm2 de presién de hidrégeno hasta
que se absorbe la cantidad tebériea de hidrbdgeno. El ca-
talizador es eliminado y el filtrado es concentrado por
evaporacibn. El producto reéidual es recogido en éter.
Los extractos en éter son concentrados por evaporacifbn
y destilados. La fraccidn que hierve a 122-1232C ( a 12
mm de mercurio) constituye el producto deseado; al-N alfq,
alfa-trimetil-~beta~etil~beta (para-fluoro) fenetilamina;%

La sal correspondiente de acetato se obtiene disolviendo
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la base libre en 4cido acético acuosoc en exceso, y con-
centrando la solucién hasta sequedad bajo presién redu-
clda,

b) Bl material de partide para a) puede ser pre-
parado de la siguiente maneras

Una mezcla de 28,5 de N-bencil-alfa,alfa-dime-

til-beta~-etil-beta~(para fluoro)-fenetilemina (&jemplo

1 b) y 10 m1 de solucién acuosa al 37% de formaldehido

es tratada con 10 ml de 4cido férmuco. Se desprende gas
desde la megcla de reaccidn y cuando éste cesa, la solg-
cibn es calentada durante media hora hasta 959C y des~
puds es dilulda por adicibn de 25 ml de dcido clorhidfiw
co concentrado. Ia mezcla es calentada a 95¢C durante
media hora adicional y después es concentrada y el resf-
duo es disuelto en agua. La goluecibn es tratada con solu-
cibn al 20% de hidrbxido de sodio, la solucién neutrali-
zeda es extraida con éter y los extractos en éter son
concentrados para proporcionar N—beﬁcil—alfa, alfa, N-
trimetil-beta-etil-beta~( para-fluoro) fenetilamina como
producto residual.

Ejemplo 3.
a) Una mezcla de 30 g de N;-["alfa,alfa-dimetil-
beta~etil-beta~ (para-fluoro)fenetil / formemida, 250 ml
de agua y 50 ml de #cido clorhidrico concentrade 6o ce-
lentada baﬁc‘reflujo hasiaz que ge oviiene una solucidn
transparente (durahte 3 a5 horas). La solucibén enfriada
es lavada con éter y es concentrada. El producto residual
es clorhidrato de dl-alfa,alfa~dimetil~beta~etil-beta~
(para-fluoro) femetilamina; p. de f. 221-2232C después -

de reeristalizacibn a partir de isopropanocl. fara obtener

-13-
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: anhidro son filtrados, y el filtrado es concentrado. El

1 A AT FT R e e S S

-

D - .
i producto de sal de tartrato son disueltos en agua y la

prautes
el productocorrespondietne de base libre, la sa; dé”clor;
hidrato es disuelta en agua y es neutralizada por trata- .
miento con solucibn al 5% de hidréxido de sodio. La ez~ :
cla es extraida con éter, los extractos son sacados so~ 5
bre sulfato de sodio anhidro y la base libre es aislada. -
concentrando los extractos.

b) Los iéémeros b6pticos del producto de base li-
bre de a) se obtienen resolviendo la base libre racémi-
ca con un isbmero bpticamente activo de 4cido tartérico,

de la siguiente manera:

S

19,5 g de g;ralfa,alfa-dimetil—beta~eti1-béta—
(para~flucro)-fenetilamina son afiadidos a una solucidn . !
de 15 g de 4cido 4 -tartérico en agua caliente. Ia masa |
sblida se forma es disuelta en metanol y la solucidn re-
sultante es tratada con carbdn orginico y es enfriada
para proporcionar un producto cristalino, d-tartrato de
i-alfa, alfa-dimetil-~beta-etil-bete~(para-fluoro) feneti-
lamina; p. de £, 200-2D18 C después de recristalizacibn

a partir de isopropanol & etanol o a partir de aguaj rota~-

cibn bpticas /A/ % - 4 4,852; C = 1% en metanol. 2 del

solucibn es tratada con exceso de solucibn al 5% de hidré

i

xido de sodio. Ia mezecla resultante es extralida con dter

y los extractos en &ter son secados sobre sulfato de sodiod

|
producto residual es l-alfa, alfa-dimetil-beta-etil-beta-

(para-fluoro) fenetilamina.

Por el mismo procedimiento, pero reemplazando
el deido d-tartérico por la misma cantidad de l-tartéri-

co, el producto obtenido es l-tartrato de d -alfa,alfa

-14-
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dimetil~beta~etil-beta (para-fluoro)fenetilamina; p. de f.
203-2048¢ /A / %7 6,02, ¢ = 1% en metanol. El producto

de sal de tartr§¥o es disuelto en agua caliente y es tra—
tado con solucidn al 5 § de hidrdxido de sodio, Ia mezcla

neutralizada resultante es extrafda con éter, los extrac—

tos en éter son secados sobre sulfato de sodio anhidro ‘
¥ los extractos secados son filtrados y concentrados. Ll ?
producto residual es d-alfe,alfa-dimetil-beta-etil-beta- |
(para~fluoro)fenetilaming, ‘.
c) El material de partide de formemids pars a) pues
de ser preparado de la siguiente manera: |
Una solucidn de 248 g de 1-&til-l-(parae~flucro-
fenil)-2~-metil-propan-1-ol (Ejmplo 1 b) en 170 ml de Acido
acético glacial, mentenida a 109C es tratada con T4 g de
clanuro de sodio. Ia mezZcla resulitante es aggitada al wip-
mo tiempo que se afladen gota a gota 510 ml de ung mezcia ;
1:2 de Acido acético y deido sulfirico, efectusndose la
adicidn al mismo. btiempo que se mantiéne ung temperatura
por debajo de 158C, ILg mezcla de regecidn es dejads repo~-
sar durente la noche con agitacidn y después es vertida sd-
bre 3 litros de agua helads y la mezela es extralda con
éter, Los extractos son lavados dos veces con solucidn
dilufda de hidrdéxido de sodio, después con agua y final-
mente son secados sobre carbonato de potasio aishidro. Desy
pués los extractos son filtredos y el éter es eliminado,
y el residuo es tratado con isooctanoc. La mezcla resul-
tante es filirada y el filtrado es destilado. Ul producto
N- [/ alfayalfa-dimetil-beta~etil-beta=(para~fluorc) fene-
t11 /-formamida, se obtiens en forma de la fraceién que

hierve & 132-135%C ( @ 0,3 mm de mercurio).

~15=
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Ejempld 4. Une mezcla de 18 g de Ii- /Palfa,alfa-
. dimetil-beta~etil-beta~(pare-fluoro-)-fenetil /formanida

15 g de hidréxido de potasio y 160 ml de dietilenglicol
" es calentads durante la noche a la temperatura de reflujoi
5 ‘.La mezcla de reaccion es enfriada, es dilufda con 480 ml
~de agua, ¥ es extralda con 3 volimenes de éter. Los ex-
;traotos son secados sobre carbonato de potasio anhidro, son
ifiltrados, v el filtrado es concentrado y destilado. Il
iproaucto, di- /alfa, alfa-dimetil-beba-etil(pars-£luoxo)
10 fenstllamlnaJZ, se obtiene en forma de la fraccidn que
‘hierve a 108-1102C (a 10 mm de mercurio). Ia correspon- |
;dlente sal de clorhidrato se obtiene tratando una solucloq
del producto de bese libre en isooctano que contiene una .
pequena cantidad de éter, con cloruro de hidrdgeno anhl—
15 _dro. El producto de sal de clorhidrato que se separa es
frecogido y recristalizado a partir de isopropanol e:iédqgi

_tano; p. de f. 221-2222C,

; BEjemplo 5, ;
a) Una mezcla de 37 g de 2,2-dimetil-3-etil-3- (pa—
20 ‘re~fluorofenil)-aziridina, 2 g de paladio sobre carbén or-

génico, 300 ml de scido acético glaciel y 10 ml de acido

-gulflirico concentrado, es hidrogenada a 402C y & 3,5 kg/

‘om2, de presidn de hidrdgeno durante 24 horas. La mezela

-de reaccidn es filtrada y el filtrado es concentrado has- .
25 “ta un volumen de aproximedsmente 50 ul, El producto desea-

Edo, sel de dcido sulfirico de dl-alfa, alfa~dimetil-beta~

etil~beta~(para~fluoro) fenetilamine, se obitiens recogiendo

. el producto cristalino, que se separa al reposar; p. de
£. 176-17980.
b) El materisl de partida de aziridina para a) pue-.

30 de obtenerse de la siguiente manera:

" 30' 5. 68 ] —15-
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Ung mezcla de 110,5 g de para—fluoroisobutiro-j

fenong /[ Ejemplo 1 b_/ 100 ml de 1,l-dimetilhidrazina y

0,5 de écldo para~toluenosulfénico es calentada a reflung
jo durante 3 dfas, es enfriada y es dilufda cun éter. La‘
mezcla en éter es lavada tres veces con agua, es secada |
sobre carbonato de potasio anhidro, es filtrada y el fil-
trgdo es concentrado. Se obtiene dimetil-hidrazona de pa~
ra-fluoroisobutirofenona en forma de la fraceidén que de:at--E

$ila a 109-1132C ( a 15 mm de mercurio). Una solucidn de

: 116 g del producto de dimetilhidrazons en 50 ml de ace=-

tonltrilo es tratada lentamente a la temperatura ambiente;.
con 85 g de yoduro de metilo. Lg mezcla es dejada reposaﬁ
durante la noche, y el vproducto deseado, yoduro de para—%
fluoroisobutirofenona-trinetilhidrazonio, es recogido poré
filtracién; p. de £. 105-1159C. Una solucién de isopro-
péeido de sodio /" formada por adiecidn de 7,2 g de sodio

& 500 ml de igsopropanol / es afigdida a 0-1592C a uns sus-
penaién de 121 g de yoduro de para~fluoroisobutirofenona-’
trimetilhidrgzonio en 500 ﬁl de isopropanol. La mezcla
resultante es agitada durante 1 horg a la temperatura
ambiente; el isopropanol es eliminado por evaporacidn y
después la mezcla es dilufda con 500 ml de agua. La mezcla
acuosa resultente es extrafde con éter y los extractos eni
éter son lavados con tres porciones de 200 ml de agua

¥ son secados sobre sulfato de magnesio anhidro, Los ex-

tractos son filtrados gcto seguldo y el filtrado es con-

. centrado por eliminacidn de ébter. El producto, 2y2-dimetil

-3-{para~fluorofenil) azirina, se obtiene en forma de

| 1la fraccidn que hierve a 8820. ( a 13 mn de mercurio).

Una solucidn reclentemente preparads de bromuro de etil

17w
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magnesio [ preperads a partir de 54,5 g de bromuro de

. etilo y 12,2 g de virutas de magnesio_/ en 250 ml de

%éﬁer es afiadida culdadosamente a una solucién de 42,3 g

' de 2,2-dimetil-3~(para~fluorofenil) ezirina en 350 ml

' de &ter. Ia mezcla de reaccién es agitadas durente 1 hora, .

es tratada con 70 ml de solucidn concentrada de cloruro

i de amonio y la fase otérea es decantada, concentrads y

Zdestllada. Se obtiene 2 2—d1metil-3-(para—fluorofenll)— :

33—etila21r1d1na en forma de la fraccidn que hierve a lll-‘

;11320 ( 2 13 mm de mercurio).

Bjemplo 6. :
2) Una solucién de 196 g de di-T- /alfa,alfe-di~ |

mwuwwyﬂnmﬂwQWwﬂmm%mmﬁL7ﬂmwﬁm@é
500 ml de éter es afiadida goba a gota con agltaclon a una

suspensgidn de 76 g de hidruro de aluminio y lltio er ? i

! 1itros de éter. Deswués de la adicién, la mezcla ed agi- |

tada a la temperaturs ambiente durante 3 horas y después |

i la mezcla es descompuesta por_adicién de 80 ml de arua, 60

ml de solucidn al 207 de hidrdxido de sodio y 280 ml de

agua. La mezela resultante es filtrada y la capa etérea

H

del filtrado es recogida, concentrada y destilava. Bl

. producto, gl -N, elfa,alfa~trimetil-beta-ctil-beta~(para~-

- fluoro) fenetilamina, es recogido en forma de la fraceion’

que hierve a 122-1239C (s 12 mm de mercurio).

©b) Para obtener los correspondientes isdmeros Op~

:ticos, el producto de base libre racémica de a) es resuel~

. to utilizando dcido tertérico en calidad de agente de re~

solucidn, de la siguiente manera:

-

Une solucidn oeliente de I5 g de dcido l-tarta-

-rico en 200 ml de isopropanol es tratada con 20,8 g del

-] 8-
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producto de base libre rgeéuica. Da mezcla es enfriada

'y ol 1igiido flotante resultante es eliminadd por decan- ;
i taclon ¥y es desechado. El producto residugl es disuelto

de nuevo en isopropancl caliente y es dejado repbsar du=. -
rante lg noche a 0-52¢, Bl alcohol flotante es decanta~ :
do ¥y el producto residual es cristalizado por trituracién;

con isorpopanol caliente. Una recristalizacidn adicional |

e b by it omibie A e e e

a partir de isopropanocl proporciona la sal l-tartrato de ‘

;rN,alfa,alfa—trimetil-beta~etil—bgta (para~fluoro)-fene-
| tilamina; p. de f. 155-1672C /¢/ = -16,4%, C = 1: en

o s b e et

et e o s mm— S

! metanol. Ia sal es disuelta en agua, es neutralizada con !

e

golucidn al 5% de hidrdxido de sodio y es extraida con

éter. Los extractos en éter son secados sobre carbonato de -

1 potasio anhidro, son Filtrados y son tratados con cloru-

jro de hidrégeno anhidro, El producto deseado (ue se separi

fra, clorhidrato de 1-N, alfa,alfa-trinetil-beta-etil~be-

| ta~(para-fluoro) fenetilamina es recogido por filtracidn; -

| ,
{p. de f£. 207-21120, /4 / 2]5) = 5,48 O = 15 en netanol.

1
)
i

Una cuidadoss adicidn de ls base libre racemi-~

‘ca, 140 g de ¥,alfs,slfe~trimetil-betagetil-beta~(para~

‘fluoro) fenetilamina e una solucidn caliente turbulenta

'de 100 g de acido d-fartdrico en 500 wl de isopropanol

'egliente produce una golucidn que es enfrisda a 0-52 ¢

‘durante 2 a 3 dfas. El producto que precipita, d-tartra-

S

i

to de d-N,alfa,slfa=trimetil-betg~etil-beta~(para~fluoro) .
fenetilamina, ee recogido y recristalizado a partir de

iisopropanol; p. de f. 158-165¢ C, /f / 2o
! D

= 4 16,42 s’ C.
;s 1% en metenol. Una solucidn acuosa de esta sal de'tartra-

{ ) . r s .
'to es neutralizada con golucidn al 207 de hidrdxido de so-

;&io, y acto seguldo es extralda con éter., Los extractos en.

i

'
i
[}
[}
¥

~10-
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i eter son secados sobre carbonato de potasio anhidro,

son filtrados y son gcidificados con cloruro de hidrdge~

no. El producto resultante gue precipita , clorhidrato de

d-N,glfa,alfa~trimetil-beta~etil-beba~(para~fluoro ) fene~

tilamina, es recogido y recristalizado a partir de iso-
propanol; p. de f. 212-21320, /A/ 2> _ , 7,080
D

= 15 en
* metanol,
Ejenplo 7.
; a) Ung mezcla de 10,36 g de N;metileno~alfa,alfa-:

dimetil-beta~etil-beta-(para~fluoro)-fenetilaning, 50

! nl de etanol y 2,5 g de borohidruro de sodio es de jada

é veposar durante 60 horas. Acto seguido, el glcohol es

i ellmlnado por evaperaclon y el resid.io es descompuesto ;

© por adicién de 10 ml de solucidn al 50% de hidrdxido de

 sodio ¥ de 20 ml de asgua. La mezcla resultante es extra17

. da con éter y los extractos son secados sobre carbonafo .

 de potasio anhidro. Ios extractos secados son filtrados

. y el filtrado es tratado con cloruro de hidrégeﬁo anhi-
dro, Bl producto resultante, clorhidrato de é;rn,alfa-, :
alfa~trimetil-beta-etil-beta~(para-£luoro) fenetilamina,.

. es obtenido en forms cristaling después de agitar, p.

de f, 162~1642C. Ia base libre correspondiente se obtie-

 ne tratando una solucidn ascuose de la sal de clorhidrato
. con dlcali acuoso en exceso, eikbrayendo con éter, gecghe -

- do los extractos ¥ recuperando la base libre en formg

de un destilado fraccionado de los extractos; p., de %

. eb, 122-1232C ( a 12 mm de mercurio),

b) El material de partida para a) puede obtenerse de la

. glguiente manerss

Une mezcla de 9,75 g de dl-alfa,alfa~dimetil-

w20
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beta~etil-beta~(para=Ffluoro)-fenetilamning, 1,65 g de
paraformgldehido y 200 ml de benceno es calentada bajo
reflujo en un gparato de Dean-Starke hasta que se re-
coge lg cantidad esperads de agua en el colector de Dean
v 3tarke (aproximadamente 1 hora). La eliminacidn del
disolvente deasde lg mezcla de reaccidn por concentra-

cidn, produce el material de partida de H~metileno pa~ -

ra a)n
Ejemplo 8
a) Una suspensidn de metoyoduro de 44,7 g de N- |

benellideno-alfa,alfa~dinetil-beta-etil-beta~(para~
fluoro) fenetilaming, 140 ml de agua y 10 ml de aeido
clorhidrico concentrado es calentada a 852C durante
1 hora. El gistemas de dos fases resultanie es lavado coﬁ
éter. Lo fmse acuosa es basificada ¥y la mezcla resultan-~
te es extraida con &ter. Los extractos organicos soa '
wecados sobre carbonato de potasio anhidro, son filtra—
dos y el filtrado es concentrado y.destilado. EL produc-
to deseado, dl-N,alfa,alfa~trimetil-beta~etil-beta-(pa-
re~fluoro) fenetilsming, es obtenido en forms de la frac-
oién que hierve a 122~1232C ( g 12 mm de mercurio). ILa |
correspondiente sgl de mandelato es obtenida tratando
una solucidn etérea de la base libre con una solucidn
etérea de un equivalente de dcido mandélico. La sal de
mandelato que se separa es recogida por filtracidn y es
recristalizads a partir de isopropanol e isooctano,
b) El material de partide de bencilideno para a)
puede prepararse de la siguiente maneras

Una mezcle de 30 g de dl-alfa,slfa-dimetil-be-
ta~etil-beta~{para-fluoro) fenetilemina, 16 & de benzal-
dehido y 300 ml de benceno es calentadg bajo reflujo en

un aparato de Dean~Starke hasta que se rocoge en el

D]



colector la cantidad tedrica de agua (aproxiwadaﬁénte
3 horas). El disolvente es eliminado desde la mezcla
de reaccidn para proporcionar, en calidad de producto
residugl, Q;rN-bencilideno—alfa,alfardimetil-beta;etil
5 ‘ -beta~(para~fluoro )fenetilaming., 42,5 g. del Wlbimo
producto en ung mezcla, con 71 g de yoduro de metilo
¥y 10 ml de acetonitrilo es calentada a reflujo durante
50 horas ¥y la mezecla de reaccidn es concentrada hasta
la mitad de volumen y despuds es dilufda con éter para
10 " provocar lg preoipitacién del producto deseado, metoyo %
' duro de dl ~N-benoilideno-glfe,alfe-dinetil-beta-etil- .
g beta-(pare~fluoro)-fenetilaming, en forma de un material:
' floculento amarillo pesado. Bl producto precipitado es o
aislado por decantacidn del disolvente y es purifiicadc ;
15 . lavando con éter. El producto resultante es suficiente- %
i nente puro pars utilizarse como materigl de partida paraf
a)e - ;
Bats golicitud que corresponde a la presents -;
. da en lstados Unidos de América el 26 de layo de 1967
20 © n? 641,478 se acoge a los beneficios del grt? 51-del

vigente Esgtatuto sobre Propiedad Industrial.b

¥ o.T a
25
Los puntos de invencidn propia y nueva gue go
presentan para qgue sean objeto de esta solicitud de pa~
tente de invencidén en Espafia por VEINIE sfios son los si-
gulentes:
3U

30,5.68 . 2w
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1.~ Procedimiento para la produccidn de com~ !

puestos de fenetilamina, que tienen en la forma de base !

| libre la férmula:

: cacidn 1, en que se utiliza niquel Raney como cataliza= |
? dor y 1la reduccidn se lleva a cabo a temperaturas den-

 tro del margen de 135 g 200%C y a presiones de hidrdge-

GH3
F ~CH —-‘-L w——— NHR (1) :
L
o %

que comprende reducir compuestos de bencilamina que tie-g

nen la férmula

ik |

R i

Fo— ' lc“qcnz —_ 7\ (11) |
c2H5 CH —

en lg presencia de un catalizador utilizgndo hidrégeﬁo”
gaseoso en un dlsolvente, y alslar el producto de reac—
cidn en forma de la base libre o de la sal por adicidn

i

de acido; en que R representa un dtomo de hidrégeno o un

grupo metilo,

2.~ Procedimiento de acuerdo con la reivindicai
cidn 1, en que se utiliza paladio como catallzador, y 1a§
reduceion se lleva a cabo s temperaturas demtro del mar-g
gen de 20 g 602C y @ presiones de hidrdgeno dentro del
margen de 1 a 10 atmdsferas,

3o~ Procediniento de acuerdo con la reivindi-

no de 1 a 170 atmésferas,

23
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4.~ Procedimiento para la produocién”dé‘com-
puestos de alfa,alfardimetil-betaretil-betar(pararfluoro§
fenetilemina que comprende hidrolizar N- /alfa,alfe-di-
netil-beta-etil-beta~(para-fluoroe)fenetil / - formemida -
en un disolvente en la presencia de un catalizador de
hidrdlisis, y aislar el producto de reaccidn en formg
de la base libre o de la sal por adicidn de acido. _

5.~ Procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cién 4, en el que el disolvente es agua, el catalizador
es wn dcido mineyal, y la hidrdlisis se lleva a cabo a
temperaturas dentro del margen de 75 a 12520, '

6.~ Procedimiento de acuerdo con la reivindicaé
cién 4, en que el catalizador es un &leali fuerte y la~'§

hidrdlisis se lleva a cabo g temperaturas superiores a

:- 17580,

7.~ Procedimiento pars la produccidn de com-
puestos de alfa, alfe~dimetil-beta-etil-beta~(para~fino-
ro) fenetilamina, que comprende reducir 2,2-dimetil-—3= |

etili3~(para-fluorofenil) aziridina en la presencia de wn

* catalizador de metal noble wtilizando hidrdgeno gaseoso

" en un disolvente, y alslar el producto de reaccidn en

" forma de la bage libre o de la sal de adicidn de doido.

8.~ Procedimiento para la produccidn de compues-

tos de N,alfa,alfa—trimetil—betaretil—betar(pararfluoro)

E fenetilamina, que comprende reducir N- Z’alfa, alfga-dime

5 til-beta~etil-beta~(para-fluoro) fenetil~7 formamidg en

un disolvente inerte utilizando hidruro de aluminio y

' litio, o cloruro de aluminio e hidruro de aluminio y 1li-

. tio, y aislar el producto de reaccion en forma de la base

 libre o de la sal por adicidn de Acido, seguido por des-
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composicidn acuosa de la mezcla de reacclon, ubilizan~-

dose al menos un equivalente de hidruro de aluminio y

E
1litio por cada mol de material de partidé de formamidaoi

9.~ Procedimiento para la produccidn de com- E
puestos de N,alfs,alfa~trimetil-beta~etil-votalpara~ ;
fluoro) fenetilagmina, gue comprende reducir N-metileno- 2
alfa,alfa~dimetil-beta~etil«betap(para—fluoro)«feneti- ‘
laming en un disolvente, wbtilizando un catalizador seleci
clongdo del grupo que consiste en borohidruro de sodio, |
sodlo en alcohol, smalgsma Ge aluminio, masmesio ¥ yo~'-g
duro de magnesio, hidruro de aluminio y litio, y acido N
formico, y alslar el producto de reaccidn en forma de la
base libre o de la sal por adicldn de acido.

10,.- Procédimiento para la produccicn de com-

puestos de IN,alfa,alfa-trimetil-beta~etil-beta-(para—

fluoro) fenetilaming que comprende hidrolizar una sal

de imonio que tiene la férmula: !

CHS (:) (f)
/, \\ — CH L N = CH-Ar X
I |

— CoH.  cn o
5 3 3

en un medlo acuoso, y aislar el producto de reaccidn en
formg de la base libre o de la sal por adicidn de 4eldo;

en que Ar es un grupo arilo y X~ eg un anidn halogenuro,

sulfgto, sulfonato o para-toluenosulfonato.
1l.-Procedimiento para la produccién de oompuegf

tos de fenetllaming,

25




Tal y como se ha descrito en la Memoria gue
antecede, y con los fines que se han especificado,
Esta llemorig constyg de veintisels hojas escri~

tas a maquina por una sola cerae.
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