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Le presente invenoién tiene por objeto un prg
cediniento de preparaoﬂén de nuevos derivados de le

feniletilemina, de férmulae general (1)
' CHy (1)

APy
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on la que: Ry ¥ R, son idénticas o diferentes y ramsem
0 bien un 4tamo de hidrégeno, o bien un resto slgquilns de ca-
déna recta o remificade que contiene de 1 'a 5 dtomos de cer-
vono, o R, ¥ R, y'el dtomo de nitrdgeno pueden formar en con
junto un radical de heterociclo que contiene eventuslmente -
uno o varios otros heterodtomos, por ejemplo 108 rallcales
piperidino, morfolino, tiomorfoiino, etec., ¥y A reprementa o
bien un dtiomo de azufre o bien un &tomo de oxfsgeno, Hajo le
forma de racematos 6 de isémeroe bSpticos, asf como d» las
sales de adicidn que forman los compuestoé (I) ocon todo dei-
do mineral u orgdnico farmacduticamente sobptakle.

Seglin le invencién se preparan las aminas de fér-
muls general (I) de la manera sigz.ien;t;e: se condensa una fo-

nil-1 propanocna~2 de férmula general (IIX)

=0

CH, ~ v

. ACPR 3

en la que A tiene el mismo significado que én,].a féranla ge-

nerel (I), con una asmina de férnula general (I1I)

/'R']

HN
™~ R,

- (IXI)
en la que R1 g R2 representan los mismos radicsles que en la
£&rmuls (I).

Se opera este condensszoién en presencia de doldo
férmico, empleando un gran exceszo de 1a amina (III) ealentan '

do & una “emperaturs- elevada, preferentemente entre 160 y
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-mule (II) se -af,aqtﬁa por reduccidn de un fenile! nitro-2 pro-

‘neral (I), oon nitrostano en presemcia de une ontided catali

L o -3~ . . K él%

ca R . . co . 7 ..n'
17o°c, y nanteniendo ,':esta temperature durante 10 & v uell,
preferentemente .14 horas. Se eisla‘lg amina (I}, ya sea ¥n

forma de une base o bien en formun de una. sal, px'eferentemen-

te un cloruidrato. :
Da preparaoién de las fen11-1 propanonas-2 de £ér-

peno de férmula general (IV).

(1v)

ACFJ

en la que A tiene el mismo aignifioado qua en l'z $renla ge=
neral (I), por e;jemplo por medio de una mezola de hierro y
de 4oido clorhidrico, en preeenc:.a de oloruro f«!ﬁrricc,. Se
.'opera esta reduccién preferentemonte a 9060‘, calentardo algu--
nas horas & esta temperatura., Se aQisia el'feﬁ'l Qi -n:ltro—e
propeno~1 {IV) por afrastre al vepor despuds de la aloalini-

zacién del medio reacc:lonal.
La preparac:l6n de los fenil-‘l n:ltro-2 propenos de

férmula (IV) oonsiste en’ condensar un benza.ldehLdo de férmula

general (V)
CHO
(v)
A"‘°3’ . -

en la que A tiene el \mismo signiZicado que én 1a féroula go-
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| la capa acuosa por lejia de sosa, se extrae tres veces suce- !

Se efectda esta reaccién calentando 1o mezela & la
temperatura del reflujo del nitroetano y decantundo el agva
e medlda ds swu formeoldn.
EJEMPLO 1 (Trifluorometiltio-3'-~fenil)~-1 etilamino-2 propano.

En vn matraz de 50 ml con dos tubuladuras provieto
de un rafrigerantg'por aire y de una ampolla de bromo, se in-
troducen 1,85 g (40 mmol) de deido férmico. Se enfris por un
bafio de hinlo y se aﬁﬁde, gota & goba, 2 ml de wtilemina. Se
deja la mezole raacoional volver & la temperatura ambiente y

se afiaden 2,85 g (10 mmol) de (trifluorometiltio-3' fenil)-—1

propanone-2, Se calienta el contenido del matraz durente 14 i

horas & 160;170°G, se afladen 2 ml de docido clorifdrico coneagf

i
‘

trado y 2 ml de agua y se calien’a 3 horas a la temperatura !
del reflujo. Se afladen de nuevo 2 ml de 4cido wlorhidrico
concentrads y se lleva de nuevo iLa mezcla a la ‘iemperstura
del reflujs duranta'g horas. Se dejea enfriar, pme afiede agua,

ge extras una veZz por medio de 50 ml de'éter, s8¢ alesliniza

sivemente son 50 ml de éter, se lavaVvarias veoHns COr 8gua
los extractos eteradoé reunidos, se les seca sobre sulfato de
sodio, se filtra y se evapora el dter del filtrado al bafio mg
ria bajo vacfo. Se disuelven los 1,4 g de resiiuoc aceitoso
en éter anaidro y se affade éter clorhfdrico haslia el final de
la precipitacién. ‘ -

£l clorhidrato de (trifluorometiltio=}' feril)-i

etilamino-2 propané, recristalizado en el acetalo de etilo, i
se presenta en forma de un compunsto cristalizedo blenco, aﬁwi
luble en agua. Punto de fusién = 130°C, Rendimliento = 30 %.
Mdlieis: CqpHi7C1F3NS  (299,8)
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lejia de zosa y se arrastre la oetona al vapor. Je oxtrae

v(triﬂuorcmetiltio-:',' fenil)-1 props.nona-2, en forma de un
. 0o
acei’ba incoloro ‘que pesa a 138-146°/25—-30 mm, - .%3 = 1,489,

, 0. 3 (mrifluorometiltio-y tenil)-1 nitro«2 propano-1.

g ( mmol) de tri:fluoromotiltio-3 benzaldehidc. 43,3 ml de

415405

cgao. %0 48,’07‘ H 5171 N 4p 67 €1 11,83

#% s 48,19 5,67 4,66 11, '97
EJEMP]}O 2 (Trifluoranetiltio—B' fenil)d-1 propanona-

En un’ matraz con tres tubuladuras de 250 . equlpa~
do de un agitvador mecénico, de u.n refrigerante do wa ampo-
1la de bromo, ge introduoen 13,2 e (50 mmol) de (trifluorome-
t11t10m3" fenu)-1 nitro=2 propeuo, 19 6 g (0,35 at/i) de hig
rro en polvo y 0,25 g de cloruro férr:l.co 'y se calienta esta

mezcla en baflo de aceite a 80 - 90°0. Por la ampolln de

bromo, ‘se aflade gota a gota agi-l.ando, ‘en T horas, 13,5 ml de
doido clorhi&rioo concentrado manteﬁibn&o le temperatura a

9o°c.- Se de;].ﬂ. eni’riar, se aloaliniza la mesa reaccional por

el destilsdo dos veces sucesivemente por 100 m;l. de ‘&er, Bé
refinen loe dos .qxtx:acto'a eterados;: 'sé les sé’ci rbobre sulfato
de sodio, se filira y se'a'&aﬁoru'ori' dis'oivénte_' del filtrado
al bafio marfa bajo vécio. Se i'ec'bifica ol resi duo.

Se recogen asf 7,1 g (rend:lmiento = 60,5 %} de

Andlinies OygHgF308  (234)
Calo, % : 6 51,28 H 3,88
Tr. %3 50,99 3,90

| 51,29 3,66

En un matraz de 250 m: eq_u.ipado de w.e columna de

Daan ot S-t.ark ooronada de un ra:.’rigerante, so dntroducen 33,3

nitroetanc yA2 nl de p-butilemine., Se oalientat esta mezola

durante 4 horas a lﬁrt'emperatﬁ:g': de reflujo y ge rectifica.
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‘catallzador, que se..le.va al éter y se afiade al filtrzdo 125
~ ml de una solucién de bisulfito de sodio (d = *,33). Se

415405

Después de haber eliminado el nitroetano, se recogen 20,\, e
(rendimiento = 64 7‘) de (trifluorometiltio~3*' fenil)-<1 nitro-

2 propano-1 que pasa a 130 - 138°¢ / 8 - 9 mm, que s» disueld
ve en el dter de petréleo 35 - 70°C y que se hiela una nochs.
El compuesto se presenta finemente bajo la forma de wm s61li-
do cristalizado. Punto de fusidn = 48°C.
Andlisis: 0101{8F3N028 (263)

Calc. % ¢ 0 45,63 H 3,06

Te. % : 45,35 3,13

) ; 45,50 2,35
EJEM)?«___A (Trid’ luorometiltio-B benzaldehidoi

En un matraz 'de un litro con tres tu‘nuladw-as PO~
visto de un refrigerante, de un agitador mecédnico, y de wn
tubo de barboteo dé gas, Be infroduce una solucién da 56,9 2
(237 mmol) de cloruro del doide trifluorometiltio-3  benzéi-
co en 285 ml de tolueno anhidro y 5,7 g de paladio al 5 % s9
bre sulfafio de bario. Se callenta esta meicla, agltindole,
durante 12 horaé a la temperatwra del reflujo haciendo bar-

botear al..{ une ligera corrient: de hidrdgeno. Se filtra el

abandona ests mezcls bajo fuerte agitacién dursnte 24 horas,
se escurre le ccmbinacién bisulfitica, se la luva sl &ter,
se la introduce en un matraz cor f?res tubuladwras y 3e aflade
una soluc:.dén de 80 g de carbona'bo‘da ﬁotasio er. 500 m1 de
agua, que se calienta a ebulliclién arrastrando el aldehido
al vapor A medida de su' formaciln. Se extrae el destiladoa
dos o tres veces sucesivaménte zl éter, se secun las fases

eteradas »eunidss sobre sulfato de sodlo, se filtra, se eva-

pora ol disolvente al bafio maris bajo vacfo y re rectifica
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1 Andlisis: CgHsF 308 (206)

el reeidui:).A Se ’z‘ecog‘en asi 33,3 g (rendimiento = 67 %) do
triﬂuorometiltio-3 benzal&ehidc en forma de un acelite que
pase a 108 = 111°/ 30 = 38 mm. -

Cade. % : C 46,60 .~ H 2,49
T F i 46,54 2,41
46,35 2,46 |

E1 estudio farmacolégico de los olorhidratns de
los compusstos (I)~ ha mostrado que estén dothdes de propie~
dades V'anorex:\’.gehasxj’ofente;s. '

Sin emba.i';go, contrarismenté & la mayor parte de
los derivados an:f‘etam:[nicos, estén desprovistoss

1) de actividad eatimulante oantrul, en es*aecial
& la altura del oortex; : ‘

2) de efeotoa oardiovasoulares ‘tales ocomo taquicay
dia y .al‘mem'bo da la prqsién arte«rial.

Esta;s p‘ropiedé.dea contienen '5,”109 cdtpueatoe (1) ¥
a- sus aaios un &ran interés terapéutico, en’ eerecial pars ol
tratamiento de divoraas :Eomas de obesidad.

' -NOTA-

.‘Desorita su:l’icientemente la naturalo 6 del inven-
to, asi aomo la manera de rea.limarlo en la préatica., debe
hacerse oonstar que las disposiaionea anteriomenta indicae-
des son atwoeptiblee de modifionoiones de deta:I:Le en cuanto
no alteren su prino:l,pio ﬂmdameatgl. mambién #é haon oons-
tar que el 1nv.ento corresponde‘ 4 una Solioitud de Patento,
presentadi en ;I!'ranéia, bajo el mmero 72 19515, de 31 de ma~
yo de 1972, s.cogiéxidosé por lo tanto a los bemnﬁcio:s que

conceden Llos Convenios Intemaqi'.onales oen vigor, sieado 1lo

que constituye la esencia del rnferido invento ¥ por lo qua
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FENIIETILAMINA; cavacterizéndose por lo sigulerte:

_”gzufre 0 bien un éiopo de oxigeno, bajo la forma de SRooma-

’

415405 _,

pe solicita Patente de Invencidn por 20 afios en.Espéﬁa, 80—

bre: PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE IERIVADOS JE TA

18,~ Procedimiento para la preparacidn de deriva-
dos de la Pfeniletilamina, de féramula general (1)

(D)

ACF3
en la quse R1 ¥ Rp son idénticos o diferentes y representsn
o bien un 4tomc de hidrégeno o bien un resto alquilo de ca-
dena rectas o ramificada, que contiene de 1 a 5 4tomos dso cap
bono, o R, ¥ R, ¥ el 4tomo de hitfégeno pueden formar en con-
Junto un radical heterociclo qus contiene eventuélmemteruno

o varios etros heterodtomos, A representa o bien un dtomo de

tos o de ieémeros épticos, asi como de las sales de adieién,
que forman los compuestos (I), won todo &ecido mineral u orgé-
nico farmacéuticemente aceptable, caracterizado porqgie se con
dense una fenil~1 propanona=-2 de férmula general (II)
=0

CH, = ¢ :
& "Ny - (11)

ACF 3

en la que A tiene el mismo significado que en la férauls ge-

neral (i), con una emina de férmula genersl (IXI),

N>
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-la f£érmule (I) ¥, 81 se desea, =e transforma o1 compuesto ob

' caracterizado porque «se reduce un fanil-1 nitro-2 prc»peno de

415405

en la que H ¥ R2 'iaprea'entan los mismos radloeles que en

tenido en una sal de adicién & un éoido orgénico o mineral.

28, Procédimiento segtin 1la reivindicuoidn 1, carag|
terizado porque se efectia la reucoi6n n preseucia ée doido
f6rm:lco, empleando un gran exceso de la emive (III), calenten
do a una t amperatura elevada, praferentemento entre 160 y 170
O¢ ' ¥ mant-ariiando esta téﬁ:p'eratw"a duraxﬂ;e 10 a 20 hcras, pre
ferentemenbe 4 horas; & continuao:lén e aisle L& amina (1),
ya sea en Eorma da una base o binn en forma de una 8sl, pre-
ferentemente on forma de olorhid:cato. - '

38, - Prooedimiento paru 1a praparaciéu de vna fenil
-1 propanona-? de fému.la (I1)

. c/o o
N  CHy (1I)

£érmule goneral’ (IV)

\n02 (1)

__AGI‘3



10

15

20

25

30

en la que /A representa un ditomo ce oxf{geno o de azufra por
ejemplo pm' medioc de una mezcla Ge hierro y de #ioldo alorhi-
drico, en presencia de oloruro férrico.

N8, - Procedimiento segén 1a reivindicacidn 3, curac
terizado porque se efectlia la reduccién prpferen.temente a 90
%, celentundc algunas horas a esta temperatﬁra..

8.~ Procedimiento para la preparacién de un fenil-
1 nitro-2 propeno, de férmula (I7),

CH = © ~
™~ 0, (v)

ACF 3

caracterizudo porgque se condensa u.q benzeldehidc de férmula

general (V),

S
s

A | A = (N

Ac!‘3
en la que A representa un &tomo de oxfgeno o de asufres, con
nitroeteno en presencia de una cuntidad cata.‘Lﬁ:[t:l.»ca de una

emina alifftica, por e;]empi_l.o 1& n=butilemine, ,
58,~ Procedimiento segiin la reivindicmeién 4, curag

 terizado porque se efectia la reucecibén calentando la mezela a

la temperaturs del reflujo del nitroetanc y decxm'i;and.o el
egua a medida de su formacién.

78.-- Procedimiento para la preparacibn de éeriva-
dos de la feniletilamina, tal Yy osomo queda sustancialmente
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‘ne por une sola cara.

descrito en la 'j;:resen‘ce Memoria:
Este Memoria consta de 11 hojas, escritas & méqui-

Madria 18 MMO 7R

SYNTHELAHO. .
1. GOMEZ ACEE9 Y WMODEF I
p. p. Flrmado: w
7




	Bibliographic data
	Description
	Claims



