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Objeto del invento son nuevos compuestos de la

férmula gensral I

F.C Ry CHy

»c~ CH- NE - R I
C1: 4

Ry

en que Cl significa un dtomo de cloro en posicidn 4 0 6;
R, ¥ R, significan hidrdgeno o un grupo metilo; R, signifi
ca hidrégeno, un radical alcohilo inferior, un grupo benci
1o o un grupo teofilin-(7)-etilo, o uno de los radicales
=CpH,p-Rs (en gue n =1 6 2, Ry significa un grupo carboxi
lo, un grupo alcoxicarbonilo, un grupo aminocarbonilo 0 un
grupo nitrilo), -Cp H2m—R6 0 CmHzm-l(°6H5)’R6 (en que n
gignifica 2, 3 6 4; R6 significa haldgeno, un grupo hidro-
xilo, un grupo amino o un grupo acilamino), Cplion=CO=-R (en
que n significa 1 & 23 R significa un grupo alcohilo infe-
rior o un grupo fenilo), o ~C0-R, (en que Ry significa un
grupo alcoxi inferior, alcohiltio inferior, o un grupo ben
ciloxi, o un radical alcohilo que puede estar sustituido
por un atomo de haldégeno, un grupo hidroxilo o un grupo
amino), asi como sus formas dpticamente actives y/o sales
con anidén deido fisioldgicamente sompatible,

Para la preparacidén de los nuevos compusstos de

acuerdo con el invento se ha acreditado especialmente el
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siguiente procedimiento:
Un compuesto de la férmula general VI

P C

3 ?2 THB

=0 =« CH = Y VI

Cl L
1

en que a Rl y R2 corresponden 1los significados arriba indi
cados, e Y significa el radical de un éster capaz de reac-
cionar, por ejemplo un dtomo de hallgeno, un radical de
dcido aleohilsulfénico o arilsulfénico, es hecho reaccio-
nar de manera conocida con una amina de la férmula general
ViI

R' - NH, VII
en que R' significa hidrégeno, un grupo hidroxilo, un gru-
po amino, un grupo alcohilo inferior, un grupo bencilo, un
grupo teofilin (7)-etilo o uno de los radicales ‘anQn”Rg
(en que n significa 1 6 2 y Rg significa un grupo carboxi-
lo, un grupo alcoxicarbonilo o un grupo aminocarbonilo) y
CmH2m’Rlo o CHop 3 (CGHS)“RlO (en que m significa 2, 3 6
4, y R

10
grupo acilamino) con excepeidn del de un grupo hidroxilo y

significa un grupo hidroxilo, un grupo amino o un

del grupo amino,
En las aminas primarias (férmula I, R, = H) pre-
paradas de acuerdo con el procedimiento anterior se pueden

introducir en caso necesaric los otros radicales indicados
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para R, aparte de hidrdgenc, por ejemplo por alcohilacidn
o por acilacién, de manera conocida., Ademds los radicales
R4, sl contienen grupos funcionales, pueden ser converti-
dos uno en otro de acuerdo con métodos usuales.

Log racematos eventualmente presentes pueden ger
desdoblados de manera usual, en las formas Opticamente ac-
tivas, por ejemplo con ayuda de un dcido Opticamente acti-
vo, Las bases que se pueden preparar de acuerdo con el in-
vento pueden ser transformadas en caso deseado en sales
por adicidén de dcido fisioldgicamente inocuas. Acidos apro
piados son por ejemplo dcido clorhidrico, dcido sulfirico,
deldo fosférico, decido tartdrico, dcido ascérbico o tame
bién la 8-cloroteofilina.,

Los compuestos de partida pueden ser preparados
de acuerdo con los siguientes procedimientos de por si co-
nocidos, eventualmente de modo andlogo.

Por condensacién de un benzaldehido sustituido
(X) o acetofenona con nitroetano se obtiene una nitroolefi
ns de la férmula V, a partir de la cual por reduccién con
hierro/dcido clorhidrico resulta una cetona de la férmula
II. Esta ultima puede ser transformada por reduceidn o por
reaccidn de Grignard en un alcohol secundario o terciario
(XI), y a partir del alcohol secundario se obtienen de ma~
nera conocida los compuestos de la férmula VI,

Ia sucesién de reaccidén aparece en el siguiente
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A partir de las cetonas de la férmuls general II
se obtienen, con aminas de la férmula general VII; en pre-
sencia de dcido férmico, formiatos o en caso deseado con
las formamidas de las antedichas aminag en primer lugar
los derivaedos formilicos (VIIIa, en que "acil" significa
un grupo formilo y R3 significa hidrégeno) de los compues=-
tos de acuerdo con el invento, que pueden ser saponifica-
dos.

A partir de los alcoholes de la férmula XI o de
los correspondientes derivados alquénicos resultan, por
reaccidén con nitrilos o cianuro de hidrbgeno en dcido sul-
firico, derivados N-ac{licos de la fdérmula VIIIa, que tam-
bién pueden ser transformados en las aminas de acuerdo con
el invento.

Los dcidos carboxilicos (XII) se obtienen por
ejemplo por reaccidn del cloruro de trifluorometil-cloro-
bencilo con éster metilmalodnico y subsiguiente descarboxi-
lacidn parcial. Por reacciones de degradacién de decido car
boxilico & partir de éstos, de manera conocida, por ejem~
plo de acuerdo con Hoffmann pasando por las amidas de &ci-
do, de acuerdo con Curtius o Schmidt pasando por las azi-
das de dcido, 0 de acuerdo con Lossen pasando por los dci-
dos hidroxdmicos, resultan ésteres de dcido isocidnico de
la férmula VIII b, que la mayor parte de las veces son

transformados a continuacidh bajo las condiciones de reac-
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cibn, por hidrédlisis, en las aminas primarias. Los ésteres
de dcido isocidnico (VIII b), frecuentemente, no pueden
ser aislados de ningdin modo bajo las condiciones de reac-
cién utilizadas.

Los compuestos de acuerdo con el invento son sug
tancias que actdan como agentes moderadores del apetito,
que a diferencia de los agentes moderadores del apetito co
nocidos provocan sélo una excitacidn del sigtems central
extraordinariamente pequefia y tienen una toxicidad especial
mente bajaé Un efecto muy bueno lo muestran compuestos de
la férmula:general I, en los cuales Ry significa hidrégeno,
un grupo alcoxicarbonile o un grupo alcohilo, que puede esg
tar sustituido por un grupo hidroxilo o un radical alcoxi-
carbonilo o aminocarbonilo - de acuerdo con la férmula I.
Tienen un efecto muy especialmente bueno los compuestos de
acuerdo con el invento en los cuales R, significa hidrége-
no, un grupo alcohilo con 1l-2 dtomos de carbono 0 un grupo
beta~hidroxietilo y los radicales Rl’ R2 y R3 significan
hidrégeno. Estos dltimos compuestos muestran la mejor acti
vidad junto con excitacién minima del sistema central y
con mfnima toxicidad, cuando el dtomo de cloro se encuen-
tra en posicidn 4. Para la administracién de los compﬁes—
tog de acuerdo con el invento al hombre, la dosis indivi-
dual asciende & 1 hasta 50 mg, preferiblemente a 2,5 has~
ta 10 mg.
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Los compuestos gue se pueden obtener de acuerdo
con el invento pueden entrar en utilizacidn solos o en com
binacibn con otras sustancias activas de acuerdo con el in
vento, eventualmente también en combinacién con otras sus-
tancias farmacolégicamente activas tales como laxantes,
Formas de administracidn apropiadas son por ejemplo table-
tas, cdpsulas, supositorios, soluciones, zumos, emulsiones
o0 polvos dispersables., Tabletas adecuadas pueden obtenerse
por ejemplo mezclando la o las sustancias activas con susg-
tancies auxiliares conocidas, por ejemplo agentes diluyen—
tes inertes, tales como carbonato de calcio, fosfato de
caleio o lactosa, agentes disgregantes, tales como fécula
de maiz o deido alginico, tales como almidén o gelatina,
agentes lubricantes, tales como estearato de magnesio o
talco, y/0 agentes para lograr el efecto de liberacidn re-
tardada, tales como carboxipolimetileno, carboximetilcelu-
losa, acetato-ftalato de celulosa, 0 poli(acetato de vini-
lo)o

Las tabletas pueden constar también de varias ca
pas,

Correspondientemente, se pueden preparar grageas
revistiendo nicleos preparados andlogamente a las tabletas
con agentes usualmente utilizados en revestimientos para
grageas, por ejemplo coloidbén o goma laca, goma aribiga,

talco, dibxido de titanio o azdcar. Para lograr un efecto
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de liberacién retardade o para evitar incompatibilidades,
el nucleo puede consistir también en varias capas. De
igual modo, también el revestimiento de grageas puede cong
tar de varias capas para lograr un efecto de liberacidn re
tardada, pudiéndose utilizar las sustancias auxiliares ci-
tadag arriba en el caso de las tabletas.

Zumos de las sustancias activas 0 combinaciones
de sustancias activas de acuerdo con el invento pueaen con
tener adicionalmente también un agente edulcorante, tal
como sacarina, ciclsmato, glicerina o azdecar, asi como un
agente mejorador del sabor, por ejemplo sustancias aromdti
cas, tales como yainillipa 0 extracto de naranja. Pueden
contener ademds sustancias suxiliares de suspensidn o agen
tes espesantes, tales como carboximetilcelulosa sbédica,
agentes humectantes, por ejemplo productos de condensacién
de alcoholes grasos con 6xido de etileno, o sustancias pro
tectoras, tales como para~hidroxibenzoatos.

Las cdpsulas que contienen una o varias sustan-
cias activas o combinaciones de sustancias activas pueden
ser preparadas por ejemplo mezclendo lag sustancias acti-
vag con excipientes inertes, tales como lactosa o sorbita,
y encapsuldndolas dentro de cdpsulas de gelatina.

Supositorios apropiados pusden ser preparados
por ejemplo mezclando con excipientes previstos para ello,

tales como grasas neutras o polietilénglicol o derivados
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de éste.

Dichas formulaciones farmacéuticas pueden ser

preparadas por ejemplo de la siguiente manera:

Tabletas:

Composicidn de una tableta:

Clorhidrato de l-(4-cloro~3-trifluorometilfenil )~-2-aminoc-

propano

Lactosa
Polivinilpirrolidona
Fécula de maiz

Acido silicico coloidal

Estearato de magnesio

Composicidén de una gragea:

Nicleo

Sustancia activa de acuerdo con el invento
Lactosa

Polivinilpirrolidona

Fécula de maiz

Acido silicico coloidal

Estearato de magnesio

Envolvente

Polivinilpirrolidona
Talco

Didxido de titanio
Goma ardbiga

Azdcar

- 10 -

5,0 mg
262,0 mg
3,0 mg
27,0 mg
2,0 mg

1.0 m
300,0 mg

2,0 mg

50,0 mg
3,0 ng
4,0 mg
1,0
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Obleas o selloe
Composicién de una oblea:

Sustancia activa de acuerdo con la férmula I 2,5 mg
Lactosa (eristalina) 77,5 ng

Talco 20:0 zg

Preparacidn: Las sustancias activas tamizadas a
traves de un tamiz con 0,75 mn de anchura de mallas son
mezcledas intensamente con las sustancias auxiliares y son
cargadas en obless de tamafio apropiado. Carga de la cdpsu~
la: 100 mg.

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

Bjemplo 1:
1-(4-cloro-3-trifluorometilfenil )~2=bencilaminopropanoc.

Ia 1-(4-cloro-3-trifluorometilfenil)-2-propanona
descrita en el Ejemplo 1 es reducida con boranato de sodio
para formar el correspondiente 2-propanocl (p. de eb. 128
1342C), y se transforma con cloruro de dcido metansulféni-
co en el metdnsulfonato de l-(4~cloro=-3-trifluorometilfe-
nil)-2-propanol (p. de f.: 702C), 15 g de este compuesto,
5,5 g de bencilamina y 7 g de K2003 son puestos en ebulli-
cién a reflujo durante 8 horas en 50 ml de xileno, a conti
nuacién el precipitado es filtrado con succibn y el xileno
ws separado por destilacidn. El residuo se disuelve ¢n ace
tonitrilo y se deja separar por cristalizacién el metdnsul

fonato de l-(4-cloro-3-trifluorometilfenil)-bencilaminopro

-1l =
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pano (p. de £.: 158-1622C).

Andalogamente, se preparan:

Compuaesto: Sal con P.de fusién

la) l-(4=cloro=3-trifluorometilfenil )=2-~
(2-hidroxietilamino)~propano HCl 118-1208C

1b) 1-(4~cloro=3=trifluorometilfenil )=2-
etilaminopropano HC1 199-2002C

lc) Ester et{lico de N-(4-clore-3=tri-
fluorometil-alfa-metilfenetil)-glici

ha HC1 165«1672C
1) N~(4~cloro-3-trifluorometil-alfa-me-
til-fenetil )-glicina HCl 208-210eC

(con descompos

Ejemplo le:
1-(4-cloro-3-trifluorometilfenil)-2-aminopropanc.

A partir de la l=(4-cloro-3-trifluorometilfenil)-
2-propancna descrita en el Ejemple 1 se prepara, en piridi-
na con hidroxilamina, la 1-(4-0loro=3~triflucrometilfenil )=
2-propanon-oxima (p. de f.: 94-962C). 7,5 g de este compuas
to son hidrogenados bajo condiciones normales en 50 ml de
metanol con niquel Raney en calidad de catalizador, son li-
berados del catalizador y del disolvente, y son destilados
fraccionadamente. El l=(4-cloro-3=trifluorometilfenil )-2-
amino-propeno (p. de ob°15:120~12490) proporciona, en acetg
nitrile con dcido clorhidrico etéreo, el clorhidrato (p. de
f£f.: 196-1982C), |

1f: Clerhidrato de l-(4-cloro-3-trifluorometilfe~
nil)-2=(3~hidroxi-propilamino)-propano (Sm 421), p. de f.:

- 12 =

o)
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141-~1438C,

BEjemplo lg

1-(6-clore=3~trifluorometilfenil )-2-metileminopropane.
10 g de l=(6~cloro-3-trifluorometilfenil)=2-pro-

panonz, que es preparada de manera correspondiente a como
la l-(4-cloro=-3-trifluorometilfenil )-2-prepanona indicada
en ol Ejemplo 1, 8,5 g de metilformamida y 2 ml de feido
férmico son puestos en ebullicién & reflujo durante 2 ho-
ras, lusgo se afiaden de nusvo 2 ml de dcido férmice y se
calienta durante 3 horas mds. Entonces se vierte sobre his
lo, se extrae con éter y se concentra por evaporacién, El
residuo consiste en el N-formil-l—-(6-cloro-3-trifluorome-
tilfenil)~2-metilaminopropano bruto. Para la hidrélisis se
pone en ebullicidén & reflujo durante 7 horss en 100 ml de
dcido clorhfdrico al 20%, luego se concentira por evapora-
cidén, se diguelve en agua, se extirae ¢on éter, se alcalini
za la fage acuosa con lejia de sosa, y se extrae con éter.
Despuél de concentrar por evaporacién el éter, se disuelve
en acetonitrile y se precipita con dcido clorhidrice eté-
reo y con éter el clorhidrato de l-(6=cloro~3-trifluorome-
tilfenil)-2-metilaminoprepano, que despuss de recristaliza
cién en acetonitrilo funde a 146-1489C.

Compuesto Sal con P. de fusién
l1h) 1-(4=-cloro-3-triflucrometilfe~ :
nil)-2-metil-aminopropano HC1 195-1982C

-13 -
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»M!lnl RIVYIG,

‘;ﬁ_' mrEns t”"l

1i) l-(6=cloro=3-trifluorometilfe-
nil)=2-amino-propano HC1  226-2302C

Ejemplo 23

Eater etlllco de acido 4-cloro«3wtrlfluorometil-alfawmeo
til—fenetil—carbamidicoe

A una mezcla de 7 g del l-(4-cloro-3-trifluorc-
metil-fenil)-2-aminopropano descrito en el Ejemplo 4, 4 g
de carbonato de godio y 50 ml de acetonitrilo se afiagen
gota a gota 3,3 g de éster et{lico de dcido clorofdrmico
y se calienta durante 15 minutos a 402C., Luego se agita
durante 12 horas, se filtra con succidén y se concentra por
evaporacién., El aceite remanente es diéuelto en éter, es
agitado a fondo con dcido clorhfdrico diluido y la fase
etérea es concentrada por evaporacidn. Después de destila
cidén fraccionada se obtiene el éster etilico de decido 4-
cloro-3-trifluorometil-alfa-metil-fenetilcarbamidico (p.
de fao’35: 135-1402C), que cristaliza en éter de petréleo
(p. de f£.: 56-582C).

Analogamente al ejemplo 2 se preparas
2a) Ester etilico de dcido N=/(4-cloro=3-trifluorometilfe
nil)-2-propil/-ticlearbaminico; p. de £.: 672C (base)
Ejemplo 3:

2=(4-cloro=3-trifluorometil=-alfa-mnetil-fenetilamino)-ace=-
tonitriloo

A 13,7 g de una solucidn acuosa al 38% de hidrd
genosulfito de sodio se afiaden 5 g de solucidn al 30% de

- 14 =



formalina y se agita posteriormente durante 10 minutos.
Después de esto se afiaden gota a gota 12 g del l-(4-cloro-
3-trifluorometil-fenil )~2-aminopropanc descrito en el Ejem
plo 4, subiendo la temperatura a 602C. Después de afiadir
5 gota a gota una solucidn de 3,75 g de cianuro de potasio

en 7,5 ml de agua se aglita posteriormente durante 1 hora,
luego se aflade agua y se sxtrae con ster. La fase etéres
es secada y concentrada por evaporacidn, y el aceite rema-
nente eg destilado fraccionadamente, El1 2-(4-cloro-3-tri-

10 fluorometil-alfa~metil-fenetilamino)-acetonitrilo que pasa
por destilacidn a 0,02 Torr a 130-15092C es disuelto en un
poco de acetato de etilo, es acidificado con dcido metan—
sulfénico, y el metdnsulfonato, que se separa por cristali

zacidén después de afindir éter, es recrigtalizado en alco-

15 hol (p. de £.: 1812C, con descomposicidn).
Ejemplo 4:
1-(4-cloro-3-trifluorometilfenil)-2~{3=cloropropilaming)=-
QrOEQHOe

3 g del clorhidrato de l-(4-cloro-3~trifluorcme-

tilfenil)~2-(3-hidroxipropilaminoe)=propano, preparado and-

20 logamente al ejemplo 3, se ponen en ebullicidbn a reflujo
durante 30 minutos en 50 ml de acetonitrilo con 1 ml de clo
ruro de tionilo, la mezcla de reaccién es concentrada por
evaporacién y el residuo es suspendido en éter. El clorhi-

25 drato de 1-(4-cloro-3-trifluorometilfenil)-2-(3-cloropropil

26-4~T2 - 15 -
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amino)=-propanc cristelino es filtrado con suceidn y des-
pués de recristalizacidn en agua funde a 150-1522C.

4a; De manera correspondiente, a partir de l-(4-
cloro=3=trifluorometilfenil )=2~(2~hidroxietilamine)=propa~
no se obtiene con cloruro de tienilo el clorhidrataq de 1-

(4=clore-3=trifluorometilfenil )=2-(2-cloroetil-amino)=pro-

pano, que funde a 154=1562C,

2~clorocacetil-amino-

Se hace reaccionar una mezcla de 62,8 g (0,2 mo-
les) de 1-(4-cloro-3-trifluorometilfenil )-2-aminopropanc y
10,2 ml de cloruro de 2-cleoroacetilo en 250 ml de acetoni-
trilo durante una hora a la temperatura ambiente. A conti-
nuacién se separa por filtracidn la sal precipitada, se
concentra el filtrado y se precipita el compueste del titu

lo con éter de petrdleo., P. de f.: 59-632C (base)

1-(4~cloro-3-trifluorometilfenil)~2=(2=~bencil-gminoacetil-
aming )=-propano

12,6 g de 1-(4-cloro-3~trifluorometilfenil )~2-

(2-cloroacetil-amino)-propano, que habia sido preparado
por reaccién de l-(4-cloro-3=trifluorcmetilfenil)-2-amino-
propano con cloruro de cloroacetilo en acetonitrilo a la
temperatura ambiente, son puestos en ebullicién a reflujo
en 100 ml de acetonitrilo con 9,4 g de bencilamina darﬁnte

2 horas y, después de eliminar el clorhidrato de bencilami
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na y el disolvente en acetato de etilo es lavado con agua
¥y se precipita con dcido clorhidrico etérec el clorhidra-
to de 1-(4~-cloro-3-trifluorometilfenil)-2-(2-bencil-aming
acetilamino)-propano, que después de recristalizacidén en
agua funde a 161-1642C,

Ejemplo 63
l—gg-cloro-3-trifluorometilfenil2~2-(2-amino-acetilamin02

—propane '
Por reaccién de 1-(4~cloro-3-trifluorometilfe-

nil)-2«(2-cloro-acetilamino)-propanc en dimetilformamida
con ftalimida potdsica a 1002C, se obtiene 1l-(4-cloro-3-
trifluorometilfenil)=2-(2-ftalinidoacetilamino)-propanc.
16 g de este compuestio son calentados a reflujo durante 1
hora en 250 ml de etanol con 3,8 g de hidrato de hidrazi-
na, luego se acidifica con dcido acético glacial, se en -
fria, se filtra con succibn y se concentra por evapora-
cién. El residuo es disuelto en agua, es filitrado con:usuc
cidn gobre carbén activo, es alcalinizado con asmoniaco,
es extraido con acetato de etilo, es lavado con agua, es
secado y es concentrado por evaporacién. El residuo es di
suelto en acetonitrilo y es acidificado con dcido metan-
sulfénico. Se separa por cristalizacién el metdnsulfonato
de l-(4-cloro-3~trifluorometilfenil)-2-(2-amino~acetilami
no)=-propano. Egte, después de recristalizacién en ’lcchol,

funde a 193-~1968C.

- 17 =



10

15

20

25

26-4-T2

Ejemplo 7:

l-(4-cloro-3-trifluorometilfenil)-2-(2~hidroxi-2-feniletil=
amino )=propano.

La base preparada a partir de 7 g de clorhidrato
de l-(4=-cloro-3=-trifluorometilfenil)-2«(fenacilamine)=prope
no eg reducida 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 dei~
do clorhidrico etéreo. Se separa por cristalizacién el clor
hidrato de 1-(4-cloro-3-trifluorometilfenil)-2-(2~hidroxi-
2-feniletilamino)~propano. Este, después de recristaliza-
cidn en un poco de acetonitrilo, funde a 165-1679C,

Ejemplo 8:

1-(4~cloro-3-trifluorometilfenil)=2-/2-(T-teofilinil)-etil~
amino/=-propano

Una mezcla de 15 g de 1-(4-cloro-3-trifluorometil
fenil )~-2-amino-propano y 7,6 g de 6-(2-cloroetil)-teofilina
es calentada a 1902C, De este modo se establece una reac-
cién exotérmica. Degpuds, se agita a 1702C durante 1 hora,
se enfria, se agrega a esto acetato de etilo, se filtra con
succidén, y el filtrado es acidificado con scido clorhidrico
etéreo., E1 clorhidrato de l-(4~-cloro-3-trifluorometilfenil)
-2=/2-(7-teofilinil)-etilaming/~-propano, que se separa por
cristalizacién, tiene después de recristalizacién en meta-

nol un punto de fusibén de 244-2489C,

- 18 -
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Ejemplo 9:

1-(4-cloro-3-trifluorometilfenil)-2-(acetonilamino)-prepa-
no.

En la mezcla en ebullicidn de 6,45 g de 1-(4-clp
ro-3-trifluorometilfenil )-2-aminopropano, 50 ml de acetoni
trilo y 2,93 g de carbonato de sodio se afiaden gota a gota
2,53 ml de cloroacetona y se pone en ebullicidén a reflujo
durante 1 hora. Después de filtrar con succidén y de concen
trar por evaporacidn, el residuo e¢s disuelto en acetato de
etilo y, con decido clorhidrico etéreo y éter, se precipita
el clorhidrato de lo(4=cloro-3—trifluorometilfenil)-2-(ac3
tonilamine)-propano, el cual, recristalizado en isopropa-
nol, funde a 191-1948C.,

Ejemplo 10:

1-(4-cloro-3-trifluorometilfenil)=2=(2-cianostilaming)~pro
palno.

Una mezcla de 5 g de 1l-(4-cloro=3-trifluorometil
fenil)-2-amino-propano y 1,2 g de acrilonitrilo es agitada
durante 5 horas a 902C, luego se separa por destilacidn la
amina que no ha reaccionado (p. de ebol5 = 1242C) y a par-
tir del residuo disuelto en acetato de etilo se precipita,
con €cido clorhidrico etéreo y éter, el clorhidrato de 1-
(4~cloro-3~trifluorometilfenil)-2~(2=-cianocetilamino)=propa
no, el cual, recristalizado en un pocc de agua, funde a

170-1732C.
Ejemplo 11:
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1-(4~cloro-3-trifluorometilfenil )~2=(2~hidroxietilamino}-
Propano.,

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

tilfenil)-2-aminopropano, 3,6 g de 6xido de etileno, 120

ml de metanol y 1,25 ml de agua es agitada a la temperatu-
ra ambiente durante 48 horas en un recipiente a presidn.
Después de sepurar el disolvente por destilacidn, el resi~
duo es destilado fraccionadamente. El 1-(4-cloro~3~trifluoro
metilfenil )=2=(2=hidroxietilamino)-propano cbtenido (p. de
el:u,Q’2 = 140-1458C) es transformado, en acetato de etilo
con dcido clorh{drico etéreo y éter, en el clorhidrato (p.
de £.: 127-12820C),

Ejemplo 123

1-(4-cloro=3-trifluorometilfenil)-2~(fenacilaming)-propano

Una mezcla de 23,8 g de 1l-(4-cloro-3~triflucroms
tilfenil)-2-aminopropano, 9,3 g de alfa~bromoacetofenons y
100 nl de acetonitrilo es agitada y concentrada por evapo-
racibén durante 30 minutos. Después de afiadir éter se fil-
tra con succidn y se concentra el filtrado por evaporaciédn,
A partir del residuo disuelto en acetonitrilo se precipite
con dcido clorhidrico etéreo 8l clorhidrato de l-(4~cloro-
3-trifluorometilfenil )=2-(fenacilamino)-propano, que des-
pués de recristalizacidén en metanol/agua funde a 210-2132C,

La presente solicitud, que corresponde a la pre-

sentada en la Republica Federal Alemana, el 2 de Mayo de

- 20 -
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1970, bajo el N¢ P 20 21 620.0, se acoge a los beneficios
del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus-
trial .

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propie y nueva, qua se
presentan pare que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidn, en Espafia, por VEINTE afios, son los que
ge recogen en las reivindlcaciones siguientes:

18.- Procedimiento para la preparacion de fenilami

noglecanos de la formula general I

By O3
B0 ' \
/;iz::::>>-c - CH - NH ~ R,
o |
R I
2

en la que Cl significa un 4tomo de cloro en posicidn 4 o 6,
Ry ¥ R, significan hidrégeno o un grupo metilo, R, signifi-
ca hidrdgeno, un radical alcohilo inferior, un grupo benci-

lo o teofilin(7)=-etilo, o uno de los radicales --CnHan--R5
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(en que n significa 1 02 y R5 significa un grupo carboxi-
lo, un grupo alcoxicarbonilo, un grupo aminocarbonilo o un
grupo nitrilo), CmHzm--R6 0 CmHZm_l(CsHS)—R6 (en que m sig-
nifica 2, 36 4, y Rg significa haldgeno, wn grupo hidroxi
1o, un grupo amino o un grupo acilamino), “CnHanco'R (en
que n significa 1 6 2; R significa un grupo alcohilo infe-
rior o wn grupo fenilo) o -CO-R; (en que R7 significa un
grupo alcoxi inferior, alcohiltio inferior o un grupo ben-
ciloxi o un radical alcohilo, que puede estar sustituido
por wn atomo de haldgeno, un grupo hidroxilo 0 un grupo
emino), asi como sus formas épticamente activas y/o sales
con anidn dcido fisioldgicamente compatible, caracterizado
porque se hace reaccionar un compuesto de la férmula gene-
ral VI

F.C

c1 l VI

en que & loe radicales Cl, R1, Ry corresponden los signifi-
cados arriba indicados, e Y significa el radical de un és-
ter capaz de reaccionar, por ejemplo wn dtomo de haldgeno

o un radical de dcido alcohilsulfénico o arilsulfdnico,

con une amina de la formula general VII

R' - NH VIiI

- 22 -



en que a R' corresponden los significados hidrégeno, un
grupo hidroxilo, un grupo amino, un grupo alcohilo infe-
rior, un grupo bencilo, un grupo teofilin(7)-etilo o wuno
de los radicales CnH2n-R9 (en que n gignifica 1 6 2, R9
5 significe un grupo carboxilo, wn grupo alcoxicarbonilo ©
un grupo aminocarbonilo), y ‘CmHQm‘R1o o CmHZm-l(CGHS)“Rlo
(en que m significa 2, 364 ¥ Ry significa un grupo hi-
droxilo, un grupo emino o un grupo acilamino), con excep—
cién del grupo hidroxilo y del grupo amino; y porgue, en
10 caso necesario, en las aminas primarias obtenidas (£érmula
I, Ry =H) se introducen, por alcohilacién o por acilasidn,
los otros radicales arriba indicados para R4 aparte de hi-
drégeno, y/b se transforman unco en otro estos radicales
R4, si contienen grupos funcionales, se desdoblan los ra-
15 cematos eventualmente presentes en las formas Opticamente
activas, y/o se transforman las bases preparadas de acuer-
do con el invento en sales por adicién de 4cido fisioldgi-
camente inocuas.
28,~ Procedimiento para la preparacién de fenil-
20 aminoalecanos.
Tal y como se ha descrito en la Memorie que ante~

cede, y con los fines que se han especificado.

10.9.74 @((({ -23-
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Esta Memoria consta de veinticuatro hojas escri-

tas a mdquina por una sola cara.

Madrid, 13 SET. @7k

P.A,

(G
10.9.74
IAG/ - 24 -
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