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A
PATENTE DE INVENCION

Reí;. .325.4/40...

int. a . ^ : _ ^ i C J ) A l g ^

Irooedlmiento para la preparación de d.erivatlos da 
1.a feniletilamina.

SYNTHELABO, entidad francesa, real dente en 1, ave- 
nue de Villara, PARIS, Franoia.

sas=̂ í̂ z:sB3B

La preaente Invención tiene por objeto un pro 
cedimlento de preparación de nuevoa Aeri vadea de la 
feniletilamina, de fórnula general (I)
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en la. que: R^ y Rg son idántioas o diferentes y reprosenv&n 
o bien un átomo de hidrógeno, o bien un resto alquilo de ca­
dena recta o ramificada que contiene de 1 a 5 átomos de car­
bono, o R.¡ y Rg y el átomo de nitrógeno pueden formar en con 
junto un radical de heterociclo que contiene eventualmente 
uno o varios otros heteroátomos, por ejemplo lós radicales 
piperidinc, morfolino, tiomorfolino, etc., y A representa o 
bien un átomo de azufre o bien un átomo de oxígeno, *aajo la 
fonna de raoematos o de isómeros ópticos, así como de las 
sales de adición que forman los compuestos (I) oon todo áci­
do mineral u orgánico farmacáutlcamente aoéptable.

Según la Invención se preparan las entinas de fór­
mula general (I) de la manera siguiente: se condensa una fe- 
nll-1 propanona-2 de fórmula general (II)

en la que A tiene el mismo significado que en la fórmula ge 
neral (I), con una amina de fórmula general (III)

HN (III)

en la que R.¡ y Rg representan los mismos radioeles que en la 
fórmula (I).

Se opera esta condensación en presencia de áoido 
fórmico, empleando un gran exceáo de la amina (III) calentan 
do a una temperatura* elevada, preferentemente entre 160 y
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170°C, y manteniendo sata temperatura durante 10 a 
preferentemente 14 horas. Se aiola la amina (I), ya sea en 
forma de una base o bien en forma de una sal, preferentemen­
te un clorhidrato. ¡

La preparación de las fenil-1 propanonas-2 de fór­
mula (II) se efeotóa por reducción de un fenil-1 nitro-2 pro­
peno de fó:nmu3.a general (IV)

ACF^

(IV)

en la que A tiene el mismo significado qué en la fórmula ge­
neral (I), por ejemplo por medio de una mezcla de hierro y 
de Aoido clorhídrico, en presencia de cloruro f<Arricc. Se 
opera esta reducción preferentemente a 90**C, cáíentar.do algu­
nas horas a esta temperatura. Se alsia el fenil-1 nitro-2 
propeno-1 (IV) por arrastre al vapor despuós de la alcalini- 
zación del medio reaccional.

La preparáoión de los fenil-1 nitro-2 prope nos de 
fórmula (IV) oonsiste en oondénsar un benzaldehido de fórmula 
general (V)

(V)

i
la fórK'.ula ge- 
ountide.d oatali

OHO

en la que A tiene el.mismo significado que en 
neral (i), ooú nitroetano en presenoia de una
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tica da una amina alifática, por ejemplo la n-büt ilamina.

Se efectúa esta reacción oalentando la mezcla a la 
temperatura del reflujo del nitroetano y decantando el agua 
a medida de su formaolón.
EJEMPLO 1 (Trifluorometiltio-3'-fenil)-1 etilamino-2 propano

33n un matraz de 50 mi con dos tubuladuras provisto 
de un refrigerante por aire y de una ampolla de bromo, se in­
troducen 1,85 g (40 mmol) de ácido fórmico. Se enfria por un 
baño de hielo y se añade, gota a gota, 2 mi de o t ilamina. Se 
deja la mezola reacoional volver a la temperatura ambiente y 
se añaden 2,85 g (10 mmol) de (trifluorcmetilti<:)-3' Íenil)-1 
propanona-2. Se calienta el contenido áel matraz durante 14 } 
horas a 160-170°C, se añaden 2 mi de ácido clorhídrico concen 
trado y 2 mi de agua y se oalienta 3 ñoras a la temperatura 
del reflujo. Se añaden de nuevo 2 mi de ácido clorhídrioo 
concentrado y se lleva de nuevo la mezcla a la temperatura 
del refluj3 durante 2 horas. Se deja enfriar, se añade agua, 
se extrae una vez por medio de 50 mi de áter, se alcalinlza 
la capa aouosa por lejía de sosa, se extrae tres veces suce­
sivamente oon 50 mi de áter, se lava varias veoes con agua 
los extractos atorados reunidos, se les seca sobre sulfato de 
sodio, se filtra y se evapora el áter del filtrado al. baño ma 
ría bajo vacío. Se disuelven loo 1,4 g de residuo aceitoso 
en áter anhidro y se añade áter clorhídrico hasta el final de 
la precipitación.

El clorhidrato de (trifluorometlltio-'!' fec.il)-) 
etilamino-2 propanó, recristalizado en el aoetato de etilo, 
se presenta en forma de un compuesto cristalizado blanoo, so­
luble en agua. Punto de fusión " 130^0. Rendimiento = 30 %. 
Análisis: O^H^OIF^NS (299,§)
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Oído. % : O 48,07 H5,71 N 4,67 0111,83
Br. % :  48,19 5,67 4,66 11,97

48,15 5,62 —  11,87
EJB!!P10 2 (Trifluorcmetiltio-3' fénil)¿l propanona-2.

En un matraz con tros tubuladuras de 250 mi equipa­
do de un saltador mecánico, de un refrigerante y de una ampo­
lla de bromo, ee introducen 13,2 g (50 mmol) de (trifluorome- 
tiltió-3' fenil) - 1  nitro-2  propeno, 19,6 g (0,35 at/g) de hie 
rro en polvo y 0,25 g de cloruro fdrrico y ae calienta esta 
mezcla en baño de aceite a 80 - 90^0. Por la ampolla de 
bromo, se añade gota a gota agitando, en 7 horas, 13,5 mi de 
ácido clorhídrico concentrado manteniendo la tetnperatura a 
90°C. Se deja enfriar, ee alcaliniza lamaaareaccional por 
lejía de sosa y ae arrastra la oetóna al vapor. Se extrae 
el deatila-dó doá vocee sucesivamente por 1Ó0 ml de áter, sé 
reúnen loe dos extractos eterados, se les seca sobre sulfato 
de sodio, se filtra y se evapora el disolvente del filtrado 
al baño mstria bajo vacio. Se rectifica el residuo.

Se recogen asi 7,1 g (rendimiento * 60,5 %) de 
(trifluorcmetiltio-3 ' fenil)-l propanona-2, en forma de un 
aceite incoloro .que pasa a 138-146^/^5-30 mm. - 1 ,489. 
Análisis: C^gF^OS (234)

Calo. % :  051,28 H 3,88

Tr. % : 50,99 3,90
51,29 3,66

EJEMPLO 3 (TrlfluortHnetiltio-3' fenil)-1 nitro-2 propano-1.
En un matraz de 250 mi equipado de ur a colimna de 

Dean et Stárk ooronada de un refrigerante, ae introduoen 33,3 
g ( mmol) de trifluorcmetÍltío-3 benzaldehido, 43,3 mi de 
nitroetano y 2 mi de n-but ilamina. Se calienta, esta mezcla 
durante 4 horas a la temperatura de reflujo y se rectifica.



5

10

15

20

25

30

-  6 -
á 15405

Después d€' haber eliminado el nltroetano, se recogen 2¿/^ g 
(rendimiento ^ 64 %) de (trifluorometiltio-3* ienil) -1 nitro- 
2 propano-1 que pasa a 130 - 138°C / 8 - 9 mm, que se disuel­
ve en el áter de petróleo 35 -70^0 y que se hiela una noche. 
El compuesto se presenta finamente bajo la forma de un sóli­
do cristalizado. Punto de fusión <= 48^0.
Análisis: C^gF^NOgS (263)

Calo. % :  0 45,63 H3,C-6
Tr. % : 45,35 3,!3

visto de un refrigerante, de un agitador mecánico, y de un 
tubo de barboteo de gas, se introduce una solución di) 56,9 g 
(237 mmol) de cloruro del ácldp trifluorometiltio-3 bensói- 
co en 285 mi de tolueno anhidro y 5,7 g de paladio al 5 % so 
bre sulfato de bario. Se calienta esta mezcla, agit¡!ndola, 
durante 12 horas a la temperatura del reflujo haciendo bar­
botear allí una ligera corriente de hidrógeno. Se filtra el 
catalizador, que se lava al áter y se añade al filtrado 125 
mi de una soluoión de bisulfito de sodio (d = ' ,33) * Se 
abandona esta mezcla bajo fuerte agitaoión durante 24 horas, 
se escurro la combinación bisulfitica, se la lava al áter, 
se la introduce en un matraz con tres tubuladuras y 3e añade 
una solución de 80 g de carbonato de potasio en. 500 ral de 
agua, que se callenta a ebullición arrastrando el aldehido 
al vapor a medida de su formación. Se extrae el destilado 
dos o tres veces sucesivamente al áter, se secón las fases 
eteradas reunidas sobre sulfato de sodio, se filtra, se eva­
pora el disolvente al baño marís. bajo vacio y se rectifica

, 45,50 2,85
EJEMPLO 4 (Trifluorometlltlo-3 benzaldehido*

En un matraz de un litro con tres tubuladuras pro
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al residuo. Se recogen asi 33,3 g (rendimiento = 67 %) de t 
trifíuorometiltio-3 benzaldehidc en forma de un aceite que 
pasa a 108 - 111^C/ 30 - 38 mm. 
i Análisis: CgH^F^OS (206)

Calo. % : 0 46,60 H 2,4%
Tr. % : 46,54 2,41

46,35 2,46
El estudio farmacológico da loa clorhidratos de

los compuestos (I) ha mostrado que están dotados de propie­
dades anorexigehas potentes.

Sin embargo, contrariamente a la mayor parte de 
los derivados anfetámínicos, están desprovistost

1) de actividad estimuliante oentral, en especial 
a la altwra del oortex;

2) de efectos cardiovasculares tales oorno taquicar 
dia y aumento de la presión arterial.

Estas propiedades contienen a los compuestos (I) y 
a sus sales un gran interás terapáutico, en especial para el 
tratamiento de diversas formas de obesidad.

- N O T A -
Descrita suficientemente la naturale:¡a del inven­

to, asi como la mañera dé realizarlo en la práctica, debe- * - . * * ' 
haoerse oonstar que las disposiciones anteriormente indica­
das son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto 
no alteren su principio fundamental. Tambián sé baos oons­
tar que el invento corresponde a una Sólioitud de Patente, 
presentad! en Francia, bajo el ctiSméro 72 19515,- de 31 de ma­
yo de 1972, aoogiÓndose por lo 1;anto a los beneficio,a que 
conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo 
que oonstituye la esenoia del referido invento y por lo que
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se solicita Patente de Invención por 20 aRos en España, so­
bre: PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS :3E LA 
FENILHTILAMINA; caracterizándose por lo siguiente:

13,- Procedimiento para la preparación de deriva­
dos de la feniletilamina, de fórmula general (1)

ACF^
en la que R^ y Rg son idénticos o diferentes y representan 
o bien un átomo de hidrógeno o bien un resto alquilo de ca­
dena recta o ramificada, que contiene de 1 a 5 átomos de car 
bono, o R^ y Rg y el átomo de nitrógeno pueden formar en oon- 
junto un radical heterociclo que oontiene eventualmente uno 
o Varios otros heteroátomos, A representa o bien un átono de 
jazufre o bien un átomo de oxigeno, bajo la forma de raoema- 
tos o de Isómeros ópticos, asi como de las sales de adición, 
que forman los compuestos (I), con todo ácido mineral u orgá­
nico farmacéuticamente aceptable, caracterizado porque se cor 
densa una fenil-1 propanona-2 de fórmula general (II)

en la que A tiene el mismo significado que en la fórmula ge­
neral (I), con una amina de fórmula general (III),
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(iii)

en la que y Rg representan los miámos radioaJt.es que en 
la fórmula (I) y, si se desea, se transforma él compuesto ob 
tenido en ima sal de adición a un ácido orgánico o mineral.

terizado porque se efectúa la reacción en presencia de ácido 
fórmico, empleando, un gran exceso de la amina (111), calentar 
do a una t amparatura elevada, preferentemente entre 160 y 170 
0(2, y manteniendo esta temperatura durante 10 a 20 horas, pre 
ferentemente 14 horas; a continuación se aísla la amina (I), 
ya sea en forma de una base o bien en forma de una ae,l, pre­
ferentemente en forma de clorhidrato. *

3*.- Procedimiento para la preparación de una fenil 
-1 propanóná-2 de fórmula (II)

2^.- Procedimiento según la reivindicación 1, carag

CH^ - C
3 (II)

caracterizado porque ;se reduce un fenll-1 nitro-2 prepeno de 
fórmula general (IV)

(IV)

AOF^
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en la que A representa un átomo ce oxigeno o de azufra por 
ejemplo por medio de una mezcla de hierro y de áoido clorhí­
drico, en presencia de cloruro fárrioo.

43.- Procedimiento según lá reivindicación 3, carao 
terizado porque se efectúa la reducción preferentemente a 90 
°C, calentando algunas horas a esta temperatura.,

5a.- Procedimiento para la preparación de un fenil- 
1 nitro-2 propeno, de fórmula (17),

ACF^

caracterizado porque se condensa un benzaldehido de fórmula 
general (V),

CHO
(V)

ACF^

en la que A representa un átomo de oxígeno o de azufre, con 
nitroetano en presencia de una cantidad catalítica de una 
amina alifática, por ejemplo la n-butilamina.

63.- Procedimiento segán la reivindicación 4, carao 
terizado porque se efectúa la reacción calentando la ¡mezcla a 
la temperatura del reflujo del nitroetano y decantando el 
agua a medida de su formación.

73.— Procedimiento para la preparación de ceriva- 
dos de la feniletilamina, tal y como queda sustanoialmente



descrito en la presente Memoria;
Esta Memoria consta de 11 hojas, escritas e.máqui­

na por una sola cara.
Madrid 2 8 MM0 N75 

. SYNTHELAá).
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