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Objeto del invento son nuevos compuestos de

1z férmule general I

By ocm
3
F4C
¢ — ¢ — NE —B8, 1
¢l
Ry R3

en que Cl significa un &tomo de cloro en posicibn 4 6 63 By,
Bp 3 By significan hidrbgeno o un grupo metilos B, significa
hidrbgeno, un radical sloohilo inferior, un grupe benclilo o
un grupo teofilfa( 7)-etilo, o uno de los radicales -CpH,~Bs
(en quen = 1 8 2, By significa un grupo carboxilo; un grupo.
slooxicarbonilo, un grupo'aminooapbénilo o un grupo nitrilo),
~CHop-Rg © cm?ém—l(céng)”BG (en que m elgnifica 2, 3 6 43

Rg significa halcseng, ﬁn grupo hidrpzilo; un grupo amino

© un grupe acilamine), CpE,—CO-R (en'que n significs 1 6 2;
R significa un grupo aloohilo inferior o un grupo fenilo), o
~CO-Ry (en que Ry significa un grupo elooxi inferior, alcohil-
tio inferior, o un grupo benciloxi, o un radicql aloohilo que
puede estar sustituido por un &tomo de balégeno, un grupo hidrg
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xilo o un grupo amino), asf como sus formes pticamente activas
y/o sales con unién &cido Pisioclégicamente compatible,

Para le preparacién de los nuevos compuestios
de acuerdo con el invento ge ha acreditado especialmente el mi-

5 gulente procedimientos
Un compuesto de la Lérmule general VIII

C—0C A VIiI
cl
10 Ry R3

en que a Cl, Ry, Ro ¥ R3 correspondsn los signifiocados arriba
indicados, y & significa el grupo fialimido o succinimido, el
R! ’

radical de &cido isocidnico o el grupo -N( (en que a B!
Soh

15
corresponden los significados arriba indicados y Sch repre-
senta radicales fAcilmente separables por hidr8lisis y par
hidrogenslisis), es transformado ﬁor hidrélisis o por hidro-
genélisis en la amine de aouerdo con el invento, Radicales sus-
20 ceptibles de ser separados por hidrélisls pueden ser por ejemplo
grupos acilo, especialmente el grupo formilo o acetilo. En cali-

dad de radiosl fécilmente separeble por hidrogenélisis : se con

27.4-72 -3=-
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sldera por ejemplo el grubo bencilo,

En las aminas primarias (férmula I, By = H)
preparadas de acuerdo ocon el procedimlento anterior se pueden in-
troducir en caso necesarioc los otros radicales indicados pars R4,
aparte de hidrégeno, por ejemplo por aloohllacifn o por acllacién,
de manera conocida. Ademfs los radicales Ry, si contienen grupos
funcionales, pueden ser convertidos uno en otro de acuerds con
métodos usuzles,

Los racematos eventualmente presentes pueden
ser desdoblados de manera ususl, en las formas Opticamente activas,
por ejemplo con ayuda de un &cido Gptiqamente activo, Las bases
que se pueden preparar de acuerdo con el invento pueden ser trang
formadas en caso deseado en gales por adicién de dcido fisiolé-
glcamente inocuas, Acidos apropiados son por ejemplo &cido clorhf
drico, fcido sulfdarico, dcido fosfdrico, dcido tartérico, &cldo
asoérbico 0 también la B-cloroteofilina,

Los compuestos de partida pueden ser prepe-
rados de acuerdo ocon los sigulentes procedimlentos de por si co-
necidos, evantualmente de modo azndlogo,

Por ocondensaclén de un benzaldehido sustitui
do (X) o acetofenona con nitroetano se obtiene una nitroolefina
de la férmula V, a partir de lz cual por reduccidn con hierrg/@q;
do olorhidrico resulta una cetona de la férmula II. Esta @1ltima
puede ser transformada por reducelén o por Teaccién de Grignard

eh un alcohol secundario o terciario (XI), y e partir del alcohol
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secundario se obtlenen de mansra oconocida los compuestos de la
férmula VI,
La sucesibn de reacclén aparece en el

siguiente esquema de f£érmulas

5 FyC
3 0 o F3C
I |3 hos
Cm 0+ HC=-N0p —> Ca G- 10,
o1 / X c1 v
F3c F30
10 R, om B oy
— ? ~Ca0 —s %: - cI: - OH
I XI
Fy0 F3C
15 Iltg t|:113 1122 (T‘HB
— G~ CH - ¥ (l’:-c,:-cobﬁ
o1 By or B B
VI XII
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Rt RZ CH3
CeCaoNueC=20
Acil o Ry By
VIII v

A partir de las cstonas de la fémula general II
se obtlenen, con amines de la f&gmula genorel VII, en presencia
de &cido férmico, formiatos o en cago deseado con las formamidas
de las antedichas aminas en primer lugar los derivados formilicos
(VIITe, en que "acil" significe un grupo Pormilo y By significa
hidrSgeno) de 165 compuestos ds acuerdo con el invento, que pue-
den ser saponificados de acuerdo con el procedimiento,

A partir de los aleoboles de la férmila XI o de
los correspondientes derivados alquénicos resultan, por reaccién
con nitrilos o clanuro de hidrégeno en 5oido"sulfﬂriop, deriva=-
dos N-aoflicos de la férmula VIIXIa, que también pueden ser trang—
formados de acuerdo con el procedimiento en las aminas de acuer=-
do ocon ¢l invento,

Los &cidos carboxflicos (XII) se obtienén por ejem=
plo por rescolén del cloruro de trifluoromstil-cloro-bencilo con
&ster metilmalénico ¥ subsiéuiente descarquilacipn parcial, Por

reccciones de degradacldn dg dcido carboxilico a partir de &stos,
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de manera conocida, por ejemplo de acuerde con Hoffmann pasando
por las amidas de 4oido, de acuerdo con Curtius o Schmidi pa-
sando por las azidas de #cido, o de acuerde oon Lossen pasando

por los cidos hidroxdmicos, resultan steres de &cido isocid-

nlco de la f£8mula VIII b, que la mayor parte de las veces son

transformados a continuacidn bajo lag condlciones de reaocd én,
por hidr8lisls de acusrdo oom el procedimiento, en }as aminag

primarias, Los 8steres de fcido isoci&nico (VIII b), frecuen-—

temente, no pueden ser aiglados de ningdn modo bajo las condi-
olones de reaoeién utiligadas,

Los compuestos de acuerdo con el ine
vento son sustancias que actflan como agentes moderedores del
apetito, que a diferencié de-los agentes moderadores del ape~
tito conocidos provocan s6lo una excitacién del sistema central
extraordinariamente pequefia y tlenen una toxicidad especial-
mente baja, Un efecto muy bueno lo muestran compuestos de Ala
férmula generai I, en los ocuales 34 signfice hidrbgeno, un gru-
po alcoxicarbonilo o un grupo alcohilo, que pusde estar susti-
tuido por un grupo hidroxilo o un radical alooxicarbonilo o
aminocarbonilo -~ de acuerdo con la férmula I, Tienen un efec~
to muy especialmente bueno los compuestos de acuerdo con el
invento en los ouasles By signifioce hidrégeno, un grupo alcohilo
con 1-2 4tomos de carbono o un grupo beta-hidroxietilo y los
radiocales Ry, By y By signifiosn hidrfgeno, Estos dltimos com

puestos muestran la mejor activided junto con excitacién minima
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del sistema central y con minima toxicidad; cuando el &tomo
de olorc se encuentra en posicién 4. Para la administ:!.'aoién
de los compuestos de acuerdo oon el invento al hombre, la
dosis individuzl asciendé a 1 bhasta 50 mg, preferiblemente
& 2,5 hasta 10 mg,

Los compusstos que se pusden obiener
de acuerdo con el invento pueden entrar en utilizacién so-
los 0 en combinacién con otras sustancies activas de scuer-
do con el invento, eventualmente tenbién en combinacién con
otras sustancias :arﬁlaooldgﬁ.camente activas tales oomo la=
xantes, Formss de administracién apropiasdas son por ejemplo
tabletas, ofipsulas, supositorios, solucliones, zumos, eml-
siones o polvos dispersables, Tabletas adacuadas pueden obig
nerse por a:}emplo nmezclando la o las sugtancias activas ocon
sustancias suxiliares conocidas, por ejemplo agentes dilu~
yentes inertes, tales como carbonato de calelo, fosfato de
calclio o la.c'i;o‘sa., agenten: diagrega.nteé, tales como‘ 'fqé{xla de
maiz o foido alginico, fales oomo almidén o g_elatina, agens
tes lubricantes, tales como estesarato de magnesio o taloco,
y/o agentes para lograr el efeoto de libderacién retardada,
tales como oarboxipolimetileno; earboximetiloeiul_osé,' acetato-
ftalato de celulosa, o poli(acetato de vinilo).

Las tabletas pueden consitar también de

varias oapas,

Correspondientémehte, go pueden preparar

27e4472 . =8
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grageas revistiendo nficleos preparados anéiogamente a lag ta—
bletas con agentes usualmente uiilizados en revestimientos pa=-
ra grageas, Por ejemplo cololdén o goma laca, goma arébiga;
taloo, disxido de titanio o azmficar. Para lograr un efecto de
liberacién retardada o pare evitar incompatibdilidades, el nu-
cleo puede conslstir también en varias capas. De igual modo,
también el revestimiento de gragees puede constar de varias
capas para lograr un efecto de libefacidn retardads, pudién-
dose utilizar lag sustanclas auriliares citadas arriba en el
caso de lasg tzbleias,

Zumos de las sustanciss activas 6 com-
binaciones de sustancias activas de acuerdo con el invenio pue-
den contener adicionalmente también-un agente edulcorante, tal
como sacarina, ciclimato, glicerina o azficar, asi como .un agen
te mejorador del sabor, por ejemplo sustanéias arométicas, ta~
les como vainillina o extracto de naranja. Pueden contener ade-
mfis sustancias auxiliares de sugpensién o agentes espesantes,
tales como carboximetilcelulosa sédica, agentes bumectantes,
por ejemplo productos de condengacién de alcoholes grasos con
6xido de etileno, o sustanocias proteotozés, tales oomo para-hidro
xibenzoatos,

Las cfpsulas que contienen una o va-
rias sustencias activas o combinacicnes de sustancias activas
pueden ger preparadas por ejemplo mezolando lag sustanciag ace-

tivas con éxcipientes inertes, tales como lactosa o sorbita,

2T7.4.72 -0 -
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¥ encapsuléndolas dentro de ofpsulas de gelatina.

Supositorics apro;;iados pueden ser pro-

parados por ejemplo mezolando oon exciplentes previstos para

ello, tales como grasas neutras o polietilénglicol o derivados

5 de é&ste,

Diches formula.o:!,ones fermecéutioas pueden

ser preparadas por ejemplo de la sigulente maneras
Tahletags

Composicién de una tabletea:

10 Clorhidrato de l-(4=cloro-3-trifluorometilfenil)—2-aminopro

pano
laotosa
Polivinilpirrolidona
Fécula do maiz

15 Acido silfoico coloidal
Bstearato de magnesio

Composicidn de una grageas

20 RNdoleo:s

Sustancia activa de acuerdo con el invento
Laotosa '
Polivinilpirrolidona
Féoula de malz i
25 Acldo silfcico coleidrl

27-‘4.72 -10 -
rC

5,0 mg
262,0 mg
310 ug
27,0 mg
2,0 mg
1,0 mg

o S ——

3“),0 mng

10;0 mg
257,0 mg
3,0 mg
27,0 mg

2,0 mg
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Composicién de una gragea (continuaocién):

Egtearato de magnesio 1,0 mg

300,0 mg
5 Envolvente

Polivinilpirrolidona 2,0 mg
Talco 50,0 mzg
Didxido de titanio 3,0 mg

GomaA arfbiga 4,0 mg

10 Azficar 71;0 ng
430,0 mg

Obleas o sellog

Composicién de una oblea:

15 Sustancia activa de acuerdo con la férmula I 2,5 g
Lactosa (cristalina) 17,5 mg
Talco 20,0 mg

100,0 ng

20 Preparacién: Las sugtanclas actives

tamizadas a través de un tamfz con 0,75 mm de anchura de mallas
son mezcladas intensamente con las sugtancias auxiliares y son
cargadas en obleas de tamafio apropiado, Carga de la cépsula:
100 mg.

25 Los siguientes ejemplos de procedimiento

2704072 Ll 11 -—
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sirven pare explicar el invento, pero sin limitar eu extensiéns

emplo

lm(6—cloro~3~triﬂuoro}netilfenﬂ)-2-metiléminopr0pano.

10 g de 1=(6~cloro-3~trifluorometilfenil)-
2=propanona, que es preparg.&a de manera oorregpo:}diente a como
le l=(4=-cloro=3=trifluorometilienil )=2=propanona, 8,5 g de
motilformemida y 2 ml de focido férmico son pﬁestos en ebulli-
olén a reflujo qurante 2 horag, luege se afiaden de nuevo 2 ml
de foido f6rmico y se calienta durante 3 hores més, Entonces
ge vierte sobre hielo, se exirae con &ter y se concentrs por
evaporaoifn, El residuo-consiste en el N—form11~i-_-(6-oloro-3-
trifluorcmetilfenil)~2-metilaminopropano bruto, Para la bidrd-
lisis se pone en ebullicién & zeflujo d.ﬁrgnte 7 horas en 100 ml
de &cido clorhfdrico al 205, luego se concentra por eveporacd.&n;
g6 disuelve en agus, se gxtré,a con &ter, se aloaliniza J,a fage
aouoga con lejfa de sosa, y se «tras con éter. Después de con-
centrar por evaporacién el 8ter, se disuelve en acatonitrilo y se
preciplia con &cido clorhfdrico etéreo y ocon &texr. el clorhidra~
t0 de 1=(6~o0loro=3-trifluorometilfenil)~2-metilaminopropanoc,
que después de reoristelizaocilén en aoetdnitrilo funde a 146w
1489¢,

Do manera an&ioga, 86 preparans

2744472 -12 -
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Compuesto Sal con Punto de fusién en 0C
la: 1-{4~cloro~3~trifluorometilfenil)-
2-aminopropano HC1 196-198
1b: 1-(4-~cloro-3~trifluorometilfenil)-
2—et:l.1am5.z’iopropanor HCl 199200
los 1=(4-cloro~3~trdfluorometilfenil)-

Zmefﬂminopropanmw- HC1 195-198
ld: 1-(6-01o;o-3-trifluorometilfenil)-
2-aminopropano ) (1} 226-230
Ejemplo le

1=(4~clozo=3~trifluorometilfenil )-2-(2=-hidroxietilamino)=propano.

Por agitacién durante 5 horas de una mez
cla de orto~clorobenzoirifiluoruro, feido sulfdrico concentrado y
diclorodimetiléter simétrico a 550C, se obiiene el cloruro
de 4-oloro-3-trifluorometilbencilo (p. de eb, 15} 100-1032C), a
partir del cusl con urotropina en cloroformo y subsiguiente tra-
tamiento con &cido clorhfdrice resulta el 4-cloro=3j=triflucrome-
tilbenzaldehido (p. de:eba-lseaz,.looﬂc). Por condensacifn con nitroetg
noren presencia de benzoato de plperidina en tolueno se obtiene
ol 1-(4—clorb-;3~triﬂuorometilfenil)-E-Mtropropano (p. de eb'O,ls’
120-1302C), que es transformado con hierro y foldo clorhidrico
en la 1-(4~cloro=-3-trifluorometilfenil )~2-propanona (p. de eb.15s
135-138¢C). |

10°'g de l=(4~cloro~3~trifluorometilfe-
nil)-2-propanona y 2,6 g'de ‘etanolamina son hidrogenados en 100

27.4.72 -13 -
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ml de metanol en presencia de 1 g de Pt0p a 609C y 5 atmés-
feras, Despuss de esto, la mezcla de Teacalén es liberada del
catallzador y del disolvente, se agrega amonfaco diluido, ss
extras con &ter, se concentra por evaporacifn y se destila
fraccionadamente, El 1—(4-~cloro-3~trifluorometilfenil)-2~
(2-hidroxi-etilsmino)-propano {p., de e’b.o’as 140-14598) es
transformado, en acetato de etilo con &oldo clorhidrico oté~
reo y &ter, en ol clorhidrato (p. de fo: 118~1208C),

) Ejemplo 1f _
Ester etflico de N—(4—cloro-§-tr1fluo:ometil-alfa-met11~fggg
11 )=gliocina,

) Una mezcla de 10 g de 1-(4~cloro=3-tri-
fluoremetilfenil )-2~propanons, 6,35 g de clorhidrato de éster
etflico de glicina, 2,45 g de metilato de sodio y 100 ml de
metanol es hidrogenads en presenciz de 1 g de PtOy a 608C y
5 atmbsferas, Despuds de filtrar con succidn el catalizador
y de separar por destilacién el motanol se afiade solucién de
carbonato de potasio, se.extrae con &ter, se convenire por eva
poracién y se destila fraccionadamente. El éster etflico de
N-(4~cloro~3~trifluorometil-alfa-metilfenstil )~glicina, que
hierve a 0,25 torr a 1300C, es transformado con &cido clorhi-
drico etéreo en el clorhidrato (p. de f.} 165-16}9c).

Ejemplo 1z
Clorhidrato de 1l=(4-cloro-3=trifluorometilfenil)=2-(3-hidroxi-
propilamino)-propano (Sm 421), p. de f.: 141-1438C,

2744472 -14 -
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. Ejemplo lh
1-(4~cloro—3=tzi fluorometilfenil)—-2-bencilaminopropano,

La 1-(4~cloro-3-triflucrometilfenil)~2=propanona
es reducida con boranate de sodio para formar el correspon-
diente 2-propanol (p. de eb. 12° 1348C), y se transforma
con clorure de 4oido metanosulfénico en el meténsulfonato
de 1-(4-cloro~3~trifluorometilfenil)~2-propanol (p. de f.:
708C). 15 g de este compuesto, 5,5 g de bencilamin'a vy18
de E,C0; son puestos en ebullioién a reflujo duranlte 8

horas en 50 ml de xileno, & continuaolbn el precipitado
es filtrado ocon succlién y el xileno os separado por destila-
cién, EL residuo se disuelve en acetonitrilo y se deja separar
por cristalizacién el metdnsulfonato de 1-(4~cloro-3-irifluore
metilfenil)~bencilaminopropeno (p. de £,3 158-162¢9C),
Compuestos Sal con Punto de fusibn:
13 N-(4-cloro-3:-tri:f‘1uorometil—

glfa-metilfenetil)~gliocing HCL 208-2102¢C

(con descomposicién)

Ejemplo 2
1~(4~=o0loro~3=triflucrometilfenil)=2-amino-2-meti l-propano

A partir de la 1-(4-cloro-3~trifluorometilfenil)-
2-propanona se prepara, con yoduro de metilmagnesio, &l 1-(4=
cloro-3~triflucrometilfenil )-2-metil-2~propanol (p. de eb. 15°
1324C). A una mezcla enfriada de 5,6 g de clanuro de sodio en

11,2 ml de foido acdtico glacial me affade gota a gota por debajo

27.4972 i - 15 -
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de 208C una solucibn de 21,5 ml de 4cido sulffrico concentra-
do y 11,2 ml de &cido acédtloco glacial. & esto se afiaden gota
a gota 24 g del 1l-(4~oloro-3-trifluorometilfenil)-2-metilmz~
propanol y se agita posteriormente durante 1 hora a 70¢C, Se
vierte luego sobre agua helada, se neuiraliza con lejfa de
sosa ooncentrads y se extrae ocon §ter, Despuds de la concentra-
cibn por eveporacién, se destila fraccionadamente, 10 g de
la 4~cloro-3-trifluorometil-alfa, alfa—dimetilfeneﬁilforma~
mida (p. de eb, 0,6¢ 160-1648C) se ponen en ebullicién du~
rante 6 horas con 100 ml de &cido clorhfdrico al 20%, Iuego
se enfrfa y se filtra con succién el clorhidrato de 1-(4-
cloro—}-trifluorometilfeni;)-2-amino-?-met11-propaﬁo, se
lava posteriormente con &ter y se reoristaliza en asetonitri-
lo (p, de f.s 226-2289C), ‘
Anflogamente, se sintetizas

2as Clorhidrato de l-(4~cloro=3=-tri
fluorometilfenil )-2-amino-1,1,2-trimetilpropanos p. de f. 2059C
(con descomposicién).

emplo

1~(4=0lopo~3-trifluorometilfenil )~2-aminopropano

Por puesta en ebullioidn del cloruro de
4~cloro=3~trifluorometilbenoila, con etilato de sodioc y é&ster
dietflico de &cido mono-metilmalénico en metanol absoluto, se
obtiene ol dster dletflico de oido 4-cloro-3~trifluorometil-
bencil-metilmalénico (p. de eb. 0,08 118-1202C), el cual es

27.4.72 . 16 -
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saponifiocado con hidréxido de potasio en metanol/agua (2-:1)
para formar &cido 4-0101-0—3-1;1-1ﬂuorometilbenoilmefilpglonico.
Por calentamiento a 250°C resulta el fcido 1-(4~cloro-3-tri-
fluorometilfenil)~isobutfrico, que es transformado con cloruro
de tionilo en el cloruro de 1~(4-cloro-3-trifluorometilfenil)-
iscbutirilo (p. de eb, 0;0’5 = 90-920C),

4 48,5 g de cloture de 1-(4-0l0T0m=3~
trifluorometilfenil)-isobutirdilo en 250 ml de dioxeno se afia~
den gote a gota .35 ml de amonfaco concentrado bajo agitacién,
después de 10 minutos se vierte en agua heladas y se acidifica
con £cido clorhfdrico diluide., 16 g de la smida de Scido 1-(4~

" oloro-3~trifluorometilfenil)-isobutfrico separado por cristali-

zacidn (p, de f, 86-882C) ‘son afindidos a una mezcla de lejfa
de sosa dMluida (14,5 g de sose cfustioa en 120 ml de agm) y
3,7 ml de bromo a 09C, luego se agita durante 1% horas a
20~258C y durante 4§ horas s 609C, Mediante extraceién por
agitacibn oon éter ¥ acidificacidn con fcide clorhidrico eté-
reo se obtiene el clorhidinto de 1-(4gcloz'<;-3-trif1uorometil-
fenil)«E-aminoPropaﬁo; que funde a 195-1972C.

N Blemlos |
Egter etilico de %cido 4~oloro~3~trifluorometil-alfs-metil-

fenetll-carbamfdico,

ﬂ A una mezcla de T g dsl l=(4=cloro~3—
trifluorometil-feni;.)-2-aminopropano, 4 g ds carbonato de so~

dio y 50 ml de acetohitrilo se afiaden gota a gota 3,3 g de &s-

2704072 | -17 -
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ter otflico de 4cido ocloroférmico y se callente durante 15 mi-
nutos a 400C, Luego se agita durente 12 horas, se filtra con
suoclfn y se concentra por evgporacién, El aceite reménente eg
diguelto en &ter, es agitado 2 fondo con 4cido clorhldrico di-
luido y la fase etérea es concenirade por evaporacidn, Despuds
de destilacién fraccionada go cbiiene el éster etflico de 4oi-
do 4-oloro~3-triﬂuorometilualfa-metil-fenetiloar’bamﬁico
(pe de 2. g 35¢ 135-1409), que oristaliza en 8ter de potrs-
leo (p. de f.s 56-589C).
Analogamentg 8l sjemplo 4 se preparas:
481 Ester etflico de &oido Ne/ (4~cloro-3-trifluorometilfeni )-
e;propil__j-tiooarbaminico_; Do de £, 6790 (base).
) ' Biemplo 5

2-(4~cloro-3-trifluorometileal fa~motil-Lens t4lamino )-acetonis

trilo ;

4 13,7 g de une solucifn aguosa al 38%
de hidrégenosulfito de sodio se afiaden 5 g de soluoifn 2l 30%
de formalina y sesgita posteriormente durante 10 minutos, Des~
puds de esto se sfinden gota & gota 12 g-del 1~(4~cloro~3—tri-
fluorometil-fenil)~2-aminopropano, subiendo la temperature a
602G, Después de t;ﬁadir gota a gota una solueiln de 3,75 g
de clanuro de potasio en 7,5 ml de agus se aqlta pogterior-
mente duranie 1 hora, luego se aflade agus y se extras oon Ster,
La fase elfrea os secade y concentrada por eveporacién, y ai

aceite remanente es destilado fraceionadamente, El 2-(4=cloro-

27.4:72 -18 -
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3-trifluorometil-elfa-motil-fenotilamino)-acetonitrilo que
pasa por destilacién a 0,02 Toxr a 130-1509C es disuelto
en un poco‘de ecetato de etilo, es acidificado con fcido
’ metansulfénico, y ol met&nsulfonato, éue 86 separe por
"5 ceristalizacién después de afiadir érter, es recristalizado
en alcokol (p. de f,s 1818C, con descomposicién),

_Ejemplo 6
1=(4~cloro-3=trifluorometilfenil )mg=( 3-cloropropilamine )-propa

no
10 : 3 g del clorhidrato de l-(4-cloro-3—tri
flurometilfenil J=2-(3~hidroxipropilamine )~propano, se ponen
en ebulliclén a reflujo durante 30 minutos en 50 ml de acetonitri
=46~ con 1 ml de cloruro de tionilo, la mezcla de reacc6n
es concentradsa piqr evaporaciln y el residuo es suspendido en
15 &ter, El clorbidrato de 1—(4—-9loro~37-trif1uorometilfeni1);2-
(3~cloropropilamine )~propanc cristalino es filtrado con succibn
¥ después de Tecristalizacitn en ague funde & 150-152¢C.
6a: Do manera correspondiente, a partir
de 1-(4~cloro~3~trifluorometilfent)=g-(2-hidroxieti lamino)-
20 propanc se obtiene ocon cloruro de tionilo el clorhidrato de _
1~(4~cloro-3~triflucrometilfenil)-2-Boloroeti lamino )~propanc,
gque funde a 154-~156¢C, ‘
— E;}em;gl6 1

1~(4~cloro~3-trifluorometilfenil )~2-(2-cloroacetil)~aminopropa~

25 no.
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Se hace reacolonar una mezola de 62,8 g (0,2 moles)
Qe 1-(4-cloro-3-trinuoromet11fen:!.1)-ga-aminopropano ¥y 10,2 ml
de cloruro de 2-clorocacetilo en 250 ml de acetonitrilo durante
una hora a la temperatura ambiente. A continuascién se separa por
filtracién l= sal praoipitada;-sé concentra el filtrado ¥y se
precipita el compuesto del tfiule con éter de petrélec. P. de
£, 59-639C (base)
1~(4~cloro=3=triflucrometilfenil )=2—(2-benci l-aminoace tilamino )=

propane

12;6 g de l=(4mcloro~3~trifluorometilfenil)-2-(2-
oloroagetila.mino)_-pmpano s Que habis s:}.do preparado por reaceidn
de 1-(4~cloro=3~trifluorometilfenil )~2-aminopropanse oon. cloruro
de oloroacetilo en acetonitrilo a la femperatura ambiente, son
puestos en ebullicién a reflujos en 100 ml de acstomitrilo
con 9,4 g de bencilamina durante 2 boras §, despubs de elimi-
nar el oclorhidrato deﬁ'b,enqi',l.g;ﬁna. y el disolvente en acetato
de etilo es lavado con agua y se pMpita con fcido clorhfdrico
etéreo el clorhidrato d¢ l-(4-cloro-3-trifluorometilfenil)-2-
(2~bencilaminoacetilamine)=propano, que después de recristali~
zaclén en agua funde a‘161-164°C.-
1-(4~clm-3-triﬂumﬁetilfénil - Z-amino-acetilamiﬁé )=propa—

no
Por resccidn de 1-(4~clore-3-trifluorcmetilfenil)-
2-(2-cloroacetilemine )-propano en dimetilformamide con ftalimida

2744472 -20 ~
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potdsica a 1002C, se cbtiene 1-(4-cloro-3-trifluorometilfenil)-
2 (2-ftalimidoacetilamine)~propano., 16 g de este compuesto son
calentados & reflujo durente 1 hora en 250 ml de etanol con 3,8
g de hidrato de hidrazina; luego se ecidifica con 4cido acdtico
glacial, se enfrtg; ge filtra con suceifn y se concentra por
evaporacién, El residuo es disuelto en agua, es filtrado con
succién sobre carbén active, es alcalinizado con amonfaco, es
extraldo con acetato de etilo, es lavado con agus, es secado y
es concentrado por evaporacién. El residuo es disuwelto en aceto-
nitrilo y es acldifioado con #cido metansulfénioo, ?e separa,

por cristalizacién el meténsulfonato de 1~(4-cloro-3-trifluoro- -
me'tilfenil)-'-2-(2-amino—a.oet:!.1amino )-propano. Este, despuds de
recristalizacién en alcohol, funde & 193-1962C,

Ejemplo 9
1~(4~0loro=3=trifluorometilfenil)~2~(2=hidroxi~2=Lfeniletilamino )=

propend L _
A o La base preparade a partir de % & de clorhi-
drato de 1-(4-01oro~;-%riﬂuorometiIfenu)-2-(renaouamino)-pm-
pano es rgducida en 50 ml de etanol con 6,7 . & de borohidruro

de modio a la temperatura amblente, y después de eliminar el
disolvente y de descomponer el borohidruro de sodio en exceso -
en &ter, se mezcla con la cantidad calculada de &cido clorhidrico
et8reo, Be separa por c;istalizacion el clorhidrato de 1-(4~cloxo-
3—t?§flgorometilfenil)-2-(2—hidrezi-2;feniletilamino)-propano.
Este, degpués de recristalizacién en un poco de acetpnitrilo; fun-

27.'4072 - 2] -
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de e 165-1679C,

Ejemplo 10
1~(4~cloro-3-trifluorometilfentl)=2=/ 2~(T-teofilinil)-otilaning_7-

TOpang

Una mezcla de 15 g de l=(4~clorom3~triflucrome~
ti1fenil)-2-aminopropenc y 7,6 g de 6-(2-clorcetil)~teofilina es

calentada a 1908C, De este modo se establece una reaceién exotér~

mica, Despubs, se agita a 1709C durente 1 hora, se enfrfa, se agre-

ga & esto acetato de etilo, me, filire con succién, y el filtrado
es acidificado con dolde clorhfdrico étéreo. El clorhidrato de
1-(4~oloro-3-friﬂuorometilfenil)-2-_[_—2-(.7—1:501‘1_linil)-etilami-
noj—propano, que se prepare por cristalizacidn, tiene despuds
de reoristalizacién en metanol un punto de fusidn de 244~2488(C,

Ejsmple 11
1(4~cloro~3-trifluorometilfenil )-2-(aoetoni'.lamino )—propano.

En la mezcla en ebullicién de 6445 g de 1-(4~
oloro-3-triﬂuoromstilfenil)-2~amin0propano, 50 ml de acetoni-
trileo y 2,93 g de carbonato de sedio se effaden gote a gota
2,53 ml de cloroacetona y se pome en ebullicién a reflujo du~
rante 1 hora, Después de filtrar con succién y de concentrar
por evaporacifn, el residuo es disuelto en acetato de etilo y,
con 4cido clorhfdrico etéreo y é‘ter, se preciplia el clorhidrato
de‘1—(4-cloro-3-trirluorometilfenil)-27(aoetonilamino)-propano,

el oual, recristalizado en isopropancl, funde & 191-1949C.

27.4.72 ' - 22 -
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Ejemplo 12
1~(4~cl oro-3-trifluorometilfenil )~2—( 2-ciancetilamino )-propano,

Una mezcla de 5 g de l=(4-cloro-3-trifluorome~
tilfenil)-—?-aminopmpano y'1,2 € ds acrilonitrilo es agitada du~
rante 5 horas-a 9090, luego $e separa por destilacién la amina
que no ha reaccionad.o_ fp. de eb, 15 = 12492C) y a partir del re~
slduo disuelfo en acetato de etilo se precipita, oon &cido clorhf
drico etéreo y &ier, =l clorhidrato de l-(4-cloro-3~trifluorome-
tilfenil)~2~(2~ciancetilamino)-propeno, el cual, recristalizado
en un pooo de agur, funde a l'I“C>-'.1.73°C°

_ Ejemplo 13
1-(4~0loro=3~trifluorometilfenil)~2~(2-hidroxietilamino)=propano,

Una mezcla de 23,7 g de 1-(4-cloro-3~trifluoro~
metilfenil)-2-aminopropano, 3,6 g de éxido de etileno, 120 ml
de metanol y 1,25 .ml de agua es agitada a la temperaturs

ambiente durante 48 horas en un recipiente a presién, Despuss

.de separar el disolvente por destilacién, el residuo es desti-

lado fraccionadamentes El 1-(4~cloro-3-trifluorcmetilfenil)-2-
(2~hidroxietilamino)-propane obtenide (p. de e'b.o"2 = 140-1459¢)
es transformado, en acetato de etilo con 4cido clorhfdrico eté-

reo y §ter om el clorhidrato (p. de f.3 127-1282C),
Ejemplo 14

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

Una mezcla de 23,8 g de l=(4~cloro~3—tri-

i‘luorometilfenil)»z—aminopropano, 9,3 g de alfa~bromoacetofenona

27u4¢72 - 23 -
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¥y 100 ml de acetonitrilo es agitada y concentrade por evaporacién
durante 30 minutos. Despuds de afladir &ter se filitra con succién
¥ se concentra el filtrado por evaporacién. & partir del residuo
dlsuelto en acstonitrilo se precipitaycon &cido clorhidrico eté-

5 reo ¢l clorhidreto de 1-(4=-cloro-3-triflucrometilfenil)—2e=(fena=
cilamino)-propano, que despuds de recristalizaéibn en metanol/agua
funde a 210-213%8C,

la presents solicitud que corresponds a la

presentada en la Reptblica Federal Alemana, el 2 de Mayo ds 1,970,

10 bajo el mimero P 20 21 620.0, se acoge 2 los beneficios del arti-
culo 51 del vigente Estatuto do la Propiedad Industrial,

EEIVINDT CACIONE

Los puntos de invencibn propla y nueva que
go presentan para que sean objeto de le presente sollcitud de Pa-

15 tente de Invencién en Bspafia, por VEBINTE afios, son los sigulentes:

2744.72 - 24 -
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1.~ Procedimiento pana la preparacién de fenil

aminoalcanos de la férmula general I

R1 CH

F.C 3

C1

10

en la que Cl significa un Atomo de cloro en posicién 4 6
6, R1, R, ¥y R3 significan hidrégeno o un grupo metilo, R,
significa hidrégeno, un radical alcohilo inferior, un gru-
15 po bencilo o teofilin(7)-etilo, o uno de los radicales
_CnEZn“RS (en que n significa 1L o 2 y R5 significa un gru
po carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo, un grupo aminocar
bonilo o un grupo nitrilo), CmHZm-l(CS'HB)"R6 (en que n
significa 2, 36 4, ¥ Re significa halégeno, un grupo hidro
20 xilo, un grupo amino o un grupo acilamino), -C H, =CO-R
(en que n significa 1 6 2; R significa un grupo alcohilo
inferior o un grupo femilo) o -CO-R7 (en que R7 signifi-
ca un grupo alcoxl inferior, alcohiltio inferior o un gru-
po benciloxi o un radical alcohilo, qué puede estar sus-
tituido por un Atomo de haldgeno, un grupo hidroxilo o un

25 grupo amino), asi como sus formas Spticamente activas y/o

27.4.72 @T& - 25 -
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sales con anidén Acido fisiolégicamente compatible, carac-
terizado porque se transforma por hidrélisis o hidrogend
lisis en la correspondiente amina un compuesto de la fér-

mula general VIII

: R CH
PBC 2 3
/ \ —C — O —— A VIII
- cl
R, Ry

en que a Cl, R R2 ¥y R.3 corresponden los significados

1!
arriba indicados y A significa el grupo ftalimido o sug

cinimido, el radical de 4cido isociénico o el grupo
Rl

\\Sch
ba indicados y Sch representa radicales facilmente sepa-

(en que a R' corresponden los significados arri

rables por hidrélisis - tales como el grupo acilo, espe-
clalmente - o por hidrogenélisis, ~tales como el grupo
bencilo-); Y porque, en caso nhecesario, en las aminas pri
marias obtenidas (férmula I, Rh = H) se introducen, por
alcohilacién o por acilacién, los otros radicales arriba
indicados para R, aparte de hidrégeno, y/o se transforman
uno en otro estos radicales Rh’ si contienen grupos fun-
cionales; se desdoblan los racematos eventualmente presen

tes en las formas Spticamente activas, y/o se transforman

3
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las bases preparadas de acuerdo con el invento en sales
por adicidén de Acido fisiolégicamente inocuas,
2.~ Procedimiento segiin la reivindicacidn 1,

caracterizado porque se hidroligza un derivado acilico de

5 un compuesto de la férmula general VIIIa
R CH
P.C 2 g3
R!
¢ — C -———N// VIIXa
0 . \
Acyl
BB

en que a Cl, R1, R.2 y R3 corresponden los significados
15 arriba indicados y "acil" significa un grupo acilo.
3.- Procedimiento segtin la reivindicacién 1,
caracterizado porque se hidroliza un éster de dcido isp

cidnico de la férmula general VIIIb

r.C

20 3 B B
h ro
¢ —C —N=GC=20 VIIIb
cL | l ]

25 GQ<%;
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en que a Cl, R1, R, ¥ R3 corresponden los significados
arriba indicados, bajo las condiciones de las reacciones
de degradacién de 4cido carboxilico segin Hoffmann, Curtius,
Lossen o Schmidt,.

4,- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
FENILAMINOALCANOS,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintiocho hojas escri

tas a miguina por una sola cara.

Madrid, 12 SET. 197‘,

P. A,

- 28 -
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