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Objeto del invento son nuevos compuestos

de la formula general I

F3C R CH3

-CH-CH—NH - R

4
Cl

en que Cl significa un Stomo de clorc en posicidn 4
6 63 R1, significe hidrdgeno o un grupo metilo; R4
significa hidrdgeno, un radical alcohilo inferior,
un grupo bencilo o un grupo teofilin(7)~-etilo, o uno
de los redicales ~C;H, -Rg (en que n =1 s 2, Ry
significa un grupo carboxilo, un grupo alcoxicarbo-
nilo, un grupo aminocarbonilo o un grupo nitrilo),
~Cufon~Rg © CoHon 4 (CeHs)-Rg (en que m significa 2,
3 6 4; Rg significe haldgeno, un grupo hidroxilo, un
grupo amino 0 un grupo acilamino), CyHy, ~CO-R (en
que n significa 1 § 2; R significa un grupo alcohilo
inferior o un grupo fenilo), © ~CO~By (en gque R7.sig
nifica un grupo alcoxi inferior; alcohiltio inferior,

{ 0 un grupo benciloxi, o un radical alcohilo que puede
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estar sustituido por un dtomo de haldgeno, un grupo
hidroxilo o un grupo amino), asi como sus formas Jp-
ticamente activas y/o sales con anidn deido fisiold-
gicamente compatible.
.’

Para la preparacion de 108 nuevos compues-
tos de acuerdo con el invento se ha acreditado espe-
cialmente el siguiente procedimiento:

Una nitroolefina de la férmula general V

3¢ ?1 fH3
-0 = C — N0,
oT v

en que R4 significa hidrégeno o un grupo metilo, es
reducida con hidruros metdlicos complejos, por ejem-
plo alaneto de litio.

En las aminas primarias (férmula I, Ry = H)
prebaradas de éucero.con el ‘procedimiento anterior
se’pueden introducir en caso necesario los otros ra-
dicales indicedos para R,, eparte de hidrdgeno, por
ejemplo por alecohilacidn o por acilacion, de maners
conocida. Ademés Los radicales R4, si contienen gru-
pos funcionales, pueden ser convertidos uno en otro

de acuerdo con métodos usuales.

-3 -
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Los racematos eventualmente presentes pue- :

den ser desdoblados de manerae usual, en las formas
dpticamente activas, por ejemplo con ayuda de un
dcido dpticamente activo. Las bases que se pueden
preparar de acuerdo con el invento pusden ser trans-

formadas en caso deseado en sales por adicion de

| dcido fisioldgicamente inocues. Acidos apropiados

son por ejemplo dcido clorhidrico, dcido sulfirico,
écido fosforico, &cido tartarico, dcido asedrbico o
también la 8-cloroteofilina.

Los compuestos de partida pueden ser pre-
parados de acuerdo con los siguientes procedimien—
tos de por si conocidos, eventualmente de modo ané-
logo.

Por condensacion de un benzaldehido sus-
tituifflo (X) o acetofencna con nitroetano se obtiene
una nitroolefina de la formula V, a partir de la
cual por reduccidn con hierro/édcido clorhidrico re-
sulte una:eetona de la fdormula II. Este ultima pue-
de ser transformeda por reduccicn o por reaccidn
de Grignard en un alcohol secundario o terciario
(XI), y a partir del alcohol secundario se obtienen
de manera conocida los compuestos de la férmulae
VI.

Ia sucesion de reaccidn aparece en el si-

..4_'..
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guiente esquema de férmulas

¢
F
Gy 3 T (i
=0+H20-N02‘.,"-> -C=C~-N0
oL
v
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A partir de las cetonas de la formula ge-
neral II se obtienen, con amines de la fdérmula ge-
neral VII, en presencia de &cido férmico, formiatos
0 en caso deseado con las formamidas de las antedi-
ches aminas en primer lugar los derivados form{li~
cos (VIIIa, en que "acil" significa un grupo for-
milo y R3 significa hidrdgeno) de los compuestos de
acuerdo con el invento, que pueden ser saponifica-
do s,

[ A partir de los aglcoholes de la férmula
XI o de los correspondientes derivados alquénicos
resultan, por reaccidn con nitrilos o cianurc de
hidrdgeno en dcido sulfurico, derivados N-acilicos
de la férmula VIIIa, que tembién pusden ser trans-
formedos en las aminas de acuerdo con el invento.

Los dcidos carboxilicos (XII) se obtienen

til-cloro-bencilo con éster metilmaelonico y subsi-
guiente descarboxilacidn parcial. Por reacciones de

degradacidn de dcido carboxflico a partir de éstos,

pasando por las amidas de dcido, de acuerdo con
Curtius o Schmidt pasando por las azidas de &cido,
. 0 de acuerdo con Lossen pasando por los &cidos hi-

droxémicos, resulten ésteres de dcido isocidnico de

por ejemplo por reaccion del cloruro de trifluorome- :

de manersa conocide por ejemplo de acuerdo con Hoffman

b.—,«—........--.‘... deepiem s ae e

i
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{ 1la formula VIII b, que la mayor parte de las veces

son transformados a continuacion bajo las condicio-
nes de feaccién, por hidrdlisis, en las aminas pri-
marias. Los ésteres de acido isocignico (VIII b),
frecuentemente, no pueden ser aislados de ningin mo~
do bajo las condiciones de reaccidn utilizades.
Los compuestos de acugrdo con el invento

son sustancias que actian como agentes moderadores
del apetito, que a diferencia de los agentes modera-
dores del apetito conocidos provocan s0lo una exci-
tacion del sistema central extraordinariamente pe-
guefie, y tienen una toxicidad espeeialmexfe baja. Un
efecto muy buenc lo muestran compuestos de la fér=

mila generel I, en los cuales R, significa hidrdge~

; no, un grupo alcoxicarbonilo o un grupo aleohilo,

que puede esfar sustituido por un grupo hidroxilo o
un radical alcoxicarbonilo o aminocarbonilo - de
acuerdo con la férmula I. Tienen un efecto muy espe-
cialmente bueno los compuestos de acuerdo con el in-

vento en los cuales R4 significa hidrdgeno, wn grupo
alcohilo con 1-2 dtomos de earbono o un grupo beta-
-~hidroxietilo y los radicales R4y By ¥ B3 significan
hidrogeno. Estos ultimos compuestos muestran la me-
jor actividad junto con excitacidn minima del siste-

ma central y con minima toxicidad, cuando el étomo

-7 -
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de cloro se encuentra en posicidn 4. Pare la admi-
nistracidn de los compusestos de acuerds con el in-
vento al hombre, la dosis individusl asciende a 1
hasta 50 mg, preferiblemente a 2,5 hasta 10 mg.

Los compuestos que se pueden obtener de
acuerdo con el invento pueden entrar en utilizacidn
80108 0 en combinacion con otras sustancias activas
de acuerdo con el invento, eﬁemmualmente también en
combinacidn con otra sustancias farmacoldgicamente
activas tales como laxantes, Formas de administra-
cion apropiadas son por ejemplo tabletas, cépsulas,
supositorios, soluciones, zumos, emulsiones o pol-
vos dispersables, Tabletas adecuadas pueden obtener-

se por ejemplo mezclando la o las sustancias acti-~

‘vas con sustancias auxiliares conocidas, por ejem-

plo agsntes diluyentes inertes, tales como carbona-
to de calcio, fosfato de calclo o lactosa, agentes
disgregantes, tales como fécula de maiz o deido algl
nico, tales como almidon o gelatina, agentes lubri-
cantes, tales como estearato de magnesio o taléo,
y/o agentes para lograr el efecto de liberacidn re-
tardada, tales como carboxipolimetileno, carboxime-
tiloelulosa, acetato-ftalato de celulosa, o poliface
tato de vinilo).

las tabletas pueden constar también de va-

-8 =
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rias eagpas.,

Correspondientemente, se pueden preparar
grageas revistiendo nicleos preparados andlogamente
a las tabletas con agentes usualmente utilizados en
revestimientos para grageas, por ejeumplo coleiddn
0 goma laca, goma erdbiga, talco, didxido de tita-~
nio o azicar. Para lograr un efecto de liberacidn
retardada o para evitar incompatibilidades,‘el i~
cleo puede consistir tembién en varias capas. De
igual modo, también el revestimiento de grageas pue
de constar de varlas capas para lograr un efecto
de liberacidn retardada, pudiéndose utilizar las
sustancias auxiliares citadas arriba en el caso de
las tabletas.

Zumos de las sustancias activas o combi-
naciones de sustanciaé activas de acuerdo con el
invento pueden contener adicionalmente también un
agente edulcorante, tal como sacarina, ciclemato,
glicerina o azicar, asi como un agente me jorador
del sabor, por ejemplo sustancias aromatices, tales
como vainillina o extracto de naranja. Pueden con-
tener ademdés sustancias auxiliares de suspensidn o
agentes espeséntes, tales como carboximetilcelulosa
gédica, agentes humectantes, por ejemplo productos
de condensacion de alcoholes grasos con $xido de

etileno, o sustancias protectoras tales como para-

-9 -
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hidroxibenzoatos.

Ias cdpsulas que contienen una o varias
sustancias activas o combinaciones de sustancias ac—
tivas pueden ser preparadas por éjemplo mezelando
las sustancias activas con excipientes inertes, ta-
les como lactose o sorbita, y encapsulandolas den-
tro de cdpsulas de gelatina.

‘Supositorios apropiados pueden ser prepa-
rados por ejemplo mezclando con excipientes previs—
tos para ello, tales como grasas neutras o polieti-
lénglicol o derivados de éste. |

Dichas formulaciones farmacéuticas pueden

ser preparadas por ejemplo de la siguiente maneras:

Zabletas:

Composicidn de une tabletas

Clorhidrato de 1~(4-cloro-3~trifluorometil-

fenil )=2-aminopropano 5,0 mg
Lactosa 262,0 wg
Polivinilpirrolidona 3,0 mg
Pécula de maiz 27,0 mg
Acido silfcico coloidal 2,0 mg
BEstearato de magnesio 1,0 mg

300,0 mg

Composicion de una gragea:
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Sustancia activa de acuverdo con el

invento 10,0 mg
Lactosa ' 257,0 mg
Polivinilpirrolidona 3,0 mg
Fécule de maiz 27,0 mg
Acido silfcico coloidal 250 ug
Estearato de magnesio : 1,0 mg
300,0 ng
Envolvente
Polivinilpirrolidona 2,0 mg
Talco 50,0 mg
Didxido de titanio 3,0 mg
Goma arabiga 4,0 mg
Azicar 71,0 mg
430,0 mg

Qbleas o selios

Composicidn de une oblea:

Sustancia activa de acuerdo con la

férmule I 2,5 mg
Lactosa (cristalina) 77,5 ng
Talco 20,0 mg

100,0 mg

Preparacion: Las sustancias activas tami-

. zadas & través de un tamiz con 0,75 mm de enchurs

i

de mallas son mezcladas intensamente con las sustan-

- 11 -
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apropiado. Carga de la cépsula: 100 ng.

Los siguientes ejemplos de procedimiento
sirven para explicar el invento, pero sin limitar
su extensidn:

Ejemplo 1

1~(4-cloro=3~trifluorometilfenil )-2~aminopropanc.

A A 16 g de alanato de litio en 400 ml de
éter se afiade gota a gotae en 100 ml de éter, a 25¢C,
una solucidn de 1-(4-cloro-3-trifluorometilfenil)-‘
2~nitropropéno, cuya preparacion esté descrits en
el Ejemplo 1, y a continuacidn la mezcla es puesta
en ebullicidn a reflujo durante 2 horas. Después
de esto se vierte sobre agua helada, se seca la fa-
se etérea, se concentra por evaporacion y se desti-
la fraccionadamente. A partir del 1-(4-cloro-3-tri-
fluorometilfenil )-2-aminopropano (p. deeb.15:12490)
se prepara, en acetonitrilo con dcido elorhidrico
etéreo, el clorhidrato, el cusl, recristalizedo en
un poco de acetonitrilo, funde a 196-1989C.

1a: Clorhidrato de 1~(6-cloro-3-triflucro

metilfenil )~2-aminopropano; p. de fi 226-2309C.

Fjemplo 2
Ester et{lico de dcido 4~cloro-3-trifluorcmetil—al-

fa-metil-fenetil~carbamidico.

- 12 -
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A una mezcla de 7 g del 1-(4-cloro-3~tri~

fluorometil-fenil )-2-aminopropano deserito en el

Ejemplo 4, 4 g de carbonato de sodio y 50 ml de

acetonitrilo se afiaden gota a gota 3,3 g de éster
etilico de Acido cloroférmico y se celienta durante
15 minutos a 402C. Luego se agita durante 12 horas,
se filtra con succidn y se concentra por evapora-
cion. El aceite remanente es disuelto en éter, es

agitado a fondo con deido clorhidrico diluido y la

| fase etérea es concentrada por e vaporacién. Después

de destilacidn fraccionada se obtiene el éster eti-
lico de dcido 4-cloro-3~trifluorometil-slfa-metil-~
fenetiloarbam{dico (p. de 2.9, 35} 135-1409C), que
cristaliza en éter de petroleo (p. de f.: 56-582C).

Anélogemente al ejemplo 2 se prepara:

2a: Ester etilico de doido N~-/f-cloro~-3-
trifluorometilfenil )-2-propil/~tiolcarbaminico; p.
de £. 672C (base).

Ejemplo 3
1-{4-cloro-3-trifluorometilfenil )-2-/2~(7~teofilinil)

~otilamido/~propano.

Una mezcla de 15 g de 1-(4-cloro-3~trifluoro
metilfenil )~2~eminopropanc y 7,6 g de 6~(2-cloroetil)
teofilina es calentada a 1902C, De este modo se esta-

blece una reaccion exotérmica. Después, se agita a

-13 -
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@@2@3%

1709C durante 1 hora, se enfrfs, se agrega a esto
acetato de etilo, se filtra con succidn, y el fil-
trado es acidificado con &eido clorhidrico etéreo.
El clorhidréto de 1-(4~cloro=3-trifluorometilfenil)
-2-[2—(7—teofilinil)-etilaming?Lpropano, gue se se-
pare por oristalizacidn, tiene después de recriste-
lizatidn en metanol un punto de fusidén de 244~
248ecC.

Ejemplo 4
1=(4-cloro-3~trifluorometilfenil )-2~(acetonilamino)

~propPEno.

En la mezcla en ebullicidn de 6,45 g de
1=(4-cloro~3-trifluorometilfenil )-2-aminopropano,
50 ml de acetonitrilo y 2,93 g de carbonato de so-
dio se afiaden gota a gota 2,53 ml de cloroacetona
y se pone en ebullicidn = reflujo durante 1 hora.
Después de filtrar con succidn y de concentrar por
evaporacién, el residuo es disuelto en acetato de
etilo.y, con dcido clorhfdrico etéreo y éter; se
precipita el clorhidrato de 1-(4~cloro-3-trifluoro-
metilfenil )-2-(acetonilamino)-propano, el cusl, re-

cristalizado en isopropeanol, funde a 191 ~ 1949C.

Ejemplo 5

1-(4~cloro~3~-trifluorometilfenil )-2-(2~cianoetilami

10 )-propano ).

- 14 ~
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Une mezcla de 5 g de 1-(4~cloro-3-trifluoro
metilfenil )-2-aminopropano y 1,2 g de acrilonitrilo
es agitada durente 5 horas & 909C, luego se separa
por destilacidn la amine que no ha reaccionado (p.
de eb.15 = 1248C) y a partir del residuo disuelto en
acetato de etilo se precipite, con dcido clorhidrieco
| etéreo y dter, el clorhidrato de 1=(4~cloro~3-tri-
fluorometilfenil)-2~(2-cianoetilamino )~propano, 61
cual, recristalizado en un poco de agua, funde a 170~
1739C,

' Ejemplo 6.
1~ (4~cloro~3-trifluorometilfenil )e2-(2-hidroxietilami

o Z—QI‘O pano.

Una mezcla de 23,7 g de 1-(4~cloro-3-tri~

fluorometilfenil )-2-aminopropano, 3,6 g de oxido de
etileno, 120 ml de metanol en un recipiente a pre-
sion, Después de separar el disolvente por destila-
cidn, el residuo es destilado fraccionadamente. El

1~ (4-cloro-3-trifluorometilfenil )~2-(2~hidroxietilami

no)-propané obtenido (p. de eb.o,2 = 140-1459C) es
tranaformado, en acetato de etilo con deido clorhi-
i drico etéreo y éter, en el clorhidrato (p. de f.:
127-1282¢C).
-Ejemplo 7
1= (4~cloro~3~trifluorometilfenil )~2~(fenscilamino )—

- 15 -
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propano.

Una mezcla de 23,8 g de 1=(4-cloro=3=~tri-
fluorometilfenil )-2-eminopropano, 9,3 g de alfa-bro- .
: moacetofenona y 100 ml de acetonitrilo es agitada y
5 concentrada por evaporacion durante 30 minutos. Des~
pués de afiadir éter se filtra con succidn y se con-
centra el filirado por evaporacidn. A partir del re-
siduo disuelto en acetonitrilo se precipita con dci-
do clorhidrico etéreo el clorhidrato de 1-(4-cloro=-3-;

10 | trifluorometilfenil )-2~(fenacilamino )~propanc, que

después de recristalizacién'en metanol/agua funde a
210~213¢C.

Los compuestos Ta - h pueden ser prepara-
dos andlogamente a los ejemplos.3 a 7.
15 Ejemplo 7a
Por agitacidn durante 5 horas de una mez- |

cla de orto-clorobenzotrifluoruro, acido sulfurico

concentrado y diclorodimetiléter, simétrico a 559C,

se obtiene el cloruro de 4-cloro-3-trifluorometil- |

20 bencilo (p. de eb. 15° 100-1039C), a partir del cual !
con urotropina en cloroformo y subsiguiente trata~
miento con dcido clorhidrico resulta el 4~cloro-3- :
trifluorometilbenzaldehido (p. deéb.15: 100¢C). Por E

» 2 s 2 :
condensacion con nitroestano en presencia de benzoato

de piperidina en tolueno se obtiene el 1-(4~cloro-3- |
25

26.4.72 - 16 ~
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trifluorometilfenil )-2-nitropropano (p. de eb'o,lB:
120-1302C), que es transformado con hierro y dcido
clorhidrico en la 1-(4-cloro-3-trifluorcmetilfenil)-
2-propanona. (p. de eb., 135-13820C).

10 g de 1-(4~cloro-3-trifluorometilfenil )-
2-propanona y 2,6 g de etanolamina son hidrogenados
en 100 ml de metanol en presencia de 1 g de PtO2 8
602C y 5 atmdésferas. Después de esto, la mezcla de
reaccion es liberada del catalizador y del disolven-
te, se agrege amonfaco diluddo, se extrae con éter,
se concentra por evaporacion y se destila fracciona-
damente. EL 1-(4-cloro-3-trifluorometilfenil)-2-(2-
hidroxi-etilamino )-propano (p. de ebeg o 140~1459C)
es transformado, en acetato de etilo con dcido clor-
nfdrico ebéreo y dter, en el clorhidrato (p. de f.:
118-120¢9¢). ‘

Ejemplo Tb

Ester et{lico de N-(4~cloro-3~trifluorometil-alfa-

metil-fenetil )~glicina.

Una mezecla de 10 g de 1-(4-cloro-3~tri~
fluorometilfenil )-2-propanona, 6,35 g de clorhidra-

to de éster et{lico de glicina, 2,45 g de metilato

| de sodio y 100 ml de metanol es hidrogenada en pre-~

sencia de 1 g de Pt0, a 602C y 5 atmésferas. Después
de filtrar con succidn el catalizador y de separar

por destilacidn el metanol se afiade solucidn de car-

- 17 ~
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bonato de potasio, se extrae con éter, se concentra
por evaporacion y se destila fraccionadamente. El |
éster etf{lico de N~(4~cloro-3~trifluorometil-alfa~
metilfenetil )-glicina, que hierve a 0,25 torr a
13090, es transformado con dcido clorhidrico eféreo

en el clorhidrato (p. de f£.: 165-1679C)

Te: clorhidrato de 1-(4-cloro-3-trifluoro-

metilfenil )-2~(3~hidroxipropilamino )-propano (Sm
421), p. de f.: 141-1439C.
Ejemplo 7d:

1-(4-cloro-3~trifluorometilfenil )-2-bencilaminopro-

pano .

La 1-(4~cloro-3~trifluorcmetilfenil )-2-pro

panona descrita en el Ejemplo 1 es reducida con -
borenato de sodio para formar el correspondiente 2~
ﬁroPanol (p. de eb. % 1349C), y se transforma con
cloruro de &cido metansulfdnico en el metdnsulfonato
de 1=(4~cloro-3~trifluorometilfenil )~2-propanol (p;
de f£.: 708C). 15 g de este compuesto, 5,5 g de ben-
cilamina y 7 g de K,C03 son puestos en ebullicidn a
reflujo durante 8 horas en 50 wl de xileno, a conti-
nuecion el precipitado es filtrado con succidn y el

xileno es separado por destilacidn. El residuo se

¢ disuelve en acetonitrilo y se deja separar por cris-

talizacidn el metdnsulfonato de 1-(4~cloro-3~trifluord

- 18 -
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metilfenil)-bencilaminopropano (p. de f.: 158-
1629C).

Anélogamente, se preparant

Compue sto Sal con Punto de fusidn:
Te: 1=-(4~clorc-8-tri-
fluorometilfenil )=
i 2-etilaminopropanoc HC1 199-200¢C
i Tf: N~(4-cloro-3~trifluore
! metil-alfa-metilfene~
] til)-glicina HC1 208-2109C
; (con descomposicion)
% Ejemplo 7g:

1= (6-cloro-3-trifluorometilfenil )-2-metilaminopropa~-

.I_J._O_-_

10 g de 1-(6~cloro=3-trifluorometilfenil )-
! 2-propanona, que es preparada de manera correspon-
diente a como la 1-(4-cloro-3~trifluorometilfenil)-
2-propanona indicada en el Ejemplo 1, 8,5 g de me-
tilformamide y 2 ml de dcido fOrmico son puestos en
ebullicidn a reflujo durante 2 loras, luego se afia-
den de nuevo 2 ml de dcido formico y se calienta du-
rante 3 horas mds. Entonces se vierte sobre hielo,
se extrae con eéter y se concentra por evaporacidn.
El residuo consiste en el N-formil-1=-(6=cloro~3=tri~
fluorometilfenil )-2~metilaminopropano bruto. Pars la
hidrélisis se pone en ebullicidn a reflujo durante

| 7 horas en 100 ml de dcido clorhidrico al 20%, luego
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se concentra por evaporacidn, se disuelve en agua,
se extrae con éter, se alcaliniza la fase acuosa
con lejfa de sosa, y se extras con éter. Después

de concentrar por evaporacion el éter, se disuelve

5 en acetonitrilo y se precipita con dcido clorhidrico
etéreo y con éter el clorhidrato de 1-(6-cloro—3-
trifluorometilfernil )-2-metilaminopropano, que des—

4 . . < ! o .
pues de recristalizacion en acetonitrilo funde a

146-1482C.

10 De menera andloga, Se preparan: :
Compuesto Sal con Punto de fusidn en 9?.

Th: 1-(4~cloro-3—tri- §

fluorometilfenil )s ;

2-metilaminopropano HCl 195-198 g

Ejemplo 8 ;

15 2-(4-cloro-3-trifluorometil-alfa—metilefenetilamino)i

acetonitrilo. |

A 13,7 g de una solucidn acuosa al 38%
|
de hidrogenosulfito de sodio se afiaden 5 g de solu- !

cidn al 30% de formaline y se agita posteriormente

20 durante 10 minutos. Después de esto se afiaden gota

a gota 12 g del 1-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-

~-2-guinopropano descrito en el Ejemplo 4, subiendo
le temperatura a 602C. Después de afiedir gota a gota

5 wne solucidén de 3,75 g de cianuro de potasio en

25 . 7,5 ml de agua se agita posteriormente durente 1 ho-

ra, luego se afiade agua y se extrae con éter. La fa-
26.4.72
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se etérea es secada y concentrada por evaporacién,

y el aceite remanente es destilado fraccionadamente.
El 2~(4-cloro=3~trifluorometil-alfa-metil-fenetilami
no)-acetonitrilo que pasa por destilacidn a 0,02
Torr a 130-1502C es disuelto en un poco de acetato
de etilo, es acidificado con dcido metansulfdénico,

y el metansulfonato, que se separa por cristaliza-

cidn después de afiadir éter, e® recristalizado en

alcohol (p. de f£.: 1812C, con descomposicion).

Ejemplo 9
1~ (4~cloro=3~trifluorometilfenil )~2-(3~cloropropil-

amino )~propano.

3 g del clorhidrato de 1-(4-cloro-3~tri-
fluorometilfenil )~2~-(3-hidroxipropilaminoj}-propano,
preparado andlogamente al ejemplo 3, se ponen en ebu
1licidn a reflujo durante 30 minutos en 50 ml de ace
tonitrilo con 1 ml de cloruro de etionilo, la mezcla
de reaccidn es concentrada por evaporacidn y el re-
siduo es suspendido en éter. E1 clorhidrato de 1-(4-
cloro-3~trifluorometilfenil )-2-(3-cloropropilamino )~

propanc cristalino es filtrade con suceidn y después

de recristalizacidn en agua funde & 150-1529C.

9a: De manera correspondiente, & partir
de 1-(4~cloro-3-trifluorometilfenil )-2-(2~hidroxietil

amino )~propanc se obtiene con cloruro de tionilo el

- 2] ~
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clorhidrato de 1-(4~cloro-3-trifluorometilfenil }-2-
(2~cloroetilamino )~propano, que funde a 154-1569C.

Ejemplo 10

1-(4-cloro~3-triflucrometilfenil )~2~(2~cloroacetil-

5 aminopropano ).

Se hace reaccionar una mezcla de 62,8 g i
(0,2 moles) de 1-(4-cloro~3-trifluorometilfenil )~2-
aninopropano y 10,2 ml de cloruro de 2-cloroacetilo
en 250 ml de acetonitrilo durante una hora a la tem-
10 peratura ambiente. A contingacién Se separa por filF
tracidn la sal precipitada, se’concentra el filtra~-
do y se precipita el compuesto del titulo con éter ;
| de petrdleo. P. de f. 59-632C (base)

1-(4-cloro-3~trifluorometilfenil )~2~(2~bencil-amino-

15 acetilamino )-propano.

12,6 g de 1-(4-cloro-3-trifluorometilfenil):
i
~-2-(2-cloroacetilamino )~propano, que habia sido pre-

! parado por reaccion de 1~-(4-cloro-3-trifluorometil-
fenil )-2-aminopropano con cloruro de cloroacetilo en

20 .acetonitrilo & la temperaturs ambiente, son puestos

en ebullicidn a reflujo en 100 ml de acetonitrilo con :

9,4 g de bencilamina durante 2 horas y, después de :
ieliminar el clorhidrato de beneilamina y el disolven=- .
i

. te en acetato de etilo es lavado con agua y se preci-

25 zpita con dcido clorhidrico etéreo-el clorhidrato de

|

26.4.72 g ~ 22 -
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1-(4-cloro-3-trifluorometilfenil )-2-(2~bencilamino-
acetilamino )-propano, que después de recristaliza-

cidn en agua funde a 161-1642C.

Ejemplo 11
1-(4~cloro-3-trifiuorometilfenil )-2~ (2-amino-acetil

amino )-propano.

Por reaccion de 1-(4-cloro-3-trifluorome-
tilfenil )-2-(2-cloroacetilamino )~propano en dimetil-
formamida con ftalimida potésica a 1009C, se obtiene
1=(4~cloro~-3-trifluorometilfenil )-2~(2~ftalimido-
acetilamino )-propano. 16 g de este compuesto son ca-
lentados a reflujo durante 1 hora en 250 ml de eta-
nol con 3,8 g de hidrato de hidrazina, luego se aci
difica con dcido acético glacial, se enfria, se fil
tra con succidn y se concentra por evaporacién, El
residuo es disuelto en agua,.es filtrado con suc-
cidn sobre carbdn activo, es alcalinizado con amo-
niaco, es extraido con acetato de etilo, es lavado
con agua, es secado y es concentrado por evaporacidn.
El residuo es disuelto en acetonitrilo y es acidifi~-
cado con &cido metansulfdnico. Se separa por crista-
lizacion el metdnsulfonato de 1-(4-cloro-3-trifluoro
metilfenil )-2~(2-amino-acetilamino.}~propano. Este,
después de recristalizacidn en alcohol, funde & 193-

1969cC.
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Ejemplo 12

La base preparada a partir de 7 g de clor-
hidrato de 1-(4~cloro-3-trifluorometilfenil )~2-(fe-
nacilamino )-propano es reducide en 50 ml de etanol
con 0,7 g de borohidruro de sodio a la temperatura
ambiente, y después de eliminar el disolvente y de
descomponer el borohidruro de sodio en exceso en
éter, se mezcla con la cantidad calculada de &cido
clorhidrico etéreo. Se separa por cristalizacidn el
clorhidrato de 1-(4-cloro-3-trifluorometilfenil )-2-
(2-hidroxi-2-feniletilamino )~propano. Este, después
de recristalizacidn en un poco de acetonitrilo, fun-
de a 165-167¢cC.

La presente solicitud que corresponde &

le presentada en Republica Federal Alemana, con fe-

cha 2 de NMayo de 1.970, bajo el Nimero P 20 21 620.0,

8e acoge & 1los beneficios del Articulo 51 del vigen-

te Estatuto sobre Propiedad Industrial.
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~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn, propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patents de inveneidn en Espafia por VEINTE aflos, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientess

18, Procedimiento para la preparacidn de

fenileminoalcenos de la férmula general I

R, CH
1 3
Fal [ [
I
~CH- CH - NH - R,
ol

0

en la que Ol significa un dtomo de cloro en posicién

- 25 -



4 o 6, Ry, significa hidrégeno o un grupo metilo,
Ry significa hidrdgeno, un radical alcohilo infe-
rior, un grupo bencilo o teofilin(7)-etilo, o uno
de los radicales 'an2n7R5 (en que n significa 1 o
5 2y R5 significa un grupo carboxilo, un grupo alco-

xicarbonilo, un grupo aminocarbonilo o un grupo ni-
trilo), cmﬁzm -Rg © Qmﬁzm_1(0635)-R6 (en que m sig-
nifica 2, 3 6 4, y Rg significa haldgeno, un grupo
hidroxilo, un grupo amino o un grupo acilamino),

10 -CpHoy~CO-R (en que n significa 1 6 2; R significa
un grupo aleohilo inferior o un grupo fenilo) o
-C0-R, (en que Ry significa un grupo alcoxi inferior,
alcohiltio inferior o wn grupo benciloxi o un radi-
cal alcohilo, que puede estar sustituldo por un ato-

715 mo de haldgeno, un grupo hidroxilo o un grupo amino),
as{ como sus formas Spticamente activas y/o sales con
anidn doido fisioldgicamente compatible, caracterizado
porque se reduce una nitroolefina de la férmule genersl
v

20

F.C

(aLCf/ !

10.9.74 - 26 -
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en que R1vsignifica hidrdégeno o un grupo metilo,
con hidruros metédlicos complejos, por ejemplo ala
nato de litio, y porque, en c¢aso necesario, en las
aminas primeriss obtenidas (férmula I, Ry = H) se
introducen, por alcohilacién o por acilacidn, los
otros radiceles arribe indicados para R4 aparte de hi
drdégeno, y/o se transformen uno en otro estos radi-
cales R4, 8i contienen grupos funcionales; se desdo-
blan los racematos eventualmente presentes en las
formas dpticamente activas, y/o se transforman las
bases preparadas de acuerdo con el invento en seales
por adicidén de dcido fisioldégicamente inocuvas.
_28,- Procedimiento para la preparacién de

fenilaminoalcanos.

Tel y como se ha desorito en la Memoria que
antecede y para los fines que se han especificado.

Eéta Memoria conata'de veintislete hojas
escritas a méquina por una sola cara.

Madrid,

13 SET. 1974

P.A.

ir (-] ure
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