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) a nombre de A.H. ROBINS COMPANY INCORPORATED

entidad norteamericans
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por:"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE l-(0ICLOPRO-
PIL=l=-FENIT~OMEGA=~ANINO=1~-ALCANOLES" (Clase Interna
cional CO7¢)
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3-CICLOPROPIL=1~FENIL~OMEGA~AMINO~1~ALCANOLES Y SUS DERIVA-

DOS DE 1-ALOUILE~TNFERIOR~ACILO

COMPENDIO DE LA DESCRIPCION

7 " Se describe 1-cié:lopropil—1,-.€enil-omega-;aminoe1-—
alcanoles y derivados de i-alquilo inferior-ac¢ilo, novedo-

sog, que tienen la Férmula:
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en donde Am es alquilamino inferior, dialquilamino inferior

y piperdino; R -es hidrbgeno y alcanoilo inferior, R es hi-

-drégeno, haldgeno, alcoxi inferior, alquilo inferior y tri-

fluorometilo, vy n es dos o tres, Los compuestos en donde R
es hidrégen6 tienen propiedades antidepresivas, vy aquellds
en donde R es alcanollo inferior tiemen propiedades analgl-
gicas. |

La presente invencién se refiere a alcoholes ter-
ciarios hovedbsos vy sus derivados de alquilo inferbr-acilo,
y mis particularmente se refiere a 1~ciclopropil—1»feni1—l
omega~amino~1~g1canoles y 1~cicloprppi1—1-Eénil~omega~amina

-1-dcanoiloxi inferior-alcanc, y a lcs métodos para preparar

s los y usarlos.

. Los compuestos novedosos pueden ser representados

. pox la £6rmui5:

en donde Am es alquilamino inferior, dialquilamino inferior
y biperidino, R es hidrégeno y alcanoilo inferior; R! es hi-
drbgeno, halbngeno, alcoxi inferior, alquilo inferior y f£lug
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rometilo; n es dos y tres.y sus sales Acidas de adicibn far-

macéuticamente aceptables.

Los compuestos novedosos de la invencién, que tie~

nen la £6rrmla I anterior en donde R es hidrégeno, estin ca-

racterizados generalmente por actividad farmacolégica impor-

tante, y exhiben actividad sobre &1 sistema nervioso central. .

H&s especifica-ente, se puede usar lcs prasentes compuestos

como antidepresivos,

La actividad de los compuestos fus determinada por .-

-

su administracién interperitoneal a ratones, y su efectivi-
dad para bloquear 1los efectos depresivos gue son inﬁucidqs
en ratones-por la administracifém intravenosa de 2=-0%0-3~iso-

butil—9;10-dimetoxi-1,2,3,4,6,7~hexahidro~11bh«benzo[a]quiqg.

- lizina (tetrabenazina). 1 procedimiento usado fue uma mo-

dificacién de Bnglehardt, E..L y otros, J. Nede chém. 11 (2)

325(1968). Los valdres DEso_de los compuestos se dan en el

Cuadro I: lhs: compuestos de los.ejemplos 3, 5, 7y B son

los compuestos preferidos.

CUADRO T
Ejemplo N » - DE mg/kg.Intrapefiu
JeP ' ’ . . 50 . tonale
St e tet—
1 ' ' ' ' 10.0
2 ' 12.5

.
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Continfia Cuadro T
Ejemplo Y o DEgq ng/kg. Intraperi-
' toneal
3 6.4
4 7.8
5 2.5
6 12.0
7 4,2
8 4.6
10 7.7

Los compuestos de la invencién que tienen la P6re
mila I anteror, en donde R es alcancilo inferior, han mos-—-
trado poseer propiedades analegésicase

La actividad analgésica de los cbmpuestos de 1-
ciclopropil-i-alcanciloxi-i-fenil-onega~aminoalcano de esta
invenciéi, fue determinada mediante wna modificacién del
método de Wilsen [Funderburk, W.H. y otros, Arch. Int.
Fharmacodymamic 178, 446-456(1969)]s La dosis analgésica
DEg administrada intraperitonaalmente a ratones fue de 14.2
mg/kg para el compuesto preferido del Ejemplo 10.

Consecuentemente, es un objeto de la presente in-
vengidn proporcionar nuevos y'ﬁtiles 1-ciclopropil—1-fenil~

omega~alino~-i~-alcanocles y 1-ciclobropilf1—fenil~omega—amino
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~j-alcanoiloxi inferior-alcanos y métodos para‘prepafarlosr
y usarlos. Otros objetos de la invenciba seran apérentes -
para quien se=a experto en el arte, y otros objetos s se
harén posteriormente.

En la definicién d¢ sfmbolos de la férmula I, y -
donde quiera que‘aparazcén en estd descripclén, 1os.témnihos
tienen los siguientes significadés:

E1l término "alquilo inferior" se usa aqui e inclu-
ye radicales de cadera recta y ramificada de hasta 3'89@05.'
de carbono, inclusive, y son ejemplificados por grupos tales
como metilo, etilo, isopropilo, butilo *terciario, butilq
amilo, isoazilo, hexilo, heptilo,:ogtilo y similares. "Alco-
xi inferior"_tiena la férmula -O-alquilo inferior. 'El térmi

no “alcanoiloxi inferior" tiene 1la féymula -0-C(0)-alquilo

inferioxr.

n

Bl término "fenilo" se pretenda gue incluya tanto
el radiaal fenilo no sustituido como el radical fenilo mono-

sustituido., Los monosustituyentes preferides son los halo--

. genuros, los radicales alquilo inferior, los radicales alco-

%i inferior y el radical trifluvorometilo.

La invencién contempla tanbién las sales &cidas
de adicién farmecéuticamente aceptables de las bases de la
Pérmula I anterior, e incluye tanto las sales orginicas como
las inogénicas, como se ejemplifican por las preparadas con

Scidos inorgénicos tales como Acidos clorhidrico; bromhidri-
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coy sULlirico ¥ sulfénico, y con beides orginicos fuartes tg

. les como Scidos fundvico, maléico, tartéarico y oxblico. .a

83l Scilda de adicitn preferida ¢% el ClODnidoatue -

PERIPL AT s F O drat p ey bt i
YU TOL CVTRPATIAC LN

e puade obtomor la preparacitn de t-ciclopropiie-
{~fenil-omega-anino-1-alcanoles (1) mezclands y hacionds

reacclionary j~ciClopropil-3-anino=-1-propansnas (I3) con log

coaguesios da ixignaras fenllices, apmopiadaacnte sustifvie

. . - 1 b 2ol Vé - EI & -
dus (II1) v/o de feuil-litio (I1I), v haciends reaccionay

la cicloprspilfenilestona (IV) coa 2alogenura 4@ QBES st
nopropiliagnesio (V)e Lag secuencias da rooucibn estin
ilustradas ¢n o siguieute;

’ »

" . ’ . » «': - ‘> '-_:"' ""( '.:} ! ) )!,.‘-f&m
R I . | : a’m
.+ ° .

II 11T I E

an dpade Am, B Y f’ tienen 103 valorey previstente asignsdos
: P G y

y Z es halogenuro Ge g, ¥y Ui v

|
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en donde An y g tisnen los valores previamenute asignados, %

eshalogenuro de iig y n es tres,

Un procediniento general para la preparacién de los

“q~ciclopropil-i~fenil-omega-amino-i-proparoles (I), mediante

~. . - Vs » -4‘1
ompuesto de Grigngrd y/o fenil litic, se de

2

on un

Q
{0
jn

cribe a continuacion.

-Se prepara un compuesto de Grignard Penilico, apro-
piadamente sustituido, o fenil-litio, en un solveate oﬁgénico
seco, por ejemplo, eter o tetrahidro furano, y el ccmpuesto
metalobrgénico se trata en frio, de preferencia a menos 20
°C. a -30°C, con {-ciclopropil-3-amino-i-propancna. Se deja
calentar la mezcla de xeaccidn basta la temperatura anbiente,
v se descompone cuidadosamente el complejo de reaccibn, ntili
zando una solucidn &cida acuosa dilvida, tal como una solu-
cién -de cloruro de amonio acuoso. ILa fase organica que cote
tiene el producto se trabaja mediante métodos conocidos en
el arte, Bl produecto, que usualmente es un aceite, se con--

vierte a una sal Scida de adigidn adecuada.
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El procedimiento general para la preparacidn de 1-
ciclopropil-t-fenil-omega-anino-1-—alcanailoxi inferior-alca-
no es disolver el 1-ciclopropil-i-fenil-omega-amino-i-alca -
nol en un solvente adecuwado, ilustrativamente cloroforuo, -
que contierne un carbonato mctllico tal como carbonato de po-
tasio, y tratarla solucién clorofbrmica en f£ric (0°C) con un
halogemiro de alcanoiloxi inferior apropiado. Despuds que
se ha completado la reaccibn, se dividen los productos entre
cloroforso y agua, y la fase clorofbérmica que contiene el 1-
ciclorropil-1~-fenil-omega~anino~i~alcanoiloxi inferior alca-
Nno se separa y se trabaja mediante métodos conocidos en el
arte. Bl producio oleoso es convertido a una sal Acida de -
adicibén apropiada.

Las preparaciones y ejemplos que siguen sirven pam
ra iilustrar la invencidn, Debe entenderse que de ninguna
manera 10 ejemplos limitan el espiritu ni cl alcance de la

invencidn,

HATETIALERS DE PARTIDA

Las 1-ciclopropil-3-amino~1-propenonas usadas como

nateriales de partida en la presente iuvencidn, fueron prepa-

radas mediante la reaccidn de HMannich usando ciclopropilmetil
cetona, parafoermaldehido y una amina como se describe en la
solicitud copendiente serie 11° 144,634, presentada cl 18 de -

Mayode 1971. La preparacién del 1~ciclorpropil-3-(N-metilace
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tamids)=1~(m-trifluorometilfenil )~1-propanocl, se muestra en

la Preparacibdn 3. -

Preparacila 1

1~Ciclopropile——3-metilamino-1-propanoia.

Se puso al reflifjo: una solucidn de 42.5 grano
(0.3 m0l) de 1-ciclopropil-3-dimetilamino--i-propancaa ea 200
ml de benceno, mientras se burbujeaBa metilamina através de
la solucifn durante 8 horas. El espectro de resonancia wag-
nética nuclear indicéd una conversién de 90 por ciento a 1-

ciclopropil-3-metilamino-1-propanona.

Preparacidn 2

1~Cicloprodile3-(ll-motilacetanido )-1-propanonaes

Se enfrid una solucibn cruda de 1-ciclopropil=3-
netilamino-1-popanona a 8-10°C, y se afiadié 8.2 d. (0,06 mol)
de carbonato de potasio, seguido por 50 gramo (0.5 mol) de
anhidridoacético. Se agité la mezcla hasta cue se tibib a
la temperatura asbiente. Se separb la capa bencénica, se se-
¢6 sobre sulfato de magnesic, s¢ concentrb, y el aceite resi-
duzl se dectild a §9-150°C. (0.1 mm). FE1 destilado pes6 65

d. Se calculb que conteriz 80 por ciento de 1-ciclopropil-
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~3=(N-metilacetanido )~1~propanona mediante espectro de reso-

nancia magnética nuclear.

Proparacifa 3

!

1-Ciclopropil-2-{ii-metilacctanido j-1-{n-trifluoromctilfenil )~

1-D00Darcl.

Una solucisn etérica de wa wactive Ja Lrignand

O

preparado a partir ¢e 50,0 ¢. (2.35 mol) ée benzotrifluoruro
de 3-hroro, 400 m1l de Ster v 8.6 F.o {0.334 5w0l) de magnesio
fue tratada a ~-20 2 =309, con 12.5 g. (C.059 wol) de f—ci-
clopropil-3—{H-metilacetzmido )~1~propanona {sz calculd que
contenia 80% de la propanona, mediznte espoctro de resonai-
cia nagnétiica nucleaf) eid 100 1 de Gter. oo tibié la mez=
¢la de reaccibn a lé tamperatura amodente v se trat6 con

7+4 g(Cel4 mol) de cloruro do micnio, seguico por 20 ml de
agua. Se separd la capa etérea, se concentrd a un aceite
oscuro v se destild a presién reducida. oL rendimiento fue

de 6.2 g.; punto ¢d- ebullicibdn 110-114°C/0.1 ale

F:J F}}'-{_D ":C‘ 1

Clorhidrato de 1~ciclopropil-3—-dimetilamino-1-fenil-1-propanol
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Se prepard una solucién etérea de fenillitio (0.2
mol) en una atmbsfera de nitrégenc, usando 314 g. (0e2.mo0l)
de bromobenceno, 2.8 gs (0o4 mol) de alambre de litio, y 60
ml de &ter, Después de agitar durante la noche, se traté la
mezcla agitada lentamente con 24.7 g (0,175 mol) de 1~Cicloﬂ
propile3-dimetilamino-q-~-propancna a una temperatura inferor

a -20°C. Después que se hubo affadido la mayoria de la ceto

. na, se afadi6 50 ml de &ter para aumentar la fluidez. Se

dejd tibiar la mezcla agitada a la temperatura ambiente du-
rante un perdfodo de 3 hdras, y se vacil sobre hielo., Se sew
parb la capa etérea, se secé sobre sulfato de magnesio y se
&vapord a presibn educida para Gar 33 Q. de un aceite. Se
destild al vacfo el aceite, v la fraccifin principal destild
a 70-72°C/0.,01 ml (23.5 g, 61%). El espectro de resonancia

magné&tica nuclear de aceite fue counsistente con la estructu-

. va propuesta., La cromatograffa hace vapor y dié un solo mé-

ximos Se convirti6 7 g. del aceite a la sal clorhidrato, que
se recristalizd en isopropanol-ecter isopropilico para dar
2:6 g. de la sal pura, que fundibd a 157-159°C.

Anilisis calculado para C14ﬂ220;ﬁo:

0’65873= H’8067; 1‘1.5-48

‘Encontrado: C,65344; H,8,46; K559

BJSMPLO 2
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clorhidrato de 1-Ciclopropil-4-dinetilamino-1-fenil-1-butanol

$e preparé una solucibn en tetrzhidrofurano de un

reactivo de Crignard, a partir do 80.2 g. (C.€C mel) dz clo-

\ el
rure de 3~dimctilasinonropilo, 15.5 ¢ (C.E5 mel) de magnesio
met&lico vy 200 nl de tetrahidrofuranc, v se tratd a gotas -

con uwia solucibn de 46 ¢g. {C.32 mol) de cicloprepilfenilceto
na en 100 ml. de tetrahidrofuranc. Desputs que se comnletd -
lz adicién, s2 puso al reflujo 1z mezcla durantc una bora, -
se enlrid y se tratd con 300 1l de acus que contendia 33.7 g

{0.63 nol) do cloruro de amonio. fe £iltrd la mezcla v la -

m
[6]
H
&)
3
oy
e ]
£
w
{1
5]
n
ﬂ}
»
’l
¥
2
4
1

copa tetrak idrcCor ica s2 sopard 4

trajo la czpa dos vecss con porcicnes e 10C nl de éter, v -~

rano, Se sechd la soimeiln sobra sulfato de magnesic v se -
concontrd 2 wir accite. e destild o1 aceite emido al vacho,

Vv 1z fraocoibn mayor so pecogib a S0-0600,,'G.14 v el danti-
1ado pesbd 61 g. {837). Una porcifn dn la base fue converti~

da a la sal clerhidroto, gque fundig z 153-105°0, desouls de

AnALL caiculado para o, _H,.,01M0:
19 ¢4
0,06.77; 1,8.97; 1,5.10
sneoatrados ©180.75; ®,8,82; 11,5.15
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Clorhidrato de 1-Ciclppropil-3-dimetilanino-t-(3-clorcfenil)

~1~propanocl,

Una solucién etérea de un reactivo de Grignard, -
preparade a partir de 60 g. (0.3 mcl) de 3-bromoclorobenceno
¥ 742 g. (0.5 201} de magnesio en 500 ml de éter, fué trata-
da a -20 a ~30°C, con una sclucibén de 21 g. (0.15 mol) de 1~
ciclopropil-3~dimetilasino-i~propanona en 590 ml de é&ter. Se
dejbé tibiar la mezcla de reaccidn nasta la temperatura amn-
bients , y 1uego se traté sucesivamciite con 16 g. de cloruro
de @ouio y 40 ml. de égua. Se decantd la capa etérea y se
trituré el residuo con varias porciones de éter. Se sech
las soluciones etfreas combinadas sobre sulfato de magnesio

v se concentrd a un aceite. Se prepard la szl clorhidrato

v

y s= recristalizd en isopropanol—éter isopropilico; la sai
Fundibé a2 182-185°C, ¥ pesd 11.5 Ge (26.5%)
Anflisis calculado para: 014321012h0:
0157394; H;7~29; 1‘1,4.33

Bncontrado: £,58.,02; H,7.38; N,4.02

Bromhidrato de 1-Ciclopropil-3-diretilamino-1-{4-metoxifenil)-

1 wr’rOD.‘s'ﬂOlu -
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La solucibn etérea agitada del reactivo de Crignard

Fue preparado a partir de 86 g. (0.46 mol) de 4~-brounoanisol vy

11.2 g(0,46 mol) de wmagnesio en 200 wl. de &ter seco, s& tra-
t3 a gotas con una golucidn 32 30 g. (.23 wol) de 1-ciclo-

propil-3-dinctiluio-i-protarans en 100 1l de éter seco. Des—

¥;

«

puds do la adici€un, se d¢jfd tibier 12 mencla d2 reaccisbn has—
ta la temperatura aibilente, ¥y lvezo s Lhidrolizd con agua.
Se trabajd la nooola coro en ol Tjenile 1 »ave dar 16 g.{(20

7Y de un accite que destild a 110-119°0,/0.12 e La sal bron

Anilisis calculaco para:r C, gl ,UrliG,:

1 J
“ Cy 5458 H,7.233; U,4.24
Lncontrado: Cy54.765 H,7.35; if,4.26
.

R S AT Ll S S o
A, PN 2

Cloraidrato de 1-Uicloprepil-3-dimetilamino—i-{(3-trifluoro-

netilfenil j=1-provaincl.

La solucién térea agitada del reactivo de Grig-
nard preparado a gazt » de 64 g. (040203 mol) de benzotrifluo~
ruro de 3-bromc, v 7 g. (0.28m01) de magnesio, se tratd a
-20 a -30°C. con una solucibu de 20 g. (0.14 nel) de 1-ciclp
propil—S-dimetilamino~1—pfopanona cn 106 21 de éter. Se dejbd
tibiar la mezcla de reaccibn hasta la teapervatura anbiente

s¢ tradajd core en el Djemnlo 1. La destilacidn del pro-
3

Cike T4,
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ducto crude dic 10 g. de aceite que se destild a 78-83°C,/
0,12 mme Se couvirtié el aceite a la sal clorhidiato que
fundib a 170-172°C,. , después de recristalizacién en iscpro-
panol~éter isopropilico; el rendimiento fue de 3.5 g. (174).
Andlisis calculado para C; 5Hp4C17 440:
Cy55.64; H,6.54; H,4433

Encontrado: C,55.99; H,6.52; iI,4.42
EJENPLO 6

Clorhidrato de 1-Ciclopropil-3-dimotilamino-i-(4-~trifluoro-

metilfenil-)1-propanci.

La solucifn &teresa agitada del reactive de Grig--
nard preparada a parcir &e 68 gramos (0.3 mol) de benzotri-
Fiuoruro de 4-bromo, v 7.2 g (0.3 mol) de magnesio en 500
ﬁl de &ter seco, fue tratada a ~20 a -30°C. con 21 ge (0415
mol) de 1-ciclepropil-3-dimetilamino-1-propanona. se dejb
tibiar la mezcla de reaccién agitada hasta la temperatura
ambiente, y fue agitada durante dos horas mis. Se traté su
cegivanente la mezela con 16 g. de cloruro de amonio y 14
ml de agua. Se docantd la capa etérea y el residuo fue trd-
turado con 3 porciones de 200 ml de éter. Los extractos
etéreos corbinados fueron scoados sobre sulfdy de nagnesio.

¢ prepard la sal clornidrato y fue recristalizada en wa -
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mezcla de isopropanol-eter isopropilico. iLa sal peséd 10 g.

(2046%) v Fundib a 204-205°C,

Anglisis calculado para: C15H21CIF3NO:

C,05464; I1,6,54; 1:,4,23

)

Bacontrado: £,55.63; 11,0.60; U,4.17

BIREPLG 7

Clorhidrato de 1-8iclopropil-3-dictilamine—1-~(3~trifliucrone~

tilfenil )-1~-propancl.

VSe prepard una solucién cn tetranidrofuranc con wn
reactivo de Grignard, mediante la técuica de arrastre usando
8.50(0.35 mol) de magnesio,m 66.5 g. (0,315 mol) de benzow-
trifluoruro de 3-bromo, 6.5 g. (0.35 mol) de 1-2-di~bromoeta
no y 300 ml de tetrohidrofuranc. e enfri6 la solucion agi-
tada a 0°C. y fue traztada durante un periodo de 20 minutos,
con una solucibn de 26 g. (0.15 mol) de 1-ciclopropil-3-dic-
tilanino-1~preopancha en 100 nl de éter. Se trabajd la nez-
cla de reaccibn como en el Bjemplo 1, y se destild el produc
to bajo prasién reducida. La fraccién que destild en 305 y
1259C./0,4 mm, fue disuclta en éter y tratada con cloruro
de hidrégono etéreo. La sal clorhidrato fue recristalizada
en isopropanol-Gter isopropilico, nara dar 9 ¢ (17:X)de sal

que fuandid a 123-124°C,
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Anilisis caleulado para: CyqilygCLF 4NO
C,58.03; H,7.16; 11,3.98
Encontrado: €,58,08; H,7.20; 1,3.87

EIEHPLO 8

1-Ciclopropil-3-~umetilaning-1-( 3-triflvorometilfenil )-1~pro-

Pailal.-

Una mezcla de 5 g. (2.016 mol) de t-ciclorpropil—~3-

(H-metilacetamido)~1~(3-trifiuorcometilfenil )-1-propanol,

2,8 7 (0.24 mol) de butbxido terciario de potasio y 25 ml de

butdxido de dimetilo, se tibib en un bafio de vapor duraate
45 minvtos. Se enfrid la mezcla, se vacid sobre agua helada
y se extrajo con beaceno. Se secd el extracto bencéunico so-
bre sulfatc de nmagnesio y se concentrd a un aceite que des-
tild a 103°C,/C.15 mite EL rendiniento fue de 2.6 g.(592).
Aandlicis calculado para: 14u18 BHO
C,61e53; H,6.63; 11,5.13
Bncontrado: Cy61.73; H,6.5%; ¥,4.95

EJEMPLC 9

Cloitiidrato de 1-Cicloprepil—3-piperidino~1-(23-trifivorone—

tilfenil)--i-propancl,
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Una solucién etérea agitada de un reactivo de Grig-
nard, preparada a partir de 14.5 g. (0.06 mol) de magresio,
136 go (0.6 mol) de benzotrifluoruro de 3-broro y 800 ml de
éter seco, se tratd a =20 a ~30°C. con 53.5 g. (0.296 nol)
de {-ciclopropil-3-piperidino-i-propanona, cruda en 200 ml
de é&ter, Después de la adicidn, se agitd la mezcla de reac—
cibn vy se dejb tibiar a la temperatura awbiente durante una
bora. Se tratd la mezcla de resccidn con 32 Q. de cloruro
de amonio en 170 m1 de agua, y se s=pard la capa etérea. Se
£iltws la Fraccibn acuosa y el precipitado sHlddo fue ex-~ -
traido con 5 porciones de 200 ml de éter. Los extractos
etérecs combinados fueron secados sobre sulfato de magnesio
¥y concentrados a un aceite. La destilacibn bajo presion
reducida dio un aceite que se couvirtié a la sal clorhidra-
to. La recristalizacibn en acetonz-etanol, dic 3.6 ¢.(17%)
de producto puro que fundid a 193-194°C.

Anflisis calculado para: C1SH2501?3M0:

C,59.42: H,6.93; N.3.85
Encontrado: Cy59.46; He6496; Ne3.73

EJEMPLO 10

Clorhidrato de 1-Ciclopropil-3-dimeiilamivo~i-fenil~1-propio-

niloxipropano,
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Una mezcla agitada de 6 g. (0,027 mol) de 1-ca
propil-3~dimetilamio-1~fenil~1-propanol y 20 g. (0.14 nol)
de carbonato de potasio en 25 ml de cléroforsmo, fue tratada
a 0°C., con 3 g« (0.32 mol) de cloruro de propionilo reciente
mente destilado en 25 mllk de cloroformo, durante wn psriodo
4c 10 minutos, Se dejé tibiar la mezcla a la temperatura am-
biente y se continub la agitacibn durante 24 horas. Se trath
la mezcla .de reaccibén con 50 ml de agua y se continto la a-
gitacibn durante otros 30 minutcs. Se separd la capa cloro-
Ebrmica, se sechd sobre sulfato de magnesio v se evepord a
presidn reducida hasta un aceita. Se tratd vna solucibn
etérea del aceite con clorurc de hidrégeno etéreo. La sal
fue recristaiizada en una mezcla de isopropanol-eter iscpro-
pilico (el rendinmient Fue de 4.2 g. (50%); p.f. 162~164°C.
La muestra analitica fundid a 166-168°C,

An&lisis calculado para: C,4H,cC1H0,:

C,65.47i H,8.40; N,4.49
Encontrado: C,65,70; 1,8,51; W,4.78

™

iPLo 11

A

NI
Cuzndo cn el procedimiento del Ejemplo 10 s¢ reem-
plaza el cloruro dc prppionilo por cantidades equinmolares de

cloruro de acetilo y cloruro de butirilo, se obtiene:
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1-ciclopropil-3-dimetilamino-1-fenil-i-acetoxipro-
pano y
1-ciclopropil-2~dinetilanino-i-fenil-1-butiriloxi-

propanoc.

EJENPLO 12

Cuando se recuplaza en el procedimiento del Iijome
plo 10, €l {-ciclopropil-3-dimetilamino—~1-fenil-1-propanol
por cantidades equimolares de:

1-ciclopropil~3-dimetilanino=1~(3-trifluorometil~
fenil )-i~propanol.

1~ciclopropil-3~dimetilamnino-1~(3-clorofenil )-1-
propaaol, y

1=ciclopropil-3-dimetilanino-1~{4-nctoxifenil )=1q-
propancl, se obtiene

1*cicloprpil~3—dimetilamino-1-(3~trifluorometil£e~
nil)-1-propioniloxiprorano.

{-ciclopropil-3~dimetilanino-1-{3~cloroferil )~1-
propioniloxipropano, y

1-ciclopropil-3-dinetilamino=1-(4-netoxifenil )=1~
propioniloxipropanc.

Se puede administrar cantidades efectivas de cual=-
quiera de los compuestos farmacolbgicamente actives anterio-—

res, de la £Oraula I, juunte con un vehiculo farmacéuticancn-
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te aceptable, a un cuerpo animal vivo, para propbsitos tera-
péuticos, de acuerdo con las formas usuales de adunistracibn
y en las modalidades usuales, por ejemplo cralmente, e 501%
ciones, emilsiones, suspensionts, pildoras, tabletas y cip--
sulas; intramuscular o parenteralmonte cn forma de solucio-=

nes estériles.




10

15

20

25

- 22 -

Esta solicitud, que corresponde a la pre
sentada en los Estados Unidos de América, el 28 de Ene-
ro de 1.972, bajo el nimero 221,804, se acoge a los be-
neficios del articulo 51 del vigente Bstatulo sobre Pro

piedad Industrial,
- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencién propia y nueva,
que se presentan para que sean objeto de esta solicitmd
de Yatente de Invencién en Egpafia, por VEINTE afios, son
log que ge recogen en las reivindicaciones siguientes:

1l2,= Un procedimiento para la prepera-—
cién de lwciclopropil-l-fenil-omega-amino-l-alcanoles

que tienen la férmula:

?H
AN —— (CHp)p=An

Bt
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en donde Am es alquilamino inferior, dialquilamino in-
ferior o piperidino, Rl se selecciona de hidrbgeno, ha
1égeno, alcoxi inferior, aluilo inferior y trifluorome
tilo, y n se selecciona de dos y tres; que consiste en
hacer reaccionar una l-ciclopropil-3-amino-l-propanona

que tiene la férmula:

VANIE:
—C (CH2)n—Am

en donde Am tiene el valor asignade antes y n es 2, con

un reactivo fenflico de Grignard o un reactivo de fenil-

~litio que tiene la férmulas
%
[iii ‘
\
Rl
en donde R:L es un valor asignado antes y Z es un haloge-
nuro de Mg y Li, e hidmwlizar el complejo metdlico forma-
do en una solucidn 4cida acuosa diluida para producir el
alcanol libre.
28 ,~ Un procedimiento para la preparacibn de
l=ciclopropil-l-fenil-omega-amino-l-alcanocles.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y con los fines que se han especificade ,

-23 -
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Esta Memoria consta de veinticuatro hojas escritas

a mdquina por una sola cara,

Madrid
* 30 pwy, ?5,,
P.A. ?
5
Al ;,“ i G MM
F‘o o
£28.8.75 - 24 =

DBF
L
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