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Esta iqwencién se refiere a derivedos fluorados
de compuestos de aralquilamina. Més especificamente, se re-
ftiere a perfluoralquilaralquilaminas conteniendo un anillo
homociclico o heterociclico adicional y a los correspondien-
tes derivados N-sustituidos de las mismas, tales como los
derivados N-alquilicos y N,N-dialquilicos.

Esta invencidén también se refiere a los nuevos
procedimieﬁtos ¥ & los nuevos intermediarios utilizados en
la produccién de nuevas perfluoralquilaralquilaminas, a los
preparados farmacéuticos de las nuevas aralquilamines y a
los métodos de tratemiento o prevencidén de las arritmias
cardiacas utilizendo los nuevos compuestos y/o los prepara
dos farmacéuticos de los mismos, descritos mis adelatte.

Los nuevos compuestos de nuestra invencién estém

representados por la fonmula.

CF2-0F2
Rz-u-( 2

o derivados de estos compuestos en los que m es 1 a 5 ¥ uno
o més de los hidrbgenos metilénicos (CH2) esté reemplazado
por un sustituyente alquilo inferior (de 1 a 4 &tomos de
carbono), donde R2 ¥ R3 son hidrégeno, alquild (preferible
mente de 1 a 6 atomos de carbono) alquenilo o alquinilo y
pueden estar unidos entre si a través de 1 &tomos de nitrd-

geno, oxigeno o azufre para formar un anillo heterociclico
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de 5-6 atomos (tal como l-piperidilo, l-pirrelidinilo,
4-morfolinilo, 4-tiomorfolinilo o l-alquil(inferior)-f-
piperazinilo).

Son ilustrativos de estos comuestos comprendi-
dos dentro de los limites de la invencién los siguientes:

i -metil-2-(2-fenil~1,1,2,2~tetrafluoretil)bencilanina,

" o yA=dimetil-d4~(2~fenil-1l,1,2,2-tetrafluoretil )bencilami~

na, & -metil-4-(2-fenil-1,1,2,2-tetrafluoretil)bencilamina,
las eminas secundarias correspondientes como, por ejemplo
los derivados N-metilicos, N-et{licos, N-prop{licos, ¥-
alflicos, N-proparg{licos, N-isopropilicos, N-but{licds,
N-terc-butilicos, N-amilicos y N-acilicos de las mismas,
asi como los correspondientes derivados N,N-disustivufdos,
especialmente los derivados N,N-dialquilicos de las uis-
mas. s

Los compuestos repre;entados anteriormente, en
forma de base libre o de sal, poseen utiles propledades
farmacolégicas. En particular, se ha encontrado que poseen
actividad enti-asrritmica. Se ha hallado que la administra-
cién de los compuestos de la presente invencién, descritos
en la férmula anterior, da lugar a la prevencidén de la arrit
mia en animales en condiciones que normalmente producen la
aparicién de la arritmia en el animal durante el 100% del
tiempo.,

Ademés se ha encontrado que la administracién de

-3 -
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los compuestos de la presente invencién detiene una arrit
mia existente en el animal en tratamiento y produce una
reanudacidn del ritmo cardiaco normsl. Como agentes anti-~
arritmicos, estos compuestos pueden ser administrados oral
o parenteralmente. Los preparados para la administracién
pueden ser obtenidos en la forma convencional, empleando
vehiculos y excipientes farmacéuticos convencionales.

Las sales de adicidn de acido, no toéxicas, Gti-
les como componentes en las composiciones proporcionadas
por la presente invencién, son sales formadas en la reac-
cién de una centidad equivalente del compuesto sminico de
férmula enterior y un acido que sea farmacoldgicamente acep
table en las dosis pretendidas. Las sales del compuesto
anterior que son Utiles son las sales de la amina con los
écidos clorhidrico , bromhidrigg, sulfurico, fosférico,
netenosulfédnico, isetibénico, fumérico, acético, prcpidnico,
léctico, glucdnico, maleico, succinico, tartarico, y sini-
lares. Las sales de los compuestos de esta invencidn se -
preparan por comodidad dursnte’la obtencién de los p;ébae
rados farmacéuticos. Se considera que la accidn farmacold-
gica de las sales es igual que la de la cantidad quimica-
mente equivalente de las bases. '

Las dosis diarias estén basadas en el peso corpo-
ral total del snimal de prueba y varian entre 1,00 y 100,00

mg/kg aproximadamente. Asi, una dosis unidad basada en una

-l -
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administracién cuatro veces al dia est& comprendida entre
2,5 mg y 250 mg para un perro de 10 kg y una dosis diaria
total para un perro de 10 kg variaréd entre 10 mg y 1000 mg
sproximadamente. Para animales.mayores, se emplean dosis
proporcionales, calculadas sobre el péso del esnimal. Las
formas de dosificacién adecuadas proporcionadss para la

administracién de las composiciones utilizadas en el méto-

“do de la invencién son tabletas, cépsulas, (que pueden ser

adecuadamente formuladas para liberacién immediata o pro-
longada), Jarabes, elixires, soluciones parenterales y si-
milares. Estas formas de dosificacién contienen preferible
mente por unidad uno o més miltiplos de la unidad de dosi-
ficacibén deseada, en combinacién con el diluyente o ?ehi-
culo farmacéuticamente aceptable requerido para la prepa-
racién de la unidad de dosificggién.' |

Los compuestos repre;entados por las férmulas
estructurales anteriores pueden ser preparados por el mé-
todo ilustrado a continuaciénm.

ESQUEMA DE REACCION I
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donde el nfticleo bencenoide puede estar sustituido por un

sustituyente seleccionado entre el grupo formsde

por hidrégeno, haldgeno (cloro o fluor) élquilo (pre
feriblemente de 1 a 6 &tomos de carbono), alcoxi (pre
feriblemente de 1 a 5 &tomos de carbono), perfluoral
quilo (v.g. trifluormetilo, alquilmercapto (preferi
blemente de 1 a 6 atomos de carboho), alquilsulfoni
lo (preferiblemente de 1 a 6 Atomos de carbono) y -

dialquilsulfamoilo (preferiblemente de 2 a 8 &tomos
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de carbono);

R2 y R3 pueden ser iguales o diferentes y representan hi-

Hal

drbégeno, alquilo (preferiblemente de 1 a 6 &tomos de
carbono), aralquilo (preferiblemente bencilo o fene-
tilo), Alquenilo, alquinilo, y pueden estar unidos en
tre si o con uno de los carbonos metilénicos que enlg
zan el sustituyente amina y el anillo fenflico o0 a -
través de un Atomo de nitrdgeno, oxigeno o azufre,
para formar un enillo heterociclico de 5 a 6 atomos
(como imidazolinilo, piperidilo, pirrolidinile, wmorfo
linilo, tiomorfolinilo o alquil(inferior)piperezinilo);
es un haldgeno seleccionado entre el grupo formado por
bromo o yodo; ¥y

R5 pueden ser iguales o diferentes y representun hidrd
geno o alquilo de 1 a 6 égpmos de carbono (preferible-
mente de 1 a 4 &tomos de‘carbono).

De acuerdo con el procedimiento de nuestra inven-

cién, el compuesto I dicéténico o triceténico es tratado

con tetrafluoruro de azufre para convertir el diceto o tri-

ceto~-compuesto en el correspondiente compuesto diarilperfluor

alquilico como, por eJjemplo,2-bromo-v,y,¥ ,& -tetrafluorbi-

bencilo o l-(2~bromofenil)-l,l,2,2,3,3-hexafluor-3-fenil-

propano. Esta conversién al compuesto perfluorado se rea-

liza preferiblemente a temperaturas elevadas, mezclando la

dicetona o la tricetona con un exceso de tetrafluoruro de

-7 -
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azufre y cantidades cataliticas de un &cido de Lewis como
fluoruro de hidrégeno, triflueruro de boro y similares.

E1l tetrafluoruro de azufre empleado en la reac-
cién es purificado antes de la adicién a la mezcla de reac
cién sacudiéndolo en contacto con una pequeda centidad de
mercurio o agregando el mercurio directamente a la mezcla
de reaccidn.

La cantidad de mercurio empleada no es critica
pero se prefiere utilizar como minimo alrededor de 1 g de
mercurio por cada 100 g de tetrafluoruro de azufre para
eliminar los contaminantes indeseables como el cloruro de
azufre. Preferiblemente, el tetrafluoruro de azufre es tra
tado in situ mediante la adicidén directa de mercurio a la
mezcla que contiene tetrafluoruro de azufre y dicetona o

tricetona.
Lk

La temperatura de la mezela de reaccién no es crdi
tica pero preferiblemente se mantiene entre 502 y 2002C.
El compuesto perfluorado se obtiene fécilmente de 1£fyez--
cla de reaccibén por extraccidn con disolventes conv-bence-
no, tolueno, cloruro de metileno, cloroformo o similares
y evaporacién del disolvente para dar el compuesto como s§
lido residual.

El fenilperfluoralquilbromobenceno asi obtenido
es convertido en el benzonitrilo correspondientemente sus-

titufdo por reaccién del compuesto sustituido con un cianuro
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metédlico, como cianuro cuproso, y disolventes no hidroxili-
cos anhidros adecuados como acetonitrilo, dimetilformamida,
quinoleina o piridina, para producir el correspondiente
benzonitrilo. E1 disolvente prérerido es la quinoleina con-
teniendo una pequefia cantidad de dimetilformamida. La tempe-

ratura & la cual se lleva & cabo la reaccién no es criivica

- pero se prefiere el empleo de temperaturas elevadas compren

dides entre 100 y 200eC. El1 producto deseado se recupera f&
cilmente empleando técnicas convencionales para separar las
sales metélicas que precipitan de la mezcla de regccién, 86
guido de filtracidn y evaporacidén del disolvente, giAse de-
sea, seguido de cristalizacidn. -

El fenilperfiuoralquilbenzonitrilo as{ obtenido es
reducido después para producir la bencilamina correspondien-
te, v.g. 2—(2-fenil—1,1,2,2—t3§pa£1uoretil) 0 4-(3-rfenil-
1,1,2,2,3,3-hexafluorpropil)bencilamina. La reaccidn se efec
tla fécilmente poniendo en contacto el compuesto benzonitri
lico con hidruro de litio y aluminio, en presencia‘de un di-
solvente orgénico inerte adecuado, como tetrahidrofu}ano,
éter u otros disolventes convencionslmente emplea&os con el
hidruro de litio y aluminio. De preferencia, esta reduccidn
se efectia en presencia de cloruro de aluminio y un éter
compatible con el cloruro de aluminio como disolvente., La
temperatura a la cusl se efectia la reduccidén no es criti-

ca pero se prefiere utilizar temperaturas'ambientes Yy es

-9 -
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saﬁisfactorio el intervalo entre 02 y 502C. La bencilaming
resultante se rechpera fécilmente empleando técnices con-
vencionales.

La N-(fenilperfluoralquilbencil)formamida corres
pondiente 2e prepara por formilacién de la aralquilamina,
v.g. el compuesto de bencilamina, empleando condiciones y
reactivos convencionales, como Acido foérmico o sus ésteres
pars este fin. La formamida resultante puede ser'recuperada
en la forma convencional. La N,N-dimetilamina (VI) donde R,
¥ 33 representan ambos metilo ¥ 34 y R5 son hidrdgero, se
prepara fécilmente por tmtamiento de la amina primaris con
formaldehido y écido férmico de acuerdo con la modificacién
conocida de Eschweiler-Clarke de la reaccién de Loeuckart.
La recuperacién de la N,N-dimetilamina se realiza en la for
ma habitual. La N-metilaraqu};amina, v.g. la N-metilbenci
lsmina, representada donde Alq es metilo, puede ser prepa-
rada por reduccién de la correspondiente N-(fenilperfluoral
quilbencil)formamida, o por mono~desalquilacién de la co-
rrespondiente N,N-dimetilaming dondevR2 ¥y R3 represéntan
metilo. La reduccién del derivado formamidometilico se -
efectia utilizando hidruro de litio y aluminio en las con-
diciones antes indicadas para efectuar la reduccidén del co-
rrespondiente benzonitrilo (III). Andlogemente, la desalqui
lacién de la N,N-dimetilamina puede ser efectuada por méto-

dos conocidos, tal como tratemiento con bromuro de ciandge-

- 10 -
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no seguido de hidrélisis de la cispnamida intermedia o por
tratamiento con un haloformiato seguido dehidrélisis del
uretano intermedio resultante. En ambos casos, el compues-
to deseado puede ser recuperado empleando técnicas conven-
cionales.

Las N-alquil(inferior)sminas y las N,N-dialquil
(inferior)sminas correspondientes a los compuestos (VII) y .
(VI), respectivamente, se preparan anédlogamente a partir
de la correspondiente amina primaria (IV) por reacciones si=~
milares. Asi, la emina primaria (IV) es tratada con un haly
ro o anhi{drido de acido alifético inferior de 2-5 &tomos
de carbono, v.g. cloruro de acetilo, anhidrido acético, clo-
ruro de propionilo, cloruro de butirilo o cloruro de vale-
rilo, para producir la N-alcanoilamida correspondiente a (V)
como, por ejemplo, la N-aceti}l N-propionil, N-butiril o N-
valeril-amida. La amida asi éitenida es reducida al corres-
pondiente compuesto de N—alquil(inferior)bencilamina.por
reducecién en la forma descrita para el benzonitriib corres
pondiente (III), es decir, por reduccién con hidruro de li-
tio y aluminio. Las aminas secundarias producidas de esta
forma son los derivados N-alquilicos inferiores de las (fe-
nilperfluoralquil)bencilaminas como, por ejemplo, los deri;
vados N-etilico, N-propf{lico, N-butilico, y N-am{lico. Las
aminas terciarias correspondientes, los derivados N,N-dial

quilicos inferiores, son preparadas a partir de las aminas

- 11 -
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secundarias repitiendo el proceso empleado en la prepara-
cién de estas Wltimas. As{, se preparan las amidas de las
aminas secundarias y se reducen con hidruro de litio y alu-
minio para producir las correspondientes amnas terciarias
oomo, por ejemplo, los correspondientes derivados N,N-die-
tilico, N-etil-N-met{lico, N,N-dipropilico, N,N-dibutilico,
y N,F-diamflico de femilperfluoralquilbencilamina sustitui-
da y sin sustituir.

De acuerdo con un procedimiento alternativo para
la preparacién de los compuestos de férmula (VI), donde
'N‘~B§ representa l-pirrolidinilo, l-piperidile, #4-morfo-
linilo, #4-tiomorfolinilo o l-alquil(inferior)-4-piperazini-
lo, la amina primaria (IV) es condensada con un compuesto
o A-dihalogenado, como bromuro de tetrametileno, bromuro
de pentemetileno, éter 8,(’-diglorodietilico, sulfuro de
#,5’=diclorodietilo o una N-aiquil—ﬁﬂ@'—diclorodieti%amina.

De acuerdo con otro procedimiento alternative pars
la preparacién de las bencilaminas primarias, secundarias
¥y terciarias de nuestra invencién, un compuesto diarilper—
fuoralquilico bromado o yodado (II) es convertido por el
procedimiento ilustrado e continuacidn.

ESQUEMA DE REACCION II

Procedimiento alternativo para la obtencidénm de bencilsminas

primarias, secnndarias o terciarias correspondientes a las
férmulas (IV), (VI) o (VII)

-12 -
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HOCH

NCH

donde Hal, 32 y R3 tienen el significado indicado ante-

riormente.

Agi,el compuesto diarilperfluoralquilico bromado

o yodado (II) se trata con magnesio en condiciones anhidras

- 13 -
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para formar el reactivo de Grignard (IIA) que, a su vesz,

es tratado con diéxido de carbono seguido de hidrélisis Aci
da para producir el correspondiente acido carboxilico (IIB)
donde el sustituyente bromo o yodo es reemplazado por un
grupo carboxilo. El &cido asi obtenido es reducido después
utilizando hidruro de litio y aluminio para producir el co
rrespondiente alcohol bencilico (IIC) que es recuperado -
por procedimientos convencionales y tratado con un haluro
de acido, como cloruro de tionilo,Abromuro de tionilo y si-
milares, parﬁ p;oducir el correspondiente haluro de bencilo
(IID) que, por reaccidén con amoniaco ¢ una amina, produce
le correspondiente amina primaria, secundaria o terciaria
(IIE) que es recuperada empleando técnicas convencionales.
De esta forma, se produce ademés de los derivados N-alqui-
licos y N,N-dialquilicos de 1%£‘fenilperfluoralqpilbencila~
minas con o sin sustituyentesr, los compuestos correspon-
dientes en los que el nitrégeno aminico forma parte ée un
anillo heterociclico como piperidilo, pirrolidinilo, morfo
linilo, tiomorfolinilo o l-alquil(inferior)-4~piperszini-
lo.

El haluro de bencilo (IID) sme prepara alternati-
vamente a partir de compuestos tetrafluorbibencilicos al-
quilados, v.g. 2,3-dimetil-¥X,x,«’,& ’-tetrafluorbibencilo,
por bromacidén selectiva del sustituyente alquilo utilizan-

do la cantidad molar spropiada de una N-bromoimida, v.g.

- 14 -
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N-bromosuccinimida, para producir el bromuro de bencilo
sustituido deseado. Puede haber presentes uno o més susti-
tuyentes alquilo en el anillo aromético y mediante la selec
cién de la cantidad molar apropiada de la N-bromecamida, el
compuesto producido contendrd uno o més de los sustituyen-
tes alquilo sustitufdos con bromo con la consiguiente pro-
duccidén del bromuro de bencilo deseado. E1l sustituyente -
bromo es después reemplazado por la funcidn amina deseada
mediante uno cualquiera de los diversos métodostonocidos
para la conversidn de bromuros de bencilo en la correspon-
diente bencilamina o amina sustituida. Asf, el compussto de
bromuro de bencilo obtenido se pone en contacto con hexame-
tilentetramina para producir el correspondiente éompuesto
de bromuro de hexaminio que por reaccién con #cido clorhi-
drico concentrado forma la bepgilamina deseada. Alternati-
vamente, el compuesto de bromuro de bencilo se hace reac-
cionar con ftalimida potésice para producir el derivado fta
limido correspondiente que por hidrélisis écida o:féaccién
con hidrazina forma la bencilamina deseada. e

Las perfluoralquilaralquilaminas en las que el ni
trogeno aminico estd unido a una cadena lateral glifética
ramificada se preparan facilmente por reaccidén del nitrilo
III apropiadamente sustitufde con un haluro de alquil(in-
ferior)magnesio, v.g. bromuro de metilmagnesio, para pro-

ducir una imina intermedia, seguida de reduccidén con hidru

- 15 -
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ro de litio y aluminio de la imina para producir la co-
rrespondiente amina primaria de cadena ramificada en la que
el sustituyente alquilo estd unido al carbono inmediatamen-
te adyacente al sustituyente amino. Por ejemplo, cusndo se
trata 4-(,%, 3, ~tetrafluorfenetil)benzonitrilo consecuti-
vamente con bromuro de metilmagnesio para producir la ceti-
mina intermedia seguido de réduccién con hidruro de litioe

y aluminio, el producto obtenido es X-metil-4-(¥,X,B,5-tetra_
fluorfenetil)bencilamina. Cuando el benzonitrilo de partida
es sustituido por el homélogo 4~ ,X,03,B-tetrafluorfenetil)-
fenilacetonitrilo, los producto s obtenidos después de la for
macién de la cetimina con un reactivo de Grignard aptbpiado
y reduccién con hidruro de litio y aluminio, son, respecti-
vamente, los derivados w-metilico, ®X~etilico y o\-propilico
de 4,6, ﬂ-tetrafluorfenetll)fenetllamlna. '

En un método alternativo de produccién de estas
bencilaminas «~alquiladas, el benzonitrilo III es convertido
por reaccién con un reactivo alquilico inferior de Grignard,
v.g. bromuroc de metilmagnesio, etilmagnesio, propilmagnesio
0 butilmagnesio, en el aducto de Grignard, seguido de hidrd
lisis &cida para producir el compuesto 4'~(X,X,A,(>-tetra-
fluorfenetil)acetofenona. E1 compuesto de acetofenona es
convertido después en la forma convencional en la oxima co-
rrespondiente que a su vez es hidrogenads cataliticamente

para producir el compuesto de bencilamina X-alquilada desesado.

- 16 -
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Ademés de los compuestos de o{-alquil-f-(x,o(, 4 (-
tetrafluorfenetil)fenetilamina, los correspondientes com-
puestos ¢f,ol-disustituidos, es decir dialquilicos, son pre-
parados por procedimientos que parten de un compuesto dia-
rilper&luoralquilico II bromado o yédado, como el definido

anteriormente, donde Hal es bromo o yodo, Los compuestos -

_ prepaﬁados de acuerdo con los procedimientos siguientes son

por ejemplo, o A-dimetil, o,%N~dietil, ¢,¥-dipropil, o¢-me-
til-deetil, o(-metil-¢{-propil, of~etil-olpropil, cf-metil-dl-
butil y o-metil-g-isopropil-(X,¥,@, -tetrafluorfenetil)ben .
cilamina. Los correspondientes derivados N—alquilicog o;N,N- ’
dialqﬁilicos de la misma, v.g. los derivados N-metilico, N-
etilico, N-propilico, N-butilico, N,N-dimetflico, N,N-die-
t{lico, N,N-dipropilico, N-metil-N-et{lico, N-metiieN;pro-
pilic&, N-metil-N-but{lico y Neetil-N-propilico, son prepa-~
rados por métodos descritos eﬁxias pbginas anterioras para |
convertir la bencilamina en los correspondientes dgfivados.
N-alquilicos 0 N,N-dialquilicos. R

En los procedimientos bosquejados a continuacién,

LY B

para producir:

sy " " o oy 55

-17 -
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los compuestos de bencilamina ¢,%-dialquilada, un compues-
to 3 6 4--bromo-diarilperfluoralquilico es tratado con mag-
nesio en condiciones anhidras para formar el reactivo de
Grignard ITA, que a su vez es tratado con una acetona ali-
fética como acetona,dietil-cetona, di-N-propil-cetona o
una cetona mixta, como, por ejemplo, metil-etil-cetona, me

til-propil-cetona, metil-butil-cetona, etil-propil~cetona

. ¥ metil-isopropil-cetona, para producir despues de la hidrg

lisis el correspondiente alcohol bencilico IIA2 conteniendo
sustituyentes alquilo unidos al carbono carbindlico del al-
cohol bencilico. Alternativamente, la 3° 6 4’-perfluoralquil

4.

fenil-écetofenona es tratada con un reactivo alquilicé infe-
rior de Grignard para producir después de la hidréiié%g el
alcohol o,0-dialquilbencilico. Alternativamente, el;féacti—
vo de Grignard IIAl es carbonai:do para producir deséﬁés de
la hidrélisis el correspondiente &cido benzoico. Este &cido
es esterificado y tratado con un reactivo alquflico iafe-
rior de Grignard mara producir después de la hidrélisis el
alcohol o ,~dialquilbencilico.

Este alcohol terciario es empleado después en una
reaccibén de Ritter que implica la transposicidén de un carbi
nol terciario o de una olefina insaturada de partida. Este
materinl de partida se mezcla con cianuro de hidrdgeno en

acido sulflirico acuoso, preferiblemente generado por una megz

cla de cianuro sédico en una solucidén acuosa de &cido sulfi

- 19 -



10

15

20

25

Tico al 50-90% u otras mezclas orginicas o inorgénicas fuer
tes del mismo. La reaccién se lleva a cabo durante un perio=-
do de 15 minutos a aproximadamente 24 horas, de preferencia
durante 9 horas a 0-509C. Cusndo el compuesto 2=-/T=(X,,3,3~
tetrafluorfenetil)fenil7propanol-2 se pone en contacto con
una mezcla de cianuro sédico y aéido sulfiirico en acido acé-
tico como disolvente, dumnte un periodo de 1 a 12 horas a 502C
el producto obtenido es la formamida intermedia que es fécil-
mente hidrolizada al compuesto de nuestra invencidén. La forma
mida intermedia producida en la reaccién anterior tambien va
acompaiiada de cantidades aislables de un tetrafluoretunc sug
tituido correspondiente con un srupo‘isopropenilo en Jugar
del grupo o, -dimetilformamido. Este compuesto isopropeni-
lico pﬁede ser sometido andlogamente a la accién del ICN pa-
ra producir la xﬁx-dimetilformggida intermedia desecada.

El carbingl terciario utilizado en la resccién an-
terior puede ser convertido milogamente en el halurc tercia-
rio correspondiente que es aminado utilizando amoniaco liqui
do o soluciones aloohdlicas de amonimco para producir el com
puesto deseado.

Las dicetonas utilizadas como materiales de par-
tida en los procedimientos descritos se preparan facilmente
a partir de sustancias conocidas, Asi, los compuestos dia-
rildiceto son preparados con facilidad condensando inicial-

mente el bromobenzonitrilo apropiadamente sustituido con un

- 20 -
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haluro de bencilmagnesio para producir la correspondiente

bromofenilbencilcetimina, seguido de hdrélisis en condicio
nes &cidas para producir un compuesto de acetofenona broma

do.

Aiternativamente, los compuestos diarildiceto son
prepafados condensando inicialmente el benzonitrilo apropia
damen%e sustituf{do o un nitrilo de un compuesto heteroci-
clico, apropiademente sustituido con un haluro de bencilmag
neaioiconteniendo un sustituyente bromo adicional unido al
anillé fen{lico del haluro de bencilmagnesio para producir
la co#respondiente bromofenilbencilcetimina o la brbhofe-
nil—héteréciclo-cetimina, seguido de hidrélisis en condicig
nes é;idas para producir la fenilacetofenoﬁa +] compﬁesto
renacilheterociclico. Como se ha indicado previaﬁente, la
porcién heterociclica de la mo&écula contiene un auililo
aromaitico hete;ociclico de 5 g:G atomos, seleccionadn entre
pirimidina, tiazol, tiofemo, imidazol y oxazol.

: La bromofenilacetofenona o el cdmpuesto hromofe~
nacilheterociclico as{ obtenidos son tratados después con
un agente oxidante suave, como &cido selenoso, para produ-
cir un compuesto bencilico bromado. La reaccién de oxidar
cién se efectia en un medio acuoso que contiene un disol-
vente de la bromofenilacetofenona. De preferencia, el di-
solvente es misciblé con el ague por lo menos parcialmen-

te. Sbn ejemplos tipicos él dioxano, el dcido acético y
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los alcoholes aliféticos inferiores. La temperatura a la
cual se lleva a cabo la reaccidn no es critica, pero se pre
fiere el empleo de temperaturas elevadas comprendidas entre
50 y 1502C aproximademente. El producto deseado se recupe~
ra facilmente empleando técnicas convencionales, por ejem-
plo por extraccidn con disolventes no miscibles con el -
agua.jSe prefieren los disolventes como benceno, xileno,
tolueﬁo y similares.

La conversidn descrita estd representada en el si
guienfe esquena de reaccién

ESQUEMA DE REACCION III

Preparacibén de la dicetona de partida

; CN + ‘ \\I-—-CH2MgHa1
: ///
Hal ‘
0o v x4

4 1c--cm,g
| P
Hal

~ ]
B

En las férmulas anteriores, Hal tiene el gigni-

ficado indicado previamente.
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Los 4-bromobenzonitrilos o nitrileos heterocicli-
cos que contienen sustituyentes adicionales en él anillo aro
mético o heteroaromético son compuestos conocidos o pueden
ser preparados a partir de los correspondientes &cidos ben-
zoicos o carboxflicos heterociclicos por conversién del éci
do en la amida correspondiente y deshidratacién de la amida
al nitrilo deseado. E1 haluro de bencilmagnesio sustituido
también se prepara facilmente a partir del correspondien-
te haiuro de bencilo utilizando procedimientos de sintesis
convencionales.

Las siguientes preparaciones experimentales son
ilustrativas de los procedimientos que pueden ser utiliza-
dos e@ la obtencién de algunos de lom compuestos de nuestra
invencién.,

PREPARACION 1

2’-bromo-2-fenilacetofenona

Una solucién de 12,0 g (0,066 moles) de 2~tromo-
benzonitrilo en 80 ml de éter absoluto se afiade gota a go-
ta a una solucién agitada de cloruro de bencilmagnerio pre
parado a partir de 0,42 g (0, 264 &tomos-grsmo) de limadu-
ras de magnesio y 33,42 g (0,264 moles) de cloruro de ben-
cilo en 140 ml de éter absoluto, en atmésfera de nitrégeno.
La mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 7 ho-
ras y se deja en reposo durante la noche. Después de enfriar

en un baflo de hielo, el aducto es hidrolizado mediante la -
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adicidén gota a gota de 100 ml de acido citrico 0,5M. Se

separa la fase orgénica y la fase acuosa se extrae de nue-
vo con varias porciones de benceno frio. Las capas orgéni-
cas combinadas se extraen con unos 100 ml de &cido clorhi
dricoEG N enfriedo con hielo, en varias porciones. Después
de enfriar los extractos &cidos combinados en un bafio de
hieloidurante varias horas, Be recoge el precipitado de
hidro?loruro de 2-bromofenilbencilcetimina, se lava con
etanol al 15% en éter y después con éter absoluto. Después
de seﬁar &l aire brevemente se recristaliza la sal en me-

tanol-éter frio, p.f. 176-1818C.

El hidrocloruro de cetimina, suspendido en 25 ml
de &c;do clorhidrico 3 N, se calienta en un befio de vapor
duran;q una hore y media. El producto se separa er forma de
aceite que se extrae en bencegg. Por evaporacidn de ias aguas
de lavado y el extracto bencénico seco queda un producto

25
oleoso amarillo, n::D = 1,6050. Andlisis calculado para

0143113r0’ ¢, 61,11; H, 4,03; Br, 29,04. Encontrado: C, 61,17;
H, 3,97; Br, 28,99.
- PREPARACION 2

2-bromobencilo

Be agitan a reflujo durante 18 horas 5,2 g (0,0189
moles) de 2’-bromo-2-fenilacetofenona, 2,68 g (0,0208 moles)
de acido selenoso, 15 ml de p-dioxeno y %,6 mnl de agua. Se

separa la solucién en dos fases que sobrenada y el precipi-
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tado residual de selenio se lava con benceno. La solucidn
Y las aguas de lavado combinadas se concentran hasta pe-
quefic volumen bajo presién reducida y el residuo se repar
te en%re benceno y agua. Por evaporacién del extracto ben—
cénicé,rlavado y seco, a presién reducida queda el produc—
to oléoso amarillo.

! Se caracteriza una muesﬁra por conversidn en el
derivado cristalino, 2-fenil-3-(2-bromofenil)quinoxalina.
Se caiientan e reflujo dursnte 3 horas, 0,58 g. (0,002 mo-
les) ae 2-bromobencilo y 0,24 g (0,0022 moles) de o-feni-
lendiamina en 10 ml de etanol absoluto. Por evaporaclon
del disolvente a presién reducida y cristalizacién del re-
smduo:en etanol al 95% se cbtiene el produto crlstallno,
p.1. i3l-132 59C. Una muestra para andlisis funde u 133~
134, 520 después de recrlstallzaclones repetidas en 2tanol
al 95% Andlisis calculado para CooHy 5BrN,: O, 66,51; E,
3,63,‘N, 7,76. Encontrado: C, 66,45; H, 3,55; N, 7,63.

' PREPARACION 3

2-bromo-«,, %’ X ‘~tetrafluorbibencilo
En un autoclave de acero inoxidable se cargan 2,6
g (0,009 moles) de 2-bromobencilo junto con 33 g de tetre~
fluoruroc de azufre, 2 g de mercurio y trazas de fluoruro
de hidrogeno y se sacude durante 30 minutos a la temperatu
ra ambiente, durante 2 horas a 1002C, durante 2 horas a -
12OQCEy durante 6 horas a 1409C. Después de enfriar y eva-

cusr la vasija, la mezcla se disuelve en benceno, S 8epa-
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ran del mercurio y se filtra a través de tierra de diato-
meas. Separando el benceno &l filtrado por evaporacién ba-

jo presién reducida queda el producto en forma de s61ido

'pardof. Por sublimacién a 85-952C y 0,1 mm se forman unos

crist‘ales blancos, p.f. 54-552C. Una muestra para anéli—
sis es sublimada de nuevo. Anélisis calculado para Cy yHoBrF, :
¢, 50‘,49, H, 2,72; Br, 24, 00. Encontrado: ¢, 50,87; H, 2,94;
Br, 2? 33.

\ PREPARACION 4 _

l: 2= ,g,ﬂ,ﬁ-tetraﬂuorrenetil2benzon1tr1".o _

E Una mezcla de 3,33 g (0,01 moles) de 2-‘nrowo-

omx.w& ,d\-te’araﬂuorbibencilo, 2 y70 g de cianuro crmroao,

30 ml‘ de quinoleina soca ¥ 3 ml de dimetilformesmida seca, se

agita' Y se calienta a refludo durante 30 horas sproximada-

: mente, Después de enfriar y d:,&ulr con éter, el precipitado

Be aei)ara por filtracién y se lava con éter. El disolvente
se ev;apora del filtrado bajo presidén reducida dejando el -
produ;:to en forma de sbélido pardo oleoso. La purificacién
se reializa por cromdografia en columna sobre 150 g dev sili-
ce, eluyéndose el producto con benceno-hexamno (3:1). Se com-
binan" las fracciones que presentan una mancha de Rf 0,7 en
una p}aqa de silice en capa fina desarrollada con benceno.
Por evaporacidén de los disolventes bajo presidén reducida
queda%x unos cristales blancos, p.f. 84-862C. Se sublima una

muestra para andlisis a 55¢C y 0,05 mm, p.f. 85-86¢C. Ané:--
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ligis calculado para 015H9F4N: C, 64,52; H, 3,25; N, 5,02.
Encontrado: C, 65,50; H, 3,04; N, 4,652,

PREPARACION 5
2- (ol o\, 8 B-tetrafluorfenctil benzilamina

t

'Se_pesen 250 mg (0,0066 moles) de hidruro de litio y
aluminio bajo nltrogano, se transfieren a un matraz de reac—
cién géco y lavedo con nitrdgeno y se suspenden en 15 ml
de étér absoluto. Se afiade gota a gota und solucidn de
880 mg (0,0066 moles) de cloruro de aluminio en 15 ml de’
eter absoluto. La mezcla, que conxlene un precipltaoo blan

co, se aglta a la temperatura amblente durante 5 m;thos,

) despues se afiade gota a gota una solucidn de O ,942 g

| (0, 00}38 moles) de 2-(a, a,ﬁ,ﬁ-tetrafluorfenetll)banrunl— .
.trilo-en 30 ml de éter absolute. Lo mezcla se agita a la
,temperatura snbiente y en atmdsfera de nitrégeno durante

18 horas aproximadamente. ILa hldrdllsls se efectia medlanr
te la adlclén gota a gota de 4 ml de agua. Después Ge decen
tar la capa etérea y lavar el precipitado gelatlnoso con
dos pérciones de éter a ebullicidn, el precipitadc =k sus-
pende . en 20 ml dé solucidn acuosa al 40 % de hidrdxido sé-
dico & 200 ml de agua. la mezcla se extrae repetidas ve-
ces cén benceno=éter (1:1). Por evaporacidén de los disol-
ventes bajo presidén reducida para separarlos de las aguas
de lavado y del extracto organico seco, queda el producto

como s6lido residusl, p.f. 54-56°C, Una muestra es purifi-
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cada para andlisis por sublimacién a 47°C y 0,05 mm, p.f.
(o] s e .

55=-57C. Analisis calculado para 015H13F4N: C, 63,57; .

H, 4,62; W, 4,94. Encontrado: C, 63,93; H, 4,54; N, 4,94.
»La base puede ser convertida en la sal hidrocloruro

por tratamiento de una solucidn en etanol con un llnero

eLCGSO de cloruro de hidrdgeno etandlico. Pop dlluC1on con

éter precipita el hidrocloruro, p.f. 244-2479¢, poragecrlsu '

talizaciones repetidas en etanol-dter y en aloohol:%bbpro_
pilicd se obtiens el material purificado, p.f. 253;é54°c,
Analisis calculado para C15q13F4N JHC1: C, 56, 35; H, 4 }15
. 4, 38. Encontrado: C, 56,535 H, 4,15; N, 4,45. f
La sal lactato se prepara tratando una soluclon de
2-(a, a,a B-tetrafluorfenetil)bencilamina en etanol coﬂ un
11gero exceso de dcido laetico al 85~90 %, Por leuclon
con éter precipita el 1aetato, p.f. 144—146°C E1l punto de _L
fusidn permanece inalterado por recristalizacidn en alco=
hol i;opropilico-etar. Andlisis calculado para Cy5My 4N,
CqH:04: C, 57,90; H, 5,13. Bncontrado: €, 58,065 H, 4,88.
PREPARACIQN 6
N-Metil-2-(0,0,8,B=tetrafluorfenetil) bencilaming
Se agitan y se calientan a reflujo, durante unas

20 horas, 1,4 g (0,005 moles) de 2-(a,a,8,B~tetrafluor-

fenetil)bencilaming en 100 ml de formiato de etilo. Por
evaporacidén de la solucién a sequedad y trituracién del

86lido residual con éter de petrdleo se obtiene N[ 2~
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(«,a,8,8-tetrafluorfenetil)bencil] fornmamida, p.f. 61-75%,
. Se pesan bajo nitrégeno 290 mg (0,0077 moles) de
hidrﬁro de litio y aluminio, se trahsfierenka un matraz
de reacca.on davado con nitrégeno seco y se suspenden
en 10 ml de éter sbsoluto. Se afiade gota a gota una solu~a
cion de 1,2 g (0,00386 moles) de N—[2-(a,a,ﬁ B=tetrafluor-
fenatll)bencll]formamlda en 25 ml de éter absoluto 7 la
mezcla se agita a reflujo durante 18 horas aprox1madamen~
te. Despues de lg adicion de éter absoluto, la mezcla se
enfria en un bano de hielo y la hldrollsls se efeﬁtua ‘e :
dﬂnnme las suceslvas adiciones gota a gota de’ 0,3 ‘ml de |

agua, 0,2 ol de agua, 0 2 ml de soluclon acuosa al 20 % de '

:hidrdxldo sédico ¥ O 6 ml de agua. El preclpltado grunnlar :

se flltra y ‘se lava con éter. Por ‘evaporacidén del filtrado;
etereo bajo presién reducida queda la base 0leosa como Te~
aidqo. La base es convertldaﬁgn la sal hidrocloruro por
trayamiento de una solucidn etandlica con un ligero exceso
de dloruro de hidrdgeno etandlico. Precipita el hidroclo-
ruré y después de recrigtalizar en etanol absoluto, se Ob-
tiene en forme de cristales blancos, p.f. 251-253°C, Una
mueétra para analisis funde a 252-2539C despuds de recris-
talizacién en etanol absoluto y en metanol-éter. Andlisis
cal¢ulado pera C4qgHygN.HC1: C, 57,58; H, 4,83; N, 4,20.

Encontrados G, 57,86; H, 4,68; N, 4,41.

.
—— - 009 B v er e e oy n = s v
'
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Log siguientes ejemplos son ilustrativos de los

procedimientos y compuestos de nuestra invencién pero no

constituyen limitaciones de la misma.

EJEMPLO 1 ‘

S

Se agitan ¥y se calientan a reflujo durante 21 heras,

'aproxlmadamente, 1,06 g (0,00357 moles) de dmmotilada
'(a,a,ﬁ,ﬁ—tetrafluorfenetll)bencllamlna en 50 ml de~formia?

to de 'etilo. Por evaporacién de la solucidn a sequed@i&*f

trituﬁac*én del residuo con hexano se‘obtiene'N—[a—metil-

2-(a, q,s,B-tetrafluorfenetll)bencml]formamlda, p.fe” 4 5; ‘

99°C.'Pbr recristalizaciones en &ter-éter- de’ petroleo ¥

alcohol isopropilico-agua, se obtiene una.muestra pprlflf o

cade, p.f. 103-105°¢C, - Lo T
Slgulenao esencialmente 10s mismos procedlmlenxos
descritos en el Ejemple 6, se Teduce la N—[a—met11-2-’
(a,a,B,B-tetrafluorfenetil) beneil) formamida a @,N-dime-
til-2¥(a,a,s,B-tetrafluorfenetil)bencilamina. Bl produc—
to, un aceite amarillo, es convertido en la sal fumarato -
hidrdgeno por tratamiento de una solucidn etérea con una
solucién de un ligero exceso de acido fumdrico en etanol
absoluto. Precipita el fumarato hidrdgeno y, después de
recriétalizar-en acetona, se obtiene en forma de crista-
les blancos, p.f. 175-176%C, Bl punto de fusidn no es al-
terado mediante una nueva recristalizacidn en acetonsa.

Anglisis calculado para CyqHyaF NaC4H,0,2 Cy 59,015
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H, 4,95; N, 3,28. Encontrado:‘C; 58,84; H, 5,09; N, 3,28,
La sal hidrocloruro es preparada tratando una solu-
cidn Qe la base en etanol absoluto con un ligero exceso de
lclorufo de hidrégeno etandlico. Por dilucidn con éter ab-
soluté precipite el hidrocloruro que es recristalizadoc én
.acetonapéter absoluto para obtener la muestra anali%ﬁﬁa,l
"p.f. i90~192°0. Anglisis celculado para 017H17F4N.H0i:
c, 58,71; H, 5,22; N, 4,05, Encontrado: C, 58,47; E, 5,40;
N, 4,08,

. EJEMPIO 2.

+ a‘N-Dimetil-z-(a,a,a,B-tetggfluorfenetil)bencilamina

ESe tratan 9,5 g (0,0305 moles) de «,N-dimetilid-
(a,a,8,B=~tetrafluorfenetil)bencilaming recémica en 25 ml
de'eténol sbsoluto a ebullicidn con una solucidn de 2,3 g
'(0,0153 moles) de dcido (=) tartérico en 20 ml de etanol
absol@to. Le cristalizacion esganiciada por siembra y la
solucidn se deja en reposo a la temperatura ambiente hasta
que césa la precipitacidn. Despuds de recoger el (=) tar—
trato, el liguido madre etanlico es evaporado a sequedad
bajo presidn reducida y el sdlido residuel es suspendido
en ag@a. La mezela se hace aledlina con solucidn saturade
de capbonato sédico ¥y la base oleosa se extrae con hexano.
Por evaporacidn del extracto hexanico lavado & 5eco g pre-
gidén reducida queda la base (+) con un peso de 1,35 g.

‘La base (+) se disuelve en 4 ml de etanol absoluto y
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se trata con una solucidn de 326 mg (0,00217 moles) de dei-

do (+) tartdrico en 3 ml de etanol absoluto. ELl (+) tartra-

to se separa en forma de cristales blancos, p.f. 183-186°¢,

rendimiento 1,3 g. Mediante cinco recristalizaciones en

etanol absoluto se obtiene el producto de rotacidn especi-
. o (EERes:

: 24
. fieca constanie; [a]D = 4 18,750.

vEl (+) tartrato se suspende en mgua ¥y la mezola se.
hagce ba51oa con solucidn saturade de carbonato sodlco. La
base Aleosa se extrae con hexano, Por evaporacmdn del ex;
tracto hexanico lavado y seco queda la base (+) en forma
] 24° s 31,76°

; | EJEMPLO 3. B "37,'

de ac¢1te anarillo pdlido residualj [a

) a;NADimetil—Z—fa,a,g,g-tetrafluorfenetilzbenciigigﬁgf
l :

‘Se suspenden en agua 9,6 g (0,0249 moles) del (-)v’
tartrato de a,N-dimetil-2-(a,a4f,f=-tetrafluorfenstil)ben- , .
cilamlna obtenido por el procedimiento deserito en el -
Ejemplo 81 y la mezcla se alcaliniza con solucidn saturé—
da detcarbonato sddico. La base oleosa se extrae con he-
xano.;Por eveporacidn del extracto hexanico lavado ylseco,
queda la base como aceite amarillo pdlido residual. La ba-
se, 7;65 g (0,0246 moles), se disuelve en 20 ml de etanol
absoluto y se trata con una solucidn de 1,85 g (0,0123 mo~
les) de deido () tartdrico en 20 ml de etanol absoluto.
La cristalizacidn es iniciada por siembra y la solucidn se

deja én reposc & la temperatura ambiente hasta que cesa la
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precipitacidn. Despuds de recoger el (+) tartrato, el li~
quido madre etandlico se evapora a sequedad bajo presidn
reducida y el solido residual se suspende en agua. la mez-
cla sé nace alcalina con solucidn saturada de carbonato sé-
dico y la base oleosa ge extrae con hexano. Por evanora~
cion del extracto hexanlco lavado y seco hajo pres1on redu—
clda,lqueda la base (-) con un peso de 1,09 g. o
'La basse (=) ss disuelve en 4 ml de etanol abmoluto
y se ?rata con una solucidn de 262 mg (0,00175 moles) de
écido?(~) tartdrico en 2 ml de etancl absoluto. El (=) tar—
tratosse separa en forma de cristales blancos, p.f. 184-
' 187°C€ fendimiento; 1,1 g. Mediante tres recrisfaliéaciones
‘en etgnol absoluto, se obtiene el producto de rotacién és—

' Debiféca cOﬂstante,[d 23:5° _ 21,82; p.f. 190~192°C, Ang-

lisis»calculado para 017H17F N,1/2048,0¢1 C, 59,053 H, 5,224
N, 3,62. Encontrados Cy 59 25, Hy 5,30; N, 3,49,

‘Bl (=) tartrato se suspende en agua y la mezcla se
hace basica con solucidn -saturada de carbonato sddico. La
base éleosa gse extrae con hexano. Por evaporacidn del ex—
tracto hexdnico lavado y seco, queda la base (~) en forma
de aceite amarillo palido residual;[dé4o = - 32,17.

: EJENMPLO & -

a,0.0',a'=Potrafluoretilon-2,2~bis(bencilamina)

A, 2,2'-Dimetil-a,a,a',a'-tetrafluorbibencilo

‘En un autoclave de acero inoxidable se cargan 4,76 g

- 33 .
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(0,02 moles) de owtolilo junto con 41 g de tetrafluoruro de
azufre, 1,3 g de mercurio, alrededor de 1 g de fluoruro;de
hidrégeno y 40 wl de benceno y se calienta durante 10 hSras
a 80°G. Después de enfriar y evacuar la vaslga, la mezcla

se sedara del mercurio y se filtra. Separando el benceno del

n',-.'.

. filtrado por evaporacidn bajo pre51on reducida, quelid un

LI

rns1duo pardo que es triturado con 01clohexann callehxe y

, flltrado. Por separacion del ciclohexano del flltra«o por

4

evaporaclon bajo presidn reducida, queda el producto en

forma'de solido pardo. Por sublimacion a 105°C ¥ 0y 05 mm,'

se obtlenen unos cristales blancos, p.f. 71 5-73 5°C~ ‘Una

muestra para anallsms funde a 73—75°C despu 8. de recﬂls-

talizacién en hexano. An31151s caloulado para 016H14Fﬂ.
¢, 68, 08 H, 5,00, Encontrado: C 67 »163% H, 5,00. ) f'y

i

B. a,a,a',a'—Tetrggluoretilens2,2'-bis(bromuro de bencilo!

Se agita a reflujo durante 7 horas una mezcla de
1,41 gi(0,005 moles) ds 2,2'-dimetil~a,a,a',a'ntetrafiuoi-'
bibencﬁlo, 1,78 g (0,01 moles) ae N-bromosuceinimida, tra-
zas Qe perdxido de benzoilo y 60 ml de tetracloruro de car-
bono. bespués de enfriar, se recoge el precipitado, una mez
cla de-produc%o y succininida, se seca y se tritura con
solucidn acuosa al 5 % de hidrdxido sédico. El producto inw
soluble se recoge, se lava con agusa, Se sece y se recrista=-
liza en benceno dando cristales blancos, p.f. 178-183°C.

Por recristalizacion repetida en benceno se obtiene una
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muestra anglitica, p.f. 184~186°C. Andlisis calculado pa-

re, C15§123r2F4: C, 43,673 H, 2,75. Encontrado: C, 43,94;
2,77.

C. &,0,0',a'-Tetrafluoretilen-2,2'~bis(bromuro de bencil-
hexaminio) o

Se disuelven 6,44 g (0;046 moles) de hexamina-en
1 . .

75 wl de cloroformo & ebullicidn, se afiaden 10,1 g (0,023
moles) de a,s,a',a'~tetrafluoretilen-2,2'~bis(bromors de

beneilo) y la mezecla se calienta a reflujo durante 3 horas,

' .
Después de enfriar, se recoge el precipitado, se-lava con

eter absoluto y se seca dando un sélido cristalino blanco,

p.f. 180-1900c (desc )e

D. g, ava' a--matrafluoretilen-z 2'-bls(ben011amln§)

Se calienta a refluao durante ‘9 horas una mevcla
de 17 2 g (0,0239 moles) de « a a',a'-tatrafluoretlleny
2 2'-b1s(bromuro de bencilhexamlnlo), 25,6 ml de dcido
clornlgrlco concentrado y 135 ml de etanol absoluto., Des~
pués de enfriar, se filtra el precipitado blanco y el fil- -
tradofse evapora a presidn reducida. ELl residuoc y el.pre-
cipitado se combinan, se disuelven en agua y la solucidn
enfriada se hace fuertemente bdsica con solucidn acuosa al

40 % de hidrdxido sddico. Se separa y se recoge el produc-

_ to sélido blanco, se lave con agua ¥y eter y se seca por

evaporacidn de una solucidn en benceno, p.f. 96-97°C. Se

recupera una cantidad adicional del producto de las aguas
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de lavado etéreas, p.f. 93-95°C. Una muestra analitica fun-
de a 98,5-100°C después de sublimacidn a vacfo. Andlisis
calculado para CycH,  F,N,: C, 61,53; H, 5,165 N, 8,97, :
Encontrado. ¢, 61,15; H, 5,09; N, 8,83.

A

‘Ta sal (+) dilactato se prepara por tratammento ae

. una soluclon de «,a,a',a'=tetrafluoretilen-2, 2'—bls(bencll—

amlna) en alcohol isopropilico con un ligero exceso de acl—
do (3[ ldctico al 85-90 %, Bl (&) dilactato preczpitg en
forma'de cristales blancos, p.f. 180,5-181,5%C, Por recris-
taliz a01ones repetidas en etanol abgoluto-metanol aosaluto,
se obtiene una muestra purificada, p.f. 180—187 ,5%C " Ang-
Lisis caloulado pare Cqgligh,N,.20fig03: Gy 53,663 K, 5,73,‘5
N, 5, 69. Encontrado: C, 53,92; H, 5 91; N, 5 69.
. EJENPLO S5
,V-D1met11-3:§ 2 ,Q,Q-tetrafluorfenetll)-o—xllenpala'

digming
A. 2',3'-Dimetil-2~fenilacetofenona

Siguiendo esencialmente los procedimientos deseritos

en el Ejemplo 1, se hace reaccionar 2,3-dimetilbenzonitri-
lo con cloruro de bencilmagnesio para dar nidrocloruro de
2,3-dimetilfenilbencilcetimina. Después de recristalizar
en etanol absoluto-éter absoluto, se obtiens el producto
en forma de cristales blancos, p.f. 228,5-229,5%°C. Andli-
sis calculado para CygHq7N.HC1: C, 73,97; H, 6,98;

N, 5,39. Encontrados C, 73,49; H, 6,89; N, 5,29,
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Por hidrolisis del hidrocloruro de cetimina, siguien-
do esencialumente el procedimlento descrito en el Ejemplo 1,
se obtiene 2',3'-dimetil-2-fenilacetofenona. Lespues de
recristalizar en alcohol isopropilico y metanol, el produc—
to purificado se obtiene en forma de sdélido cristaliggl
blanco, p.f. 52-53°C. o
B, 2, 3;Dillgtilbencilo ‘

$iguiendo esenciglments los wismos procedimieﬁ’gds
descritos en el Ejemplo 2, se oxida la 2',3'-dimetil-2-
fenilaéetofenona 8 2,3~dimetilbencilo. E1 producto cris-
talino.es purificado por recristalizaciones repetidaglen
metanoi gbsoluto, p.f. 61,5-62,5°C.
C. 2,i%Dimetil—a,a;a';a'-tetrafluorbibencilo

Siguiendo esencialmente los mismos procedimientos
descri?os en sl Ejeaplo 4, se'gpnwierte el 2,3-dimetil-
bencil§ en 2,3~dimetil—a,a,a',d'-tetrafluorbibencilo. El
producto cristalino crudo se purifica por sublimacidn a
95°¢ y' 0,05 mm, p.f. 110-111,5%. Ia muestra anslitica,
p.f. 1101119, se obtiene por recristalizacidén en hexano.
Andlisis calculado para 016H14F4: c, 68,08; H, 5,00;
¥, 26,92. Encontrado: C, 68,16; H, 5,16; P, 26,63.

D, a,a'=Dibromuro de 3-(a,a,B,B8=tetrafluorfenetil)-o~xileno
Se agita a reflujo durante 6 horas una mezcla de
6,13 ¢ (0,022 moles) de 2,3~dimetil-a,a,a',a'~tetrafluor-

dibencilo, 7,85 g (0,044 moles) de N-bromosucciniwida,
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una cantidad catalitica de perdxido de benzoilo y 175 ul

de tetracloruro de carbono. Después de enfriar, el preci-
pitado de succinimida se filtra y se lava con tetracloruro
de carbono. Por evaporacidén del filtrado bajo presidén redu-~
cida queda el pro@ucto en forms de sdlido blanco ligeramen=-

te oleoso, p.f. 71-83°C. Por recristalizacién en éter de

‘petrdleo se obtiene el material purificado, p.f. 88-52°C,

Una muestra para anilisis es sublimada a 85% y 0,02 mm,

p.£. 90—9200. Anglisis calculado para 016H123r2F4:

c, 43,66; H, 2,75. Encontrado: C, 43,78; H, 2,T4.

LR TI RN

B. N,N-Dimetil-3~(a,a,8,8=tetrafluorfenstil =o-xilen-
a,a'=diaming 2:':
Se afiaden 2,0 g (0,0045 moles) de a,a'-dibromﬁfo:de

Y L

3=(a,a,;B,B=tetrafluorfenatil)—o~xileno a unos 15-25-nk]de

metilamina lfquida, enfriads en un bafio de hielo seco ¥
cloroformo. Se disuelve el solido ¥, 8l cabo de 10 minutos,
se retirg el bafio refrigerante y la solucidn se deja evapo-
rar. Bl sdlido residual se tritura con benceno ¥y el hidro-
bromuro de metilamina insoluble se separa por filtracidn.
Por evaporacidén del filtrado bencénico bajo presion reduci-
da queda el producto en forms de goms sélida residual.

La base es convertida en la sal dihidrobromuro intro-
duciendo bromuro de hidrégeno gaseoso en ung solucidn eta-
nélica. Por dilucidn con éter absoluto precipita el dihi-

drobromuro que es recristalizado en etanol absoluto-dter
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absoluto para obtener el materisl purificado, p.f. 254-

256°C, Una nmuestra para andlisis funde a 251-253°C despues

de recristelizacidn en etanol absoluto. Anglisis calculado

para CqgHyoF,N,.2HBr: C, 43,045 H, 4,415 N, 5,58; Br, 31,83

Encontrado: C, 43,213 H, 4,39; N, 5,60; Br, 31,64. """
EJEMPLO 6 S

digming B

Se agita a la temperatura ambiente durante 15 minutos
una solucidén de 2,2 g (0,005 moles) de a,a'-dibromuro de
3-(a,a,B,B=-tetrafluorfenetil)~o~xileno y 1,7 g (0,016 mo-
les) de bencilamina en 50 ml de benceno seco. Durante es-
te periodo comienza & separarse un precipitado blanco; la
mezcla se calients a reflujo durante 18 horas. Después de
enfriar, se recoge el precipitado de hidrobromuro de ben—
cilamina y se lava con benceno. Por evaporacidn Gel fil~
trado bencénico queda un aceite amarillo viscoso como re-
siduo que es triturado con éter absoluto hirviendo. Ia sal
insoluble hidrobromuro del producto se recoge y se recris-
taliza en benceno—etanol absoluto—€ter absoluto para obte-
ner un 86lido cristalino blanco, p.f. 172-174°C. Por re-
cristalizacién en acetona se obtiene la muestra analitica,
p.f. 176-177,5°C, Andlisis calculado para C 30HpgF I, o HB2:
¢, 62,81; H, 5,10; ¥, 4,89. Encontrado: C, 62,64; H, 5,10;
N, 5,22. '
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EJEMPLIO 7 ,
4-(0,0,8,8~Totrafluorfenetil)isoindolina
A, B=Bencil—4-(c,a,8,8-tetrafluorfenctil)isoindolina

El filtrado etéreo que queda después de recoger el

hidrobromuro de N,N-dibencil-3~(c,a,B,B-tetrefluorfenstil)-
o-rileno=c,a'~diamina, en la forma Gescrita en el Eﬁ%ﬁ;
plo 6, se evapora a éequedad en vacio dejando el préduc-
to crudo en forma de base amarilla oleosa y viscosg..la sal
hidrobromuro se prepara tratando una solucidn metan;iica de
la base con 1 equivalente de dcido bromhidrico en solu01on
acuosa al 48 %. Por dilucidn con éter absoluto preclpita
el hidrobromuro, p.f. 228-231% ¢. Se obtiene una muestra
para anglisis en forma de cristales blancos, p.f. 235;5-
238,500, después de repetidas recristalizaciones on Meta~
nol absoluto-éter gbsoluto y tratamiento con carbdn deco—
lorante, Andlisis calculado paéé 023H19F4§‘HBr. C, 59,24;
H, 4,32; N, 3,00, Encontrado: C, 58,84; H, 4,30; N, 3,05,
B. 4-(0,a ~Tetrafluorfenetil)isoirdolin

Una solucidn de 1,63 g (0,0035 moles) de hidrobro-
muro de N-bencil-4-(a,a,B,p-tetrafluorfenetil)isoindoling
en 160 ml de etanol absoluto y 14 ml de metanol absoluto
se agita con 320 mg de paladio al 5 % en carbdn, bajo hi-
darégeno a la presidn atmosférica, hasta que la absorcidn de
hidrdgero es completa. Se separa el catalizador por filtra-

cidn y por evaporacidn del filtrado bajo presidn reducida
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se obtiens la sal cristalina hidrobromuro del producto,
p.f. 191-152°C, como residuo. Por recristalizacidn en eta-
nol absoluto-éter absoluto, con tratamiento con carbén de-
colorante y recristalizacidén en alcohol isopropilieo, se
obtiene la muestra analitica, p.f. 192-194°C. Andlisis cal-
culado para CycH, P ,N.EBr: C, 51,09; H, 3,75; N, 3,72.
Encontrado: C, 50,94; H, 3,783 N, 3,83.
EJEMPIO &
g—MetiLTB-(a,a.Q,§~tetrgi1uorfenetil)bencilaminé A

A. Bromuro de 2-metjl-3-(¢,a,8,B-tetrafluorfenctil)bencilo

Se aglita a.reflujo durante 2% hores una mezclé,ae
4,0 g (0,0142 moles) de 2,3~dimetil~a,a,a',a'—tetrafluora
bibencilo, 2,52 g (0,0142 moles) de lN-bromosuccinimide, al-

rededor ds 50 mg de perdxido de benzoilo y 100 ml de tetra-
cloruro de carbono. Después de enfriar, el precipitado de
suceinimida se separa por filtracidn y el filtrado se eva-
pora a sequedad bajo presién reducida. Bl sélido residual
se recristaliza en éter de petrdleo para dar el producto
cristalino blanco, p.f. 67-71°C. Por recristalizaciohes re-
petidas en éter de petrdleo se obtiene la muestra angliti-
oa, p.f. 69-71°C. Anglisie calculado para CqgHy 4BE, !
¢, 53,21; H, 3,63; Br, 22,12, Encontrado: C, 54,21; H, 3,845
Br, 21,38.
B, N:fg:ygt11—3-(a,a.8,B-tetrafluorfenet;;)bencilliﬁg;imidg
‘Una mezcla de 8,02 g (0,022 moles) de bromuro de
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2-metil-3-(a,a,B,B~tetrafluorfenetil)bencilo, 4,10 g (o,oaé
moles) de ftalimida potdsica y 40 ml de dimetilformamida,
ge aglta durante 30 minutos a la temperatura awbiente, du-
rante 4 horas a 95%C y durante 3 horas a reflujo. La mez-
cla enfriada se diluye con 100 ml de cloroformo y.se lava

con 150 ml de agua. Después de extraer de nuevo la capa

" acuosa con cloroformo, los extractos organicos combinados

se lavan con hidrdxido sédico 0,1 N y agua, se secan so-
bre sulfato magnésico anhidro y se evaporan a sequédéd

en vacio. Por recristalizacién del sélido residual en gl-
cohol isopropilicoé se obtiene el producto cristalino blan—
co, p.f. 135-137°C. o

C. 2-Metil-3~(a,0,8,B-tetrafluorferetil)bencilaming -

Se disuelven 3,74 g (0,00876 moles) de N-[2-metil-
3~(0,a,8,B-tetrafluorfenetil) bencil] ftalinida en 100 ml de
etanol al 95 % hirviendo. Se'éﬂaden 0,87 ml de hidrato de
hidrazina al 100 % y la mezcla se calienta a reflujo duran-
te 7 L.oras. Enfriando y dejando en reposo, se Separa un Vo=
luminoso precipitudo blanco de ftglhidr.zida que se 'separs
por filtracidn. Por evaporacidn del filtrado etandlico has-
ta aproximadamente lg mitad de su volumen, se obtiene un
precipitado adicional de ftalhidrazida que se separa por fil-
tracidn. Después el filtrado se enfris en un bafio de hielo,
se acidula a pH 2 con 1,5 ml aproximadamente de dcido clor

hidrico concentrado y se evapora a sequedad bajo presidn
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reducida. E1l sdlido residual se disuelve en 25 ml de etanol
absoluto. Diluyendo lg solucidn con unos 15 ml de éter abso-
luto se obtiene un precipitado adicional de ftelhidrazida
que se filtra. Por concentracidon del filtrado hagte un vo-
lumen de unos 15 ml y dilucidn con 25 ml de éter absoluto,
precipita la sal hidrocloruro del producto en forma de
placas brillantes blancas, p.f. 199,5~201°C. Por recris-

talizaciones repetidas en etanol absoluto-éter absoluto

se obtiene el hidrocloruro purificado, p.f. 205-211,5°C.
Anglisis calculado para 016H15F4N.H01: ¢, 57,58; H, 4,83;

N, 4,20, Encontrados: C, 57,28; H, 4,33; K, 4,12,

EJELIPLO ¢
aga~Dimetil=3-(a,a,B,B=tetrafluorfenetil)bencilaming

A. 3'-Bromo-2-fenilacetofenons

Siguiendo esencialmente.}gs misuwos procedimientos
descritos en el Ejemplo 1, sechace reeccionar 3-bromoben—
gonitrilo con clorurc de bencilmagnesio para dar hidroclo-
ruro de 3~bromofenilbencilcetiming. Esta sal es obtenida
en forme de s6lido oleoso que es hidrolizado directamente
sin purificacidn, prdcticamente por el mismo procedimisnto
deserito en el Ejemplo 1. Ia 3'~bromo-2-fenilacetofenons
cruda, un sélido oleoso, se destila a vacio recogiendo el
s6lido amarillo pdlido producido durante un intervalo de
143-1559C/0,1 ma. La fraccidn que hierve a 150-155°C/0,1 ma

se recristaliza en hexano para obtemsr la muestrg analiti-
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ca en forma de cristales blancos, p.f. 62-649¢, Andlisis
calculado para C14H11Br0: C, 61,113 H, 4,03, Encontrado:
¢, 61,25; H, 4,00,

C. 3=-Bromobencilo

iguiendo esencialmente los mismos procedimientos

descritos en el Ejemplo 2, se oxida la 3'-bromo-2-fenilace~

- tofenons a 3~bromobencilo. =1 producto oleoso ge purifica

por destiiscidn a vacfo, p.e. 148-155°C/0,05 mm, Bl desti-

lado solidifica en forma de cristales amarillos, p}f, 78~

82°C y se obtiene una muestra para andlisis bor reofigtan
lizacidn en hexano, p.f. 81-82,5°C, Andlisis calcuiéﬁa pa-
re 014H93r02: C, 58,15; H, 3,13. Encontrade: C, 57;31;

H, 3,05.

Ce 3-Bromo-a,a,0',a'=tatrafluorbibencilo

Siguiendo ssencialmente }95 mismos procedimientos des—
eritos en el Ejemplo 4 , se cgg}ierte el 3-bromobencilo en
J=hromo-c,a,at at=tetrafluorbivencilo. E1 producto cristali-
no crudo se purifica por sublimacidn g 65°C y 0,02 mm, p.f.
72-75°C, e muestra analitica, p.f. T4-76°C, se obtie ne
por recristalizacidn en éter de petrdleo. Andlisig calcula-
do para 014H93nF4: ¢, 50,473 H, 2,72. Encontrado: C, 50,51;
Hy 2,57.

D, 2-}3~(a,a,B,8-Tetrafluorfenctil)fenil | propanol-2

Se prepvara el reactivo de Grignard, broamuro de 3-

(a,0,B8,3-tetrafluorfenetil)fenilmagnesio, por el método si-



10

15

20

a5

387910 &

guienfe. En atmosfera de nitrdgeno, se cubren 0,75 g
(0,0297 dtomos-gramo) de limaduras de magnesic con 6 ml

de éter absoluto; se agrega un cristal de yodo ¥y se intro-
ducen algunos mililitros de ura solucidn de 8,97 g (0,027
moles) de 3-bromo-a,a,a‘',a'=tetrafluorbibencilo en 30 ml
de éter absoluto. La mezcla se agita y se calienta a re-
flujo y después se aiiaden algunas gotas de una solucidn de
0,2 g de bromuro de etileno en 1 ml de éter absolutc. Se
inicia la adicidn gota a gota del resto de la solucidn de
bromuro y se continda agitando a reflujo durante varias
horas después de haberse iniciado la formacidn del aduc~-
to de Grignard, Durante este periodo, se realizan varias
adicione: por un fotal de 0,1 g de trozos de magnesio re-
cién cortados y el resto de la solucidn de bromuro Ge eti-
leno.

Ia solucidn del reactivo de Grignard se enfria en
un bafio de hielo y se afiade gote a gota una solucidn de
3,5 g (0,06 moles) de acetona en 5 ml de éter absoluto.

Después de agitar a la temperatura ambiente en atmds-
fera de nitrégeno durante la noche, la mezcla se enfrig
en un i.afio de hielo y se hidrolize mediante la adicidn go-
ta a gota de 2 ml de agua. La solucidn etérea se separa
por decantacidn del precipitado gelatinoso, que se extrae
varias veces con éter. Los extractos etéreos lavados y se-

cos combinados se evaporan bajo presidn reducida, quedando
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el producto crudo como sélido residuale La purificacidn

se efectia por cromatografia en columng sobre 200 g de gel
de sflice, eluyéndose el producto con benceno., Se combi-
nan las fracciones que presentan una mancha de Rf 0,2 en
una placa de silice en capa delgada, desarrollada con ¢lo=-
roformo. Por evaporacidén del disolvente bajo presidn redu-
‘cida queda el producto cristalino blanco. Una muestra parae
andlisis es recristalizada en hexano, p.f. 76—7800. Ané~
lisis caleulado parsa 017H16F4O: Cy 65,373 Hy 5,164 Epcon—
trados C, 65,54; H, 5,15, o

E. N-fa.a-D;petiln3~(gia.B,B-tetraﬁ;uorfenetil)benqiilggg-

marids

Se agitan y se enfrian en un bafio de hielo 6 mirde
doido acdtico glacial hasta que se obtiene un semisélido
y se afiaden en porciones 1,08 5<S0,022 moles) de cianuro
s6dico, manteniendo la temperagura a 15-20°C. Se agrega
lentamente, manteniendo la temperatura a 10-20°C, una so-
lucién enfriada con hielo de 5,4 g de deido sulfurico con-
centrado en 2,8 ml de dcido acético glacial. Despuds de
agitar durants 10 ninutos, se retira el hafio de hielo y
se introduce una solucidén de 5,58 g (0,01785 moles) de
2~ 3-(a,a,8,8~tetrafluorfenetil) fenil] propanol-2 en 3 ml
de dcido acético glacial. Se continda agitando a 250C du-
rante 9 horas. La mezcla de reaccidn se vierte en unos

80 ml de hielo y agua y se neutraliza mediante la adicidn
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de carbonato sddico sdlido. El producto oleoso se extrae
con eter. Por evaporacién del extracto etéreo lavado ¥
seco, queda sl producto en forma de sdlido oleoso resi-
duel. La purificacidn se efectiia por cromatografia de co-
lumng sobre 200 g de gel de silice, eluyéndose el produc-
to con cloroformo. Se combinan las fracciones que presen—
tan una mancha de Rp 0,1 sobre una placa de silice-de ca-
pa delgada, desarrollada con cloroformo. Por evaparacién

del disolvente bajo presidn reducida queda el producto

eristalino blanco, p.f. 90-95°C,
P, a,a-Dimetil-3~-(a,a,8,8=~tetrafluorfenetil)bencilamning
Se agita a reflujo durante 6 horas una solucidn de

2,62 g (0,0077 moles) de N-~[a,a-dimetil-3-(a,a,B,3-tesra~

fluorfenetil)bencil]formgmida en 56 ml de dcido acético
glacial, 35 ml de agua ¥y 5,6 ul de dcido clorhidrico con-
centrado. Por evaporacion de ios disolventes bajo presidn
reducida queda la sal hidrocloruro del producto en forma
de residuo cristalino blanco. Por recristalizacidn en me-
tanol absoluto=eter absoluto, se obtiene el hidrocloruro
purificado, p.f. 179-180°C. El punto de fusién no es alte-
rado por recristalizacidn en metanol absoluto-ster absolu-~
t0. Andlisis calculado pars C17H17F4N.H01: ¢, 58,71;
H, 5,22; N, 4,02: Encontrado: C, 58,93; H, 5,58; N, 3,85.
EJEMPLO 10

4~(0,0,3,8-Tetrafluorfenetil) bencilaming
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A, 4-Bromo-a,a,ol,a'-tetrafliuorbibencilo

Siguiendo esenciglmente los mismos procedimientos
descritos en el Ejemplo 3, se convierte 4-bromobencilo en
4-bromo-a,a,at at=tetrafluorbibencilo. E1 producto cris-
talino crudo se purifica por sublimacidn a 70-75%2 3 0,02 mm,
p.f. 80-82°C, Se obtiene una muestra para anélisiéléqr re-—
sublimacidn, p.f. 82-83,5°C. Analisis calculado para
014H9]3rF4: ¢, 50,49; H, 2,72; Br, 24,00, Encontradc:._

-~

C, 50551; H’ 2,81; BI', 23,780 N

B, 4-(a,a,8,8-Tetrafluorfenetil)benzonitrilo

Siguiendo esencialmente los mismos procedimientos

descritos en el Ejemplo 4, se convierie 4—bromo-a,§;&!,a'—
tetrafluorbibencilo en 4-(a,a,B,B—tetrafluorfenetiljBénzo~
nitrilo. E1 producto cristalino crudo es purificadb“bbr su
blinacidn a 85°C y 0,02 mm, p.f. 118-123°C. Por resublima-
cidn se obtiens un sdélido caéi"blanco, p.f. 120,5-123°%.
Una muestre para analisis es recristalizads en hexano y
resublimada, p.f. 123,5-125,5°C, Andlisis calculado para
C15H9F4N: ¢, 64,52; H, 3,25; N, 5,02, Encontrado: C, 64,76;
H, 3,37; N, 4,80,

C. 4-(0,0,8,8~Tetrafluorfenetil)bencilamina

Siguiendo esencialmente los mismos procedimientos

descritos en el Ejemplo 5, se reduce el 4~(a,a,B,f~tetra~
fluorfenetil)benzonitrilo a 4-(a,a,B,R-tetrafluorfenctil)-~

bencilaming, El producto eristalino blanco, p.f. 99,5~
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102°C, es purificado por sublimacién a 90°C y 0,01 am,
p.f. 101-103°C, Andlisis calculado para CqsHy3F,N:

C, 63,57; H, 4,623 N, 4,94. Encontrado: C, 63,66; H, 4,30;
N, 497.

La base puede ser convertida en la sal hidrocloruro
tratando una solucidén en etanol con un ligero exceso de
cloruro de hidrdgeno etanélico. ELl hidrocloruro se separa
en forua de copos blancos, p.f. 252-253°C. E1 punto de
fusidén no es alterado por otra recristalizacidén en etanol.
Anilisis calculado para CqgH, oF,N.HC1: C, 56,353 H, 4,41;
N, 4,38, Encontrado: C, 56,37; H, 4,48; N, 4,35.

EJEIPIO 11
awlietil—4=(a,0,8,B=tetrafluorfenetil) bencilaming

Ae A'~(6,0,8,8-Tetrafluorfenetil)acetofenona

Una solucidn de 3,3 g (0,0118 moles) de 4-(c,%,B,B-
tetrafluorfenetil) benzonitrilo en 25 ml de tetranidrofura~
no seco exento ue perdxido se agrega gota a gota a una so-
lucidn agitada de unos 0,03 molas de bromuro de metilmagne-
sio en 25 ml de éter absoluto, en atmdsfera de nitrdgeno.
La mezela se agita a& reflujo durante 26 horas aproximada-
mevte. Después de enfriar en un bafio de hielo, el aducto es
hidrolizado mediante lg adicidn gota a gota de.unos 5 ml
de agua y la mezcla se diluye con unos 50 ml de éter. Ila
fase organica se decanta y el precipitado gelatinoso se la~-

va a fondo con éter. Ios extractos etéreos combinados se
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lavah una vez con agua, se extraen con 15 ml de &cido clor-

hidrico 6 N enfriado con hielo en varias porciones y después

ge lava con agua'y se seca sobre sulfato sédico anhidro.
Por evaporacidn del disolvente a presidn reducida queda el
producto en forma de residuo s6lido oleoso. Por sublima—
cién a 95-100°C y 0, 02 mm, se obtiene el material warifica-

do en forma de cristales blancos, p.f. 128-133°C. Se obtig

“ne una muestra para analisis, p.f. 134-135,5 C,_por_recrls-

talizaciones repetidas en hexano y resublimacidn. Analisis
calculado pars 016H12F40. ¢, 64,86; H, 4,08; F, 25 65.
Encontrado: C, 65,09; H, 4,31; F, 25,23,
B, Oxima de 4'-(a,0,8, B—tetraflggg;g__g;;lgggigiggggg

Se calienta a reflujo durante 6 horas una solucidn '
de 1,1 g (0,00372 moles) de 4'-(a,a;B,B-teffafluorfelmtil)-

acetofenona, 0,7 g (0,0071 moles) de hidrocloruro de hi-

droxilamina, 8,5 ml de etanol absoluto y 1,5 ml de piri-
dina seca, Los disolventes se evaporan a presién reducids

y el sdlido residual se fritura con sgua. Se recoge el pro-
dueto eristalino, p.f. 137-139°C y se recristaliza en hexa-
no para obtener unas agujas blancas, p.f. 139—14100. Por-
recristalizacidn en hexano se obtiene la muestra analiticé,
p.f. 140-141°C, Ardlisis calculado para 015H13F4N0: ¢, 61,73;
H, 4,21; N, 4,50. Encontrado: C, 61,903 H, 4,20; W, 4,50,

¢, o-Metil-4-(c,c,8, B-tetra;luorfenet:1)bencllam1na

Una solucidon de 2,45 g (0,00787 moles) de oxims de

- 50 -



10

15

20

: 2

4t~(c,0,B,B~tetrafluorfenetil)acetofenons en 47 ml de eta~

nol absoluto = 3 ml de cloruro de hidrdgenﬁ 8 Nen etéﬁol

se agita con 1,0 g de paladio al 5 % en carbdn, bajo hi-

drégeno a la presién atmqsfériéa y 27°C, hasta que la ab-
sorcidn de hidrdgeno es completa. EL catalizador se separa
por. filtracidn y por evaporacidn del flltrado a presidn ”
reducida se obtiene un sdlido residual que se tritura con
benceno y éter. Se recoge la sal insoluble hidroolorupo del
producto, p.f. 210-213°C. Por recristalizaciones repetidas
en etanol-éter, acetona y metanol frio~éter, se ob%iéne el
hidrocloruro purificado, p.f. 216-217°C. Ia sal sé"sﬁépenr
de en agua, la mezcla enfriada con hielo se hace fuéftémen~
te bdsica con solucidn acuosa al 5 % de hidréxido sddico
y la base se extrae con benceno. Por evaporacidn del. ex- ’
tracto bencénico lavedo y seco queda el producto como 80~
1ido cristalino blance residual, p.f. 63,5-66°C. Una mues
tra para andlisis es sublimada a 60°C y 0,05 mm, p.f.
64,5-66°C.lknélisis calculado pera C,cH,oP,N: C, 64,65
H, 5,09; N, 4,71. Encontrado: C, 64,55; H, 5,07; N, 4,72.
Lg base ‘puede ser convertida de nuevo en el hidroclo-
ruro por tratamiento de una solucidn en metanol con un li-
gero exceso de cloruro de hidrdgeno 8 N en etanol. Por di-
Jueidn con éter absoluto precipita el hidrocloruro criste-
lino blanco, p.f. 215—21700. Por recristalizacion en meta-

nol-éter, se obtiene la muestra analitica, p.f. 218~219°C.
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Andlisis calculado pera CqgHygF,N.HOL: C, 57,585 Hy 4,83;

N, 4,20, Encontrado: C, 57,22; H, 4,75; N, 4,15.

a,a-Dimetil—4-(c,a,8,@~tetrafluorfenetil Jbencilaming

A, 2~ 4-(a,a,B .8~Tetrafluorfenetil)fenil |propanol—2

Siguiendo esencialmente los mismos procedimientos
descritos en el Ejemplo .9, se prepara bromuro de
4—(a,a,B,B-tetrafluorfenstil)fenilmagnesio a partir de

4~bromo—o.,0,a’,a'~tetrafluorbibencilo y se hace rewccionar

" econ écetona para dar 2-{4—(a,a,ﬁ,B-tetrafluorfeneﬁiikfenii]~

propanol-2, ILa purificacidn del producto sélido oleusn
crudo se efectla por cromatografis en columna sobre gel

as silice, eluyéndose el producto COn:oloro?ormo._Se combi=
nen las fracciones que presentan una mancha de Rp 0,25 en
una placa de silice fluorescénte de caps delgada, desarro-
1lada con cloroformo. For evaporacidn del disolvente bajo

presidn reducida, queda el producto cristalino blanco, p.f.

| 60-620C. Una muestra pars andlisis es sublimeda a 60°C y

0,02 nm, p.f. 62-63,5°C. Andlisis calculado para
017H16F4Q: c, 65,37; H, 5,165 ®, 24,33. Enconirado:
C, 65,465 Hy 5,19; F,24,52,
B. 2-[4-(¢,0,8,8-Tetrafluorfenetil)fenil] propanol-2
Una solucidn de 500 mg (0,00169 moles) de 41=( 0,048 ,B=

tetrafluorfenetil)acetofenOna en 18 ml de éter absoluto se

agregs gota 8 gota g una solucidn agitads de unos 0,00189

- 52 -




10

15

20

. 25

387019

moles de bromuro de metilmagnesio en 5 ml de éter absoluto,

g la temperatura ambiente y en atmdsfera de nitrdgeno. Des-

‘ pués de 4 horas a reflujo ¥y toda ung noche a la teumperatu-

ra ambiente, la mezcla sg¢ enfria en un bafio de hielo y se
hidroliza mediante la adicidn gota a gota de 4 ml de agua.
Después de filtrar, se separa la capa etérea del filtrado,

ge lave con agua y se seca sobre sulfato magnésico arhidro.

LI IEY

Por evaporacidn del disolvente a presidn reducida gueda
el producto cristalino como residuo. Por sublimacié@,é
67°¢ ¥y 0,02 nm ge obtiene el material purificado, ﬁ;%.

54-60°¢,

C. N~fa,a—Diqgtil-4~(a,a,B.B-tetrafluorfenetil)bencil]for—

namida
Siguiendo esencialmente los procedimientos 6€$é:itos
en el Ejemplo g, sé convierte el 2;[4—(a,a,3,3-te£féfluor-
fenetil)feniljprOpanol~2, por reaccidn de Ritter, aﬁ-ﬁ{a,a—
dimetil~4-(a,a,B,p-tetrafluorfenetil)bencil] formamida. La
mezela sélida oleosa cruda se separa por cromatografia de

columna en gel de sflice, eluyéndose el producto con cloro-

" forme y metanol al 2 % en cloroformo., Se combinan las frac-

ciones que presentaﬁ una, mancha de Rf 0,17 en ung placa de
silice fluorescente de capa delgada, desarrollada con clo-~
roformo. Por evaporacidn del disolvente bajo presidn redup.
cide queda el producto cristalino blanco, p.f. 115,5-117°C.

Por recristalizacién en éter absoluto-éter de petréleo, se
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obtiene la muestra snslitica, p.f. 116,§~118°C. Andlisis

~calcvlado pera CqgHq7F4N0: C, 63,71; H, 5,05; N, 4,13.

Encontrado: C, 63,96; H, 4,83; N, 4,01,
D, 2-[4-(a,0,8,8-Tetrafluorfenetil) fenil] propeno

Por cromatografia en columna de gel de silice de la
mezela sdélida oleose cruda obtenida en la reaccidn de
Ritter sobre 2-[4-(a,a,B,B-betrafluorfenetil)fenil|propa~
nol-2, como se ha descrito en el Ejemplo 12-C, se cobtiene
el 2-[4—(a,a,3,Buﬁetrafluorfenetil)fenil]propeno como se-
gundo componente. Se combinan las fracciones que presentan
un componente principal en el frente de disolventé'sobre
una placa de silice fluorescente de capa delgada, Cesarro-
llads con cloroformo. Por evapofacién del disolvente bajo
presién reducida queda el producto cristalino blanco, p.f.
913104°C. Por sublimacidn e 80°C y 0,02 mm se obtiene una
miestre purificada, p.f. 106,5-111°C. Andlisis caloulado
para Cq7Hy T, C4 69,38; H, 4,79. Encontrado: C, 69,58;

H, 4,83.

E. N-[a,a4Dimeti1-4—(a,a.B,B-tetrgiluorfenetil)benéil]for—'

namida
~ Siguiendo esencialmente los mismos procedimientos
descrito; en el Ejemplo 9, el 2~[4—(a,a,B,B—tetrafluor-.
fenetil)fenil]propeno se convierte por reaccidn de Ritter
en N-[0,a~dimetil-4-(a,a,8,B~tetrafluorfenetil) bencil] for-

mamida. El producto purificado, p.f. 115-119°C, se obtiene
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por cromatografia en columna de gel de gilice del matgrial

erudo, en la forms anfes descrite en el Ejemplo 91-C.

P a,a-Dimetil-4~(a,a,B,B~tetrafluorfenetil ) bencilaming

Siguiendo esenciajmente los mismos procedimientos
descritos en el Ejemplo 9rl se hidroliza lg N-[a,a-dime-

$il-4-(a,a,8,B~tetrafluorfenctil) bencil] formamida a

| a,0-dinetil-4~(a,a,B,B~tetrafluorfenetil)bencilamina. Se

separa ls sal hidrocloruro del producto, p.f. 271,5-
272,5%C, Por recristalizaciones repetidas en,etan01 é£so-

luto~éter absoluto, se obtiene el hidrocloruro purificado,

puf. 274-275°C. Anflisis caleulado para Cy7HyF,N.ECi:

G, 58,713 H, 5,223 N, 4,02, Encontrado: C, 58,55; E, 5,263

-

EJENPLO 13

4=(0,a,8 B8-Tetrafluorfenetil)=a,a,N-trinetilbencilaming

. Siguiendo esencialmente los mismos procedimientcs
descritos en el Ejemplo 6, se reduce la N-[a,o-dimetil-
4~(a,a,B,B—tetrafluorfenetil)bencilJformamida a 4=(a,0,B,8=
tetrafluorfenetil)=a,a,N~trinetilbencilaming. Ia base crum-
da se convierte en la sal citrato dihidrdgeno por trata-
mientc de ung ‘solucidn en alcohol isopropflico con una so--
lucidon de 1 equivalente molar de dcido citrico en. alcohol
isopropiliico. Por dilucidn con éter absoluto precipita el

citrato dihidrogeno en forma de cristales blancos, p.f.

169-170°0-(desc.); Por recristalizacion en etanol absolu-
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tc—-metanol absoluto, se obtlene una muestra purlflcada,

p-£. 166-168°C. Andlisis caleulado para CqgHygP,N.Cc 307

" €, 55,70; H, 5,265 N, 2,71. Encontrado: C, 55,82; H, 5,23;

N, 2,53. i -

La base puede ser purificada por sublimacidn a 8Q°0
y 0,02 mm pars dar unos cristales blancos, p.f. 65-80°¢C.
Ia base purificada se convierte en la sal hidrocloruro por
tratamiento de una solucidén en éter absoluto con uw ,'J;:‘igero

exceso de cloruro de hidrdgeno 8,2 N en etanol. Precuipita

* el hidrocloruro, p.f. 203-205°C, Se obtiene una muestra pa~

re audlisis, p.f. 20_6-268°C, por recristalizaciones repe~
tidas en etanol, .Ané,lisis ’.ca'lcula.do para CygHy 91?41\1.1{01:

¢, 59,76; H, 5,575 N, 3,87. Encontrado: €, 59,92; H, ‘3?553
N, 3,68. |

4=~(a,a,8.8-Tetrafluorfenetil)=c,0,N,N-tetrame tilbenci’aming

'U'na solucidn de 5,8 g (0,0167 moles) de hidrocloruro
de a,a_-—dime"bil-lf—(a 1@48,B—tetrafluorfenstil) bencilamina en
8 ml de 3cido férmico al 88 % se trata con 3 g (0,1 moles)
de formeldehido al 37 # y la mezela agitada se calienta en

_ un bafio de aceite a 95°C durante la noche. Después de la

adicion de 5 ml de dcido clorhidrico concentrado a la mez-— -
cla enfriada, la solucidn se evaporé, a sequedad bajo pre-
sién reducida, El jarabe residual s disuelve en 120 ml de

agua ¥ la solucidn se hace fuertemente alcalina con solu~
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cidn acuosa de hidréxido sddico al 40 %. Ia base se extrae

. en benceno. Por evaporacidén del extracto bencénico lavado y

seco bajo presidn reducida, queda el producto como aceite

residual; 6,7 .8« Se demuestra que este producto contiene
material de partida que no ha reaccionado comparando con
unz muestra auténtica por cromatografia en capa delgada. Ia
base se convierte en los hidroclofuros mixtos poxr tratamieg

~~~~~

exceso de cloruro de hldrdgeno 8,2 N en etanol. Pbr dwlu-

.

¢idn ¢on éter precipita la mezcla de hldrocloruros, p il
182-190°¢, Este material se combina con una mezclaﬁéiillar
de un experimento prev1o y ung solucion de los 7,7’ g en
13,3 ul de deido férmico al 88 % se trata con 5,3 £.8¢
formaldehido al 37 %. Ia mezcla sgitada se eallentq;en un
bafio de aceite a 959G qurante 2% dias aproximadamenté;
Siguiendo el ;gocedimiehto deserito anteriormsnte,. se ob-
tiene la base oleosa que se convierte en la sal hidroclo-
ruro por el procedimiento antes descrito dando cristales
blancos, p.f. 171—173,500. Por recristalizacidn en alcoholl
isopropilico se obtiene la muestra analitica, p.f. 174~
175,5%C, Andlisis caleulado para CgHp F,N.HC1: C, 60,72;
H, 5,90; N, 3,72. Encontrado: C, 60,90; H, 5,75; N, 3,84.
EJEMPIO 1 '

4~(p-Metil—a,0,8 . 8~tetrafluorfenetil }=a,a,N~trimetilben—

¢ilami
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A 4=Bromo-4'~metilbenzoina
Ung, solucidn de 67 g (0,314 moles) de p—bromofehil—

’ glidxal en 300 ml de tolueno seco se afiade gota a goba,

a lo largo de 1% horas, & una suspensidn agitada de 84 g
(0,6 moles) de cloruro de eluminio anhidro en 1 425 11tros
de tolueno seco enfriado en un bafio de hielo,. Se contlnua
agitando en frio durante 5 horas y después lg mezcla se
mantiens & 5~10°C durante la noche. La mezcla se vierie en
unos 2 litros de hielo y dcido clorhidrico 6 N. Se ssvara
la fase acuosa y se extrae de nuevo con tres porcionss de
benceno. Los extractos organicos lavados y secos combinados
se concentran bajo presidn reducida hasta un volumen de
200 ul aproximadamente. Por dilucidn con 150 ml de éter de
petréleo precipita el producto cristalino blanco, p.Z. 80~

82°C, Por recristalizaciones repetidas en etanol ai 6C %,

+

se obtiene la muestra-analitica, p.f. 82-83, 5%, Anélisis
calculado para 015H13 r02. ¢, 59,02; H, 4,29. Encontrado.
c, 59,18; H, 4’270

‘B. 4—Bromo—4'—meti&pen¢ilo

Se agitan y se calientan en un bafio de vapor 90 g
(0,36 moles) de sulfato cdprico con 110 ml de piridina y -
45 ml de agua hasta que se obtlens una disolucidn comple-
ta. Se afiaden 55 g (0,18 moles) de 4~bromo-4-metilbenzoina

y la mezcla se agita y se calienta en bafio de vapor durante

-3 horas. Durante este periodo, se separa el producto crig-
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telino amarillo. Después de enfriar y diluir con agua, se

recoge el producto, se lava con agua, dcido clorhidrico

"1 Ny azua y se seca, p.f. 132-135°C, Ia muestra analiti-

ca se obtlens en forma de agugas amarillas, p.f. 136-13700,
después de recr1sta112ac1ones repetidas en etanol gl 95 %
Anglisis calculado para 015H11Br02. ¢, 59,41; H, 3:55,
Encontrado: C, 59 49, H, 3,59.

C. 4=Bromo-4'~metil-o,a,a',atwtetrafluorbibencilo ::}'

Siguiendo esencialmente los mismos procedimienﬁds des~

critos en el Ejemplo ., el 4-bromo-4'~metilbsncilo «9 con-

. vierte en 4-bromo~4'-metil-a,a a',a'-tetrafluorbibenuilo.

" E1 produncto cristalino crudo es purificado por sublimacion

a 90°¢ y 0,05 mm, obteniéndose cristales blancoé, pafe
103,5~105,5°¢, Se sublima de nuevo una muestrs para . andli-
sis. Analisis caleulado para OygH, BrF,: ¢, 51,88; H, 3,19;
Br, 23,01. Encontrado: ¢, 51,87; H, 3,183 Br, 23, 14.:-

D. 2- Metil-a,a,B,8-tetrafluorfenetil fenll 1'0panol—2
Siguiendo esencialmente los mismos procedimientos deg~
eritos eh el Ejemplo 9, ée prepara bromuro.de-4~(p~metil-
@ya,B,B8~totrafluorfenstil)fenilnagnesio a partir de 4-bromo-
4t-metil-a,a,at,a'~tetrafluorbibencilo y se hace reaccionar
con acetona para dar 2~[4~(p—metil—a,a,ﬁ,B~tetrafluorfene;
$11)fenil |propanol-2. La purificacidén del producto solido

oleoso crudo se realiza por cromatografia en columna de gel

. de silice, eluyéndose el producto con cloroformo. Se combi~
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nan las fracciones que presentan una mancha de Rf 0,25 SO=

bre una placa de silice fluorescente de capa delgada, de~

sarrollada con cloroformo. Por evaporacidén del disolvente
béjo presién reducida queda el producto sélido amarillo
palido, p.f. 83-88°C, Se obtiene uﬂa muestra ‘para andlisis
en forma de oristales blancos, p.f. 88-90°C, por sublima-
cién a 80°C y 0,05 mn y recristalizacidn en éter de_pgtrém
leo. Apalisis calculado para'018H13F40: C, 66,25; H,:E,SG;
?, 23,29, Enoontrado:-d, 66,18; H, 5,50; F, 23,33.
E. N=[a,a-Dimetil~4~(p-metil—a,2,8,8~tetrafluorfenstil)ben-
cillformamida B

Siguiendo esencialmente los mismos procedimientos des-

eritos en el Ejemplo 9, el 2—[4—(p—meti1—a,a,s,B~ﬁetra~

fluorfemetil)fenil] propanol-2 se convierte por resccidn de

_ Ritter en.N—[a,m—dimetil—4—(p—met11—a,a,B,b-tetrafluorfe—

netil)bencil) formamida. La mezcla sélida cruda se separa

por crometografia en columna de gel de silice, eluyéndose
el producto con cloroformo yﬁmefanol al 2 % en cloroformo.
Se combinan las fracciones que presentan una mancha prin-
cipal a Ry 0,15 en una placa de silice fluorescente de ca~

pa. delgada, desarrollada con cloroformo. Por evaporacién

del disolvente bajo presidn reducida queda el producto

cristalino amarillo pélido, p.f. 109-119°C. Se obtiene

una muestra para anglisis, p.f. 121—122,500, por'recrista-

-lizaciones en ‘etanol-agua y éter-éter de petrdleo, Ansli-
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' Encontraﬁo. ¢, 64 34; H, 5,35; N, 3,76,

sis caloulado para CqgHgF,NO: C, 64,58; H, 5,42; N, 3,96.

.
\

P. 4={p-Metil-a, 0,8, B~tetrafluorfenetil)~a,a, N;trlmetll-

bencilaming .
Siguiendo esencialments los ﬁismos procedimientos
descritos en,él Ejemplo 6, la N [y tmdimetiledm{ p-metil-
q,a,B,gntetfafluorfenetil)bencil]formamida se reduce a
4—(p~me%il-a,a,ﬁ,Bntétrafluorfenetil)-a,d,N—trimefilben-
cilamina. Ie base oleose cruda se convierte en la sel hiw-
drocloruro por tratamiento de una solucidn en etanoi con
un ligero exceso de cloruro de;hidrégeno 8 N en étéﬁbl.
Por di¥meidn con éter absoluto precipita el hidrocloruro
eristalino blanco, p. £. 189-190°C, E1 puﬁto de fusidn
es altarado por recristalizacidn en alcohol 1sopropi1’ -
eter. Anslisis ealculado para 019H21F4N JHC1l: C, 60,72
H, 5,903 N, 3,73. Encontrados C, 61,12; H, 5, 81, N, J.51.

- EJEMPLO 16

¢, a-Dimetil—d-(p-metil~a,a,8,B=~tetrafluorfenetil)bencilaming

Siguiendo esencialmente los mismos procedimientos des-

critos en el Ejemplo 9., se hidroliza N=- [a gedimetil=dgm -

(n~met11-a,a,s,B-tetrafluorfenetll)bencll]formamlda a 0,0-

- dimetil-4-(p-metil-a,a,B,p-tetrafluorfenetil)bencilamina,

Se aisla la sal hidrocloruro del producto, p.f. 254,5-

256,5%C. Por recristalizacidn en etanol absoluto, se obtie-

‘ne una muestrs purificada, p.f. 256-258°C, Andlisis calou-
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lado para CqgHygF,N.HCL: C, 59,755 H, 5,57; N, 3,87. En-
contrado: C, 59,?0; H, 5,59; N, 3,90. '

EJEUPLO 17

© 2-Amino-4emotil-N—[2-(a,a,8,B=tetrafluorfenetil)-bencill

valeramlda
En atmosfera.de nitrégeno, se agltan 3,7 g (0, 0146

moles) de reactlvo K de Woodward en 25 ml de acetonltrllo
seco recién destllado ¥ la mezcla se enfris a =5 %¢ en un
vafio de hielo y sal. Se afiade gota a gota una solucidn de

3,9 g (0,0146 moles) de N-carbobenzoxi-I~leucina y 1,5 g
(0 0146 moles) de trietilamina en 40 ml de acetonitrilo,
a una velocidad tal que la temperatura permanece entre
-5° ¥ 0°C, Ia mezcla se agita durante 55 minutos por debajo
de 09 y después durante 1 hora a la temperatura aubiente.
Despuds de enfriar de muevo la solucidn g ~5°C, se ofiede

géta a gota una solucidn de 2,75 g (0,0097 moles) de

2—(a,a,B,B-tetrafluorfenetzl)bencllamlna en 12 ml Ge acs-

tonitrilo. Ia mezcla se agita durante 1 hora por debaao

de 0°C, durante 3 horas a la temperatura ambiente y des-

- pués se deja en reposo a la temperatura ambiente.

Despﬁés de evaporar el disolvente a la temperatura

ambiente bajo presidn reducida, el aceite amarillo visco-'

s0 residugl se reparte entre cloruro de metileno y agua

ligeramente badsica con algunas gotas de solucidn acuosa

.8l 40 % de hidrdxido sddico. El extracto en cloruro de
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1 - metileno se lave con‘agua, dcido clorh{drido 1N & agua
y se seca sobre sulfato sédico anhidro. Por evaporacidn
" del disolvente bajo presién reducida queda el derivado
" N-carbobenzoxi del prddugto como aceite amarillo residual.
5 : Una solucidn de 6;6 g del derivado N-carbobenzoxl
oleoso en 60 ml de etanol absolutb se égita con hidrégeno
a lg presidn atmosférica Yy a la temperafura ambiente, so-—
bre 2 g de paladio al 5 % en carbdn hagtea.que la aﬁsorcidn
de hidrdgeno es completa, El catalizador se separs por fil-
10 tracidén y por evaporacidn del disolvente g presiénireduci-
. da se obtiens el producto como aceite amarillo palide re-
sidual. Ia base se.convierte en la sal fumarato hidrdgeno
por tratamiento de una solucidn en éter absoluto con una
solucidn de un exceso de acido fumérico en'etanol abscluto.
15 Mediante nueva dilucidn con éter precipita fumarato hidrd~
' géno de 2-amino—4-metil~N-[2-a,a,B,B~tetratluorfenetil)—~
benéil]valeramida, en forms de cristales blancos, p.f.

137-140°G'(desc.). Por recristalizaciones repetidas en me-~

| tanol~éter se obtiene una muestrs purificada, p.f. 140,5-
20 141,5°C (desc.). Anilisis calenlado para 021H24F4N20;C4H4O4:
. C, 58,59; H, 5,51; N, 5,47. Encontrado: C,.58,74; H, 5,50;
N, 5,50, :
EJENMPTO 18 .
Sgles de o, 0-dimetil-A-(0.,a,B ,B~tetrafluorfenetil) bencil-

25 ' . oning
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A. Isetionato de a,a—dime"bil—%La,a.B.‘B—'be'trafluorfene'bil -

Jencilanina

Se disuelven 15 g (0,1 moles) de isetiongto sddico
ex 50 ml de agua ¥y la solucidn se aplica g una colunng la-
vada g fondo de gproximadamente 160 g de resina organica
cambiadora de catidn, fuertemente dcida, en la formg hi-
drdgeno (también conocida por Rexyn 101 (H)j. Lg columna
se eluye con sgus hasta que el eluyenté, por un foval de
4b0 nl, estd aproximadamente a pH 5,5. E1l eluyente ‘:se con=-
cemtra o vacio hasta un volumen de 50 ml aproximadamente

y 1a concentracidn de dcido isetidnico en la solucidn, de-

_terminada por valoracidn potenciométrica, resulta ser

3,8 M. ,
. Se disuelven 4,1 g (0,0132 moles) de ¢,d-dimetil-
4-{0,a,8,8~tetrafluorfenetil) bencilaming en 20 nl de gl-
cohol isopropilico y la solucidn se trata com 3,"; ml. de
doido isetidnico 3,8 M. Ia cristalizacién del isetionato
comienzan después de diluir con 400 ml de éter abéoluto.

EL producio se recoge 'después; de varias horas a la tempe-

‘ratura aghiente, se lava con éter absoluto y se disuelve

en 300 ml de benceno, El agna se separa azeotrépicamente i

por destilacidn de 200 ml de benceno. Bl producto se pre-

cipita de la solucién i‘esidual por dilucidn con 200 ml de

éter absoluto; 5,8 g, p.f; 134,5-12360, Por recristeli za-

_cidn en 50 ml de glcohol isopropilico y 200 ml de €ter gb~

v
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soluto se obtiene un p.f. de 135-136,5%, Andlisis calcu-

Aladg para 017H17F N.C2H604S:‘C, 52,173 H, 5,30, N,_;,QO;

S, 7"‘51. Encontrado: C’ 52,33; H,. 5,31; N, 3,10; S, 7,4—10
Tos giguientes datos fisicos han sido determinados

en el isetionato de a,a~dimetil-4~(a,a,B,B~betrafluorfene~

" $il)bencilaminags:

Solubilidaed en HyO: >400 mg/ml

pH ae'ana solucidn al 1 % en agus: 4,7

B, (2) Iactato de a,a-aimetil—4-(a,a,s,B-tetrafluéffénetil)-

beneilaming _ )
" Se suspenden 6,0 g (0,0172 moles) de hidrocloruro de

‘a;audimeti1—4~(a,a;s,B~tetrafluorfenetil)bencilaminé'en

carbonato sddico saturado y la base se exirae cbnthXéno.
Ios extractos hexanicos combinados se lavan a fondd ‘con
agua y se secan sobre sulfato magnésico anhidro. Por evapo-
racidn del disolvente bajo presidn reducida queden 5,3 g
de la basa.crisfalina blanca, p.f. 82-84°,

Ung, solucion de 0,01% moles de la base en 25 ml de
acetons se trata con una solvcidn de 1,85 g (0,61%5 MO~

les) de dcido (&) ldctico al 8590 % en 5 ml de acetons.

' Ta cristalizecidn del lactato comienza lentamente des~

pués de diluir con 125 ml de éter absoluto. El producto

se recoge despues de 5 horas a 1a temberatura ambiente y

16 horas de enfriamiento a unos 0°C; 6,5 g (95 %), p.f.

146~148°, Por recristalizacidn en 30 ml de acetons - 125 ml
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de éter absoluto se obtiene una primera masa cristalina
de 4,75 g, p.f. 146-148°, Andlisis calculado para
0151117341«.03%03: ¢, 59,84; H, 5,78; N, 3,49. Encontrado:

€, 59,785 H, 5,75; N, 3,36,

C. Otras sales de a,a—@imetilewd=—(a,0,0,8-tetraflvorfenstil)—

=

‘bencilaming
Una solucidn ée’la base o,¢-dimetil=4~(0,a,p,p~te-
t?afluerfenétil)bencilémina disuelta en alcohol iscpropie
lico se valora con una cantidad equivaleﬁte del dcido de=

sea&o para formar la sal qﬁe precipita completamente de la

solucién por adicidn de un volumen igual de éter, La sal

. precipitada se separa después de la solucidn por filtra-

cidén y se seca. La siguiente tabla representa lss sales
preparadas con sus constantes fisicas:

-—
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1
Base libre Regctivo deddo . __ Sl
A a,a~gimetil- Maleico maleato hidrdgeno de o,a-
o 4m(0,0,B,8= dimetil-4-(c,a,B,p~tetra-
) tetrafluore - .fluorfenetilfbeneilamina
~ fenetil)ben~
2 - cilamina
B - "o Gitrico citrato dihidrdgeno de «,a-
g dimetil-4~(c,a,8,8~totra~
fluorfenetil)bencilaming
¢ r Tartarico (+) tartrato hidrdgeno de
: 0y amdimetil-4-(¢,2,8,p=te~
trafluorfenetil) bencilami-
_ na
10 - - :
"D’ n Posforico hidrato de fosfato hidrd-
. eno de a,e-dimetil=4g~.

%a,a,ﬁ,B-tetraflubrfenetil)—

_ ® bencilaming .-

B o Sulfirico Prihidrato de sulfato de
0y a~-dimetiledm(a,a,8, =
tetrafluorfenetil)bencil-
aming :

15 . : . .

o Metanosul~ metanosulfonato de «,a~

fénico dimetil-4~(a,a,B,8-tetra~
fluorfenetiljbenoilamina
Anglisis
20 o, c H . N

Punto de fusion Cale. Enc. Cale, Enc. Calc. Enc.

A, 160-161° 59,01 59,43 4,95 5,10 3,28° 3,20

B. 165-166° 54,87 54,87 5,01 5,15 2,78 2,58

Co 185-187° . 54,66 54,60 5,02 5,46 3,04 2,76

(deSC- . ) . .
POQW ‘D, 251-253° 53,96 53,51 5,46 5,21 3,70 3,71

QUALITY
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Anglisis

C H N
Punto de fusidn Calc. Enc. Calc, BnC, 0CnlC. AnC.

E. 209,5-211,5° 52,70 52,51 5,46 5,00 3,62 3,52
P. 206,5~211,5° 53,06 53,22 5,20 5,32 3,46 3,32

La base puedé ser convertida en el maleato hidrd-
geno calentando una solucién en alcohol isopropilico con un
ligero exceso de una solucidn de écido‘maieico en alé@ﬁél iso-
propilico. Por dilucién con éter absoluto preciita el ﬁaieato
hidrégeno en forma de cristales blancos, p.f. 153-15420 (desc.).
Anélisis calculado para Oy B F,N.CE,0,: C, 58,11; I, 4,63

i 48 ¢
Encontrado: C, 58,11; H, 4,64.

EJEMPLO 19

Prevencién o modificacién de la arritmia vemtricular

Unos perros sabuesos de cualquier sexo, pesando
de 6 a 10 kg. son snestesiamdos mediante la administraciéa de
vinbarbital empleando unsa dosis de 50 mg/kg de peso corporal
y se registran la presidn arterial media y el electrocardio-
grama. (Conductor II)., Los animales son sometidos a resﬁiracién
artificial y el térax se gbre por el cuarto o quinto espacio
intercostal. Se abre el pericardio y una porcidén de la arte-
ria coronaria descendente anterior justamente distal del ori-
gen se libera del tejido que la rodea. Se administra mecamila
mina para disminuir el ritmo cardiaco y 10 minutos més tarde

se administra intravenosamente el compuesto cuyo efecto anti-

- 68 -
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arritmico ha de ser ensayado. Diez minutos después de la ad-
ministracidn del compuesto de ensayo, se inyectan en la arte
ria coronaria 0,0035 ml/kg de tetrafluorhexaclorobutano

(TFHCB), un agente esclerosante que produce infarto de mio-

cardio y arritmia en perros (Ascanio et al., J. Am. Physiol. .

209: 1081-1088 (1965)). En los snimales de control, esta do-
sis de TFHCB produce una arritmia ventricular en el lOQ% de

los animales ensayados 7 la muerte en el 33% de los“éﬁipales

L

ensay#dos como resultado de la fibrilacién ventriculss,.

h

A o

Después de la inyeccién del agente eScl?ggsan-
te, se registra un electrocardiograma a intervalos d§%?fmi-
nutos durente 1 hora y se calcula el-nﬁﬁeio medio de~;6hple-
jos eléctricos (ECG) por minuto y el porcentaje de céiiplejos
normales. Se representan en unsa gréricallos datos obﬁ?ﬁkﬂos
con diferentes dosis de los compuestos de ensayo y ug;éﬁlcu-
la graficamente la dosis estimada para proteger a 1oéwq£imap
les (DEBO mg/kg). Esta cifra indica que el 80% de t&&ég los
complejos eléctricos (ECG) son normales.

Los compuestos de esta invencién son enséyados
8 dosis de 0,02 a 2,5 mg/kg. La DE50 estimada obtenida se -
compara con el sulfa#o de quinidina ensgyado en condiciones
similares y se encuentra que los compuestos de eta invencién
gson més potentes que el sulfato de quinidina bajo estas con-~

diciones de ensayo.
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Capsulas:

Se preparan céapsulas para administracién oral
dispersando el ingrediente activo en lactosa y estearato mag-
néeico y encapsulando la mezcla en cépsulas de ge;latina blan-

das normalés, de forma que cada cépsula tiene la siguiente

composicién. .

Por cépsula";’_’,;
Hidrocloruro de 4-(,o, ;Ei;ifl—tetrafluog :

fenetil)bencilamina ' 5mg -
Lactosa 430 mg .
Estearato magnésico 5 ng |
EJEMPLO 21

Solucién parenteral: _

Se prepara una solucién adecuada para sa:(ﬁinis-
tracidén por inyeccidn mezclando el ingrediente activé.',‘a,ex-
trosa, metilparaben, prop.ilparabén v agua destilada, de forma

que cada solucidn tiene la siguiente cdmposicién y se estérili

z8.
- Porml

Hidrocloruro de 4-(,%,s,-tetrafluor -

fenetil)bencilamina 5 mg
Dextrosa ' 44 mg
Metilparaben 1,5 ng
-Propilparaben - 0,2 ng
Agua para inyeccidn CeB.
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EJEMPLO 22
Tabletas:

Se preparan tabletas para administracidén oral
mezclando el ingrediente activo con cantidades apropiadas
de excipientes y agentes aglutinantes, formando tabletas me
diante una méquina convencional y revistiendo, de i‘oma que
cada tableta tiene la siguiente compogicién.

Por tabl e 9.

Hidrocloruro de 4-(x,%,3, 5-tetra£luorfene : 3«" 3
til)beneilamina 10 fn‘g "
Auxiliar de filtracién de celulosa 11 mg‘
Lactosa 9n"§z
Fosfato calcico dibésico 143 mg
Goma guar 6,1ﬂmg
Alnidén de maiz ll-mg
Estearato magnésico - 0;§wié
Revestimiento de pelicula amarilla opaca B\MB“\

| Los tres ejemplos anteriores, ejemplos 20, 21 y
22, son repetidos preparéndose composiciones para el trata-
miento o prevencidén de la arritmia empleando cunalquiera de
los compuestos especificamente ilustrados en lo que antece-
de en lugar de la tetrafluorfenetilbencilamina como uno de
los compuestog activos Gtiles en nuestra invenciénm.
En resumen, la patente de invencién que se soli-

cita recaeré sobre las siguientes:
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1. Un procedimiento para la preparacién de ben

REIVINDICACIONES

‘¢cilaminas sustituidas, de férmula

By

que consiste en poner en contacto un compuesto de féraula:

!
NH

-C-R

3

2

F T
pa ! |
F N — ¢
u {1
P S
Rp=0-Ry
OH

con un cianuro de metal alcalino en acido sulfdrico para

producir un compuesto de férmula:

F F

P

C——-C-vl'/ \\':\\‘5

! I q '

pow
N~
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y someter dicho compuesto a hidrdlisis &cida.

2. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,

que consiste en poner en contacto un compuesto de férmula:

F F

F P &y
- OH (1)
.

. \“4 ":,,‘.‘7‘
Ny
con uvna fuente de ién cianuro en un medio fuertementec-écido,

Y
.

para producir un compuesto intermedio seleccionado @nire el
S

grupo formado por

P F ’ ‘ e

? ﬁ o~
A3 N
N c-¢C RN
* ?H3 P - L?‘Hz
e IHCHO y PR A cl,
Gy | RS i
(2) ‘ (3) ) >

3. Un procedimiento segin las reivindicaciones

1y 2, que consiste en poner en contacto un compuesto de
férmula:

T
gH; OH
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con una mezcla de cianuro de hidrdégeno o un nitrile alifé-

tico inferior y &cido sulfirico, para producir un compuesto

de férmuls

i
boC X CH
Lol LA
L‘\\%;V ?—“\R,
My 2

donde Rl ¥ Ry son hidrégeno.

4, Un procedimiento seglin las reivindicacivmes 1
Y 2, que consiste en poner en contacto un compuesto 3o fér-

mula

con una mezcla de cianuro de hidrdgeno o un nitrilo aliféti-

co inferior y &cido sulfdrico, para producir un compuesto

de férmula
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donde B, y B, son hidrégeno.

5. Be reivindica por dltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la patente de invencidén que se solici-

ta: UN PROGDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE BENCILAMINAS

SUSTITUIDAS, S
Todo conforme queda descrito y reivindicsdo en '

la presente memoria descriptiva que consta de setenta y

N A
k)

Mo tos

cinco paginas mecanografiadas. S
Madrid, 3 febrero 1.971 ..

£y
oy

BERNARDO UNGRIA -
D.D. A

-
an,
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