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PROCEDIMIENTO DE RECUPERACION DE FENIL-ALQUIL-AMINAS. -
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Aé%%&ﬂbnﬁu SYNTHELABO, entidad francesa, residente en 1 avenue

de Villars, PARIS, Francia.

El presente invento se refiere a un procedimiento
de recuperacién de fenil-elquil-aminas a fin de trans-

formarlas en sus enantiomorfos.
La asolicitud de patente n® 415405 del 30/5/73 tie-

ne por objeto fenil-alquil-amines de férmula
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que se obtiene a partir de fenil-l propanonas de férmula

CHZCOCH3

por reaccidén con una amina HN

Ry

En estas férmules: A representa un 4tomo de azufre 4
un 4tomo de oxigeno, Rl ¥y Rz, qQue son idénticos o diferen-

tes, representan bien sea un 4tomoc de hidrépgeno, o bien un

[
|
i

resto alquilo de cadena recta o ramificada, que contiene de l

1l a 5 4tomos de carbono, pudiendo formar Rl y R2 y el dto-
mo de nitrdgeno conjuntamente un radical heterociclico.
Las amines (I) se obtienen bajo su forma racémica y

puede ser ventajoso utilizar uno de los antipodas tras la
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separacién para obtener de nuevo el compuesto racémico y,
separar este dltimo en sus enantiomorfoé. El presente in-
vento aporta una asolucién a este problems,

El presente invento tiene por objeto la recuperacidn

de fenil-alquil-aminas, de férmula:

= CHz—?H-NRlRQ
/ [ | CH, (1)

N

en la cual Z es un grupo CFBO, CFBS é CF3, un dtomo de clo-
ro o un dtomo de hidrégeno, Ry ¥ Ry que son idénticos 6 di-
ferentes, representan un &tomo de hidrégeno, un radicél al-
~quilo lineal o ramificado que contiene de‘l a 5 dtomos de
carbono, un radicael cicloalquilo que contiene de 3 a 6 &to-
mos de carbono, un radical fenilalquilo que puede llevar un
dtomo de cloro o Ry ¥ Ry con el &tomo de nitrégeno forman .
un heterociclo, a fin de transformarlos en sus enantiomor-
fos. | '

El procedimiento del invento consiste, tras la sepa-

racién de los antipodos épticos de la amina I, en transfor- .

mar uno de los antipodes en cetona II
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~a partir de la cual se sintetiza de nuevo la amina I en for-

ma racémica.

Puede repetirse esta operacién con la frecuencia que

sea necesaria para aumentar sensiblemente el rendimiento

en antipoda 6ptico deseado.

Le preparacién de la cetona (II) a partir de uno de
los antipodas de la amina (I) se efectia por medio de un
método original de oxidacién. Se realiza ventajosamente a
la temperatura de reflujo de un disolvente polar, tal como
un aleohol, por ejemplo el metanol, por reaccién de la N;
cloro-succinimida con la amina de férmula (I), seguida de

un tratemiento por un alcoholato alcalino y una acidifica-

cién.

El interés del presente invento queda demostrado por

el hecho de que la Solicitante ha efectuado numerosas otras

-tentativas de racemizacién, utilizando métodos y procedi~

miehtos cldsicos, que han conducido a sendos fracasos.

$e han efectuedo en particulear pruebAs: '
--bieh de racemizacién directa (caldeo, por‘éjemplb, de la
amina~6p£icamente activa en presencia de cafélizadorés dai-
versos, de sodio o de isopropilato de aluminio); .
- bien.devdxidécién de la amina en imina, con vistas a una
reduceién posterior en amina (oxidacidn, por ejemplo por el
biéxido de manganeso, el tetraacetato de plomo o el aceta-
to mercﬁfiéo); |
- bien de‘oxidaciép de la amina en cetona (por el permanga-
ﬁato potdsico o por agua oxigenada en presencia de diver-
sos catalizadores); ‘
~ obien de irradiacién de la amina.

En todos estos casos, los rendimientos han sido muy
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escasos o nulos y se ha observado con frecuencia degrada-
ciones de la molécula. Solo el procedimiento original, ob-
Jjeto del presente invento, ha permitido resolver airosamen-
te y en forma econdémica el problema.

Los ejemplos siguientes ilustran el invento.

Ejemplo 1:
Preparacién de (Trifluormetiltio-3 fenil)-1 propanona (II),

(A=S, vy ACF% en pogicidén 3) a partir de 1 (+) (trifluorme-

tiltio-3 fenil)-letilamino-2 propano (I
En un matraz de 1 litro con tres conductos, equipado

con un refrigerante a reflujo y una ampolla de bromo, se in

troducen 26,4 g (0,1 mol) de 1 (+) (trifluormetiltio-3 fe-

nil)-1l etilamino-2 propano, 250 ml de metanol y 16 g (0,12
mol) de N-cloro-succinimida. Se lieva la mezcla a la tem-
peratura de reflujo agitédndola durante una hora y media. Se
disminuye el caldeo a fin de detener el reflujo y se agreéé
una solucién ae metilato de sodio en 1395 ml de metanol. Se
lleva la mezcla a la.temperatura de reflujo durante 40 mi-
nutos, se enfria a 30-40?, se agregan 200 ml de 4cido clor-
hidrico 5N, se agita durante 30 minutos, se vierte el con-
tenido del matraz sobre aproximadamente 1 litro de agua, se
extrae cuatro veces por 200 ml de éter cada vez, se lavan
con agua los extractos de éter reunidos, se secan en sulfa-
to sédico, se filtra y se elimina el éter. Se recogen asi
18,8 g (rendimiento: 76%) de (trifluormetiltio-3 fenil)-1

propanona bruta que se rectifica.

Ejemplo 2: :
Preparuacién de (trifluormetil-3 féni;)-l propanona (II),
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ggé en bogigiégij) a partir de l-(trifluormetilfenil)-1

etilamino-2 propano.

En un matraz de 1 litro de tres conductos, equipado

con un refrigerante a reflujo y una ampolla de bromo, se in | -

‘troducen 23,1 g (0,1 mol) de l-(trifluormetil-3 fenil)-1
etilamino~é propano, 250 ml de metanol y 16 g (0,12 mol) de
N-cloro-succinimida. Se lleva esta mezcla a lé témperatura
de reflujo y se agita durante una hora treinta minutos, y
s8e sgrega una-solucidén de metilatec sédico queAcontiene 10,6
g (0,45 at/g) de sodio en 190 ml de metanol. Se lleva es-
ta mezcla de nuevo durante 40 minutos a la temperatura de

reflujo, se enfria por medio de un bafio de hielo a aproxi-~

madamente 0?, se agregan 200 ml de dcido elorhidrico 5N, se

sgita durante 30 minutos, se vierte el contenido del matraz
en 1 litro de agua, y se extrae la cetona con.dos veces 250

ml-de éter. Se reunen los extractos de éter, se lavan con

' agua, se secan en sulfato sédico, se filtran, se elimina el

" disolvente del filtrado y se rectifica el residuo.

~ Se recogen asi 12,9 g (Rendimiento = 63,5%) de la (tri
fluormetiifB fenil)-1 propanona que pasa a 128-1309/20 mm.
Se neutreliza la solucién acuosa mediante sosa, se ex-
trae por_éter, se secan los extractos de éter reunidos en
sulfato sédico, se filtra y se hace pasar por el filtrado

una corriente de gas clorhidrico. Se escurre, se seca al

-aire y se recuperan asi 4 g del clorhidrato de (trifluorme-

til-3 fenil)-l etilemino-2 propanc que se puede utilizar en
una operacidén posterior (Rendimiento en cetona teniendo en
cuenta la primera materia recuperada en: T74%).

Tratando la (trifluormetil-3 fenil)-1 propanona por

la amina HN’/RI én la zual R1 representa un &tomo de hi-
. \R2
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drégeno y R, el radical etilo, se obtiene el (trifluorme-

til-3 fenil)-l etilamino-2 propsano racémico gue es separa-

‘do en sus antipodas épticos.

NOTA

Descrita suficiéntemente la naturaleza del invento
asi como la manera de realizarlo en la préctica, debe ha-
cerse constar que las disposiciones anteriormente indica-
das son susceptibles de modificaciones de detalle en cuan-
to no alteren su principio fundamental. También se hace

constar que el invento corresponde a una solicitud de Pa- -

.tente preséntada en Francia con los nidmeros 73.42537 de 29

de noviembre de 1973 y 74.36361 de 31 de octubre de 1974,
acogiéndose por lo tanto a_los beneficios que conceden los
Convenios Internacionales en vigor, siendo lo queiconstitu-
ye la esencia del referido invento y'por lo que se solici-
ta Patente de Invencién por 20 afios en Espaﬁa; sobre : fRO-
CEDIMIENTO DE RECUPERACION DE FENIL-ALQUIL-AMINAS ; carac-
terizéndose por lo siguiente:

l.~ Procedimiento de recuperacién de fenil-alquil-

aminas, de férmula:

| (1)
CHB
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en la que Z es un grupo CF30, CF4S 6 CF,, un 4tomo de eloro.

o un 4tomo de hidrégeno, R, ¥y Ry, que son idénticos o dife-
renies, repfesentan un 4tomo de hidrégeno, un radicsl al-

quilo lineal o ramificado que contiene de 1 a 5 &tomos de

‘carbono, un radical cicloalquilo que céntiéne de 3 a 6 4to-

mos de carbono, un radical fenilalquilo qué puede llevar
un étomo de cloro, 6 Ry y R, con el dtomo de nitrdgeno for-

man un heterociclo, caracterizado porque comprende oxidar

"uno de los antipodas dpticos de la fenil-alquil-zmina de

férmula I en una cetona de férmula:

“x____-CH;_,-CO--CH3 (11)

por reaccidn de la N-cloro-succinimida a la temperatura de

reflujo de un disolvente polar, tratar la mezcla obtenida

‘¢on un aleoholato alcalino y acidificacién, y & continua-

cidn transformar la cetona de férmula II en fenil-alquil-

emina racémica por reaccidn con una amine de férmula:
Ry ' ,
™ NH .
2
2 .
!

2.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-

terizado porque el disolvente utilizado en el curso de la
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reaccién de oxidacién es un alcohol alifdtico.

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 2, carac-
ferizado porque el disolvente es el metanol.

4.- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-~
terizado porque el alcoholato alcalinc utilizado es el me-

tilato sddico.

5.~ Procedinmiento segun la reivindicacién 1, carac-

terizado porque la acidificacién se efectua con 4cido clor-

hidrico.

6.- Procedimiento de recuperacién de fenil-alquil-

aminas, tal y como queda sustancialmente descrito en la pre-

sente Memoria.
Esta Memoria consta de 9 hojas escritas & méquina por

una sola cara.

Mearia, 29 NOV. 1974

SYNTHELAEO.

|
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WEZ ACZED Y MODE)
{ pe Firmadot L. Gasia Foranden
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