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13 JUL. 1976

PATENTE DE INVENCION

que por veinte afios se solicita a favor de Science Union

et Cle., Société Francaise de Recherche Medicale, de nacio-
nalidad francesa, con domicilio en 14, Rue du Val 4°0r, SU

RESNES (Francia), Yy que ha de recaer sobre " PROCEDIMIENTO

DE PREPARACION DE NUEVdé DERIVADOS DE ALCANOLAMINA Y DE SUS

ISOMEROS OPTICOS *

S o e o o e et g e e e e e e S S T R N R S e e A e e e e e T e s Tn e eSSt M e aT I e s TR

Memoria Descriptiva

La patente de invencidn que se solicita tiene por obje-
to garantizar la explotacién exclusiva en todo el territorio
nacional y sus posesiones de un procedimiento de preparacién
de nuevos derivados de alcanolamina y de sus isdmeros bpti-

cos, conforme se describe a continuacidn.
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La presente invencidn tiene por objeto la prepﬁén

de derivados de alcanolamina de férmula general I:

R '
i
b _ _ _ - . _ 3
>N (CH2)n 0-C0 - CH, NH CIH CH2_<;_}>c )
CH

R2 3

en donde:
- n representa 2 § 3,
- Rl Yy R2, que pueden ser idénticos o diferentegg re-
presentan cada uno un radical alquilo que contiene
de 1 a 4 Atomos de carbono de cadena lineal o rami-
ficada, o

- Ry ¥ R2 forman, con el &tomo de mitrdgeno al cual
estén unidos, un radical pirrolidinilo, piperidino,
dimetilpiperidino, morfolino, tio-l-morfolino, aza-
bicielo / 3,3,0 7 octilo o azabiciclo / 3,2,2_/ noni-
lo.

La presente invencidn tiene igualmente por objeto el
procedimiento de preparacién de las sales de adiciém &cidas y,
particularmente, de las sales de adicién 4cidas fisioldégicamen-
te aceptables, de los compuestos de férmula general I con
4cidos minerales u orgénicos. Como Acidos utilizables para
la formacidn de estas sales se pueden citar, por ejemplo, en

la serie mineral: los 4cidos clorhidrico, bromhidrico, sulfi-

" rico y fosférico, y, en la serie orgdnica: los &cidos acético,.

propidnico, maléico, fumirico, tértrico, citrico, oxélico,
benzoico, metanosulfénico e isetidnico,

Todos los compuestos de férmula general I tienen un
ftomo asimétrico y los hay en forma de isémeros dpticos cuya

preparacidén se incluye igualmente en la presente invencidn. -
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Estos isémeros épticos pueden prepararse a partir del d o del
1 1-(trifluormetilfenil) 2-bencilamino propano,

Por el estado de la técnica se sabe que numerosos deri-
vados de la fenfluramina tienen propiedades anoréxicas nota- '

bles, pero éstas van acompafladas siempre de un efecto sedante

pronunciado.
Por el contrario, de un modo absclutamente sorprendente

no se ha observado ninguna manifestacién de efecto sedante, en
las dosis énoréxicag,con los ésteres de etanolamina y de pro-
panolamina de la presente invencidn.

Ademds, por primera vez entre los compuestos afines a
la fenfluramina, los isOmeros dextrogiros se han revelado much:
mds interesantes que los derivados racémicos correspondientes

Los compuestos de férmula general I son nuevos y han
sido preparados de acuerdo con los procedimientos siguientes
que se incluyen en la pfesente invencidn.

La presente invencidén se refiere pues al procedimiento

de preparacidén de los compuestos de férmula general I, carac—

terizado porgue:

-~

- se hace reaccionar una dl, 4 o 1 N~(l-trifluormetilfe

nil~-2-propil)~N-bencilglicina de fdérmula general II:

F;C
2fi:>>“CH2 - QH - N - CH2 - COOH
CH3 Ch II

2

con un aminoalcanol de férmula general III:

Ry
>N- (CH,) - OH IIT
Ry
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en donde Rl’ R2 ¥ n tienen el significado dado ante-
riormente,
- después se somete a hidrogenacidén el 41, 4 o 1 gli-

cinato asi obtenido de férmula general IV:

B cFy
N=(CHg), - 0 - CO ~ CH - n'r - CIH - CH2@

CH CH3

Iv

en donde Rl’ R2 v n tienen los significados definidos
anteriormente con el fin de separar el grupo bencilo.

Resulta ventajoso realizar la hidrogenacidén de los
compuestos IV en un disolvente anhidro tal como, por ejemplo,
la dimetilformamida anhidra, bajo una presidén de hidrdgeno de .
6 kg/cme, en presencia de carbbén paladiado conteniendo un 5%
én peso de paladio.

La reaccidén de los compuestos II y III se lleva a cabo
ficilmente en un disolvente anhidr6 tal como, por ejemplo el
tetrahidrofurano anhidro, en presencia de una amina terciaria
anhidra tal como, por ejémplq la trietilamina, y el clorofor-
miato de etilo.

Los compuestos d1, 4 o 1 de férmula general II, utili- |
zados como materias primas, se preparan a partir de los 41, &
o 1 alquilglicinatos correspondientes como, por ejemplg el N-
(l—trif}uormetilfenil—2—propi1)-N-bencilglicinato de etilo,
preparados asi-mismo a partir de los dl, d, o 1 trifluormetil-
fenil-l-bencilamino-2~propanos correspondientes,

Iosdyl trifluormetilfeni1~1—bencilamino—2—§ropano'
se preparan a partir de los derivados racémicos correspondien- 

tes, los cuales se desdoblan - segln los métodos cldsicos uti-
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lizando, por ejemplo, el &cido d (+) canfosulfénico y el &cido
4 (-) dibenzoiltértrico.

La presente invencidén se refiere igualmente & un proce-
dimiento de preparacidén de los compuestos de férmula general
I, caracterizado porque se hace reaccionar un 41, d o 1, N-

(1-trifluormetilfenil~2-propil) glicinato de etilo de férmula

general V

F.C

3
@_. CHE—C]H-—NH-CH2»COO—GI12-OH 3 v

CH;

con un aminoalcanol de férmula general III anteriormen-—
te definida,

Una reaccidén de este tipo se realiza ventajosamente
por calenbtamiento a reflujo de los reactivos, en presencia de
metilato sbdico.

Los compuestos racémicos y sus isémeros dpticos de
férmula general I y sus sales de adicidén &cidas fisioldgica-
mente aceptables tienen_unas propiedades farmacolédgicas y
terapéuticas notables, ﬁarticularmente unas propiedades inhi~
bidoras del apetito y reguladoras del mebtabolismo de los lipi-
dos y de los glucidos. Por consiguiente, los compuestos pueden
pues utilizarse como medicamento, particularmente en el tra-
tamiento de la obesidad, ateroma u otras enfermedades metabd~-
licas que necesitan una reduccién y regulacidén del peso.

Su toxicidad es escasa y su DILg, evaluado en el ratén,
varia entre 600 y 1600 mg/kg por via oral.

La actividad anoréxica de los derivados de la invencién
ha sido investigada en la rata. Se ha observado una disminu~

cidén del 50% en la toma de alimento, 2 horas después de 1la
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administracién de los productos que se trataban de proﬂar en
dosis de 1,9 a 15 mg/kg P.O.

La presente invencidn tiene igualmente por objeto las
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto é;, d
o 1 de férmula general I, o una de sus sales fisiolégiéamente
aceptables, mezclado o asociado a un excipiente farmacéutico
apropiado, como por ejemplo agua destilada, glucosa, lactosa,
almidén, talco, estearato de magnesio, etilcelulosa o manteca
de cacao,.

Las composiciones farmacéuticas as{ obtenidas se pre-
sentan ventajosamente en formss dosificadss que pueden contener
de 5 a 100 mg de substancia activa. Las composiciones pueden
adoptar la forma de comprimidos, grageas, pildoras, suposito-
rios o soluciones inyectables o bebibles y ser administradas’
por via oral, rectal o parenteral en dosis de 5 a 100 msg de
1l a 5 veces por dia,

Los ejemplos siguientes ilustran la invencidn, expre-
sandose las partes en peso y determinédndose los puntos de fu-

sién en la platina térmica de Kofler.

EJEMPLO 1:

d 1-(3-trifluormetil fenil) 2~benzilamino propano

En 5 minutos, se afiaden 850 partes de dl 1-(3-trifluor-
metil fenil) 2-bencilamino propano, a una suspensidn de 725
partes de &cido 4 (+) canfosulfénico en 3000 partes de aceta-
to de etilo. La mezcla se mantiene a reflujo durante 10 minu- -
tos, después se deja enfriar a 40°C bajo agitacidén. E1l preci-
pitade se filtra entonces, se iava dos veces con 200 partes de
acetato de etilo y luego se seca al aire. Se obtienen 588 parte
de 4 (+) canfosulfonato, que funde a 133-139°¢,

Después de recristaligzacidén en acetato de etilo, se ob-—
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tienen 475 partes de sal pura (P.F. 143-1449C) que se poﬁen
en suspensidén en 2000 partes de agua. Despuds de alcaliniza-
cidén con 500 partes de lejia de sosa, en presencia de 2000
partes de eter, se separa la capa orgénica. La capa acuosa
restante se extrae a continuacidn con 1000 partes de éter.
Las capas orgénicas se mezclan entonces, se secan sobre sul-
fato magnésico anhidro y se concentran al vacio. Después de
destilacién a presién reducida se obtienen 241 partes de 4
l-(3—trif1uofmetil fenil) 2-bencilamino propano que hiervé a
120-122°C bajo 0,3 mm de presidn, /X745 : + 27, 25° (base
pura, tubo de 10 cm).

EJEMPLO 2:

1 1(3-trifluormetil fenil) 2-bencilamino propano

El licor madre del ejemplo 1 se evapora alvacio y el
residuo se trata con 3000 partes de agua y 1000 partes de
lejia de sosa y después se extracta dos veces con 1500 partes
de éter. Después del secado, se evapora el disolvente y se
destila el residuo. Se obtienen 469, 5 partes de base, Eb/
0,3 mm Hg: 122-126°C, [?&7%4 : 14,7° (base pura, tubo de 10 cm)
438 partes de esta base ée vierten en 8 minutos en una solucidr
de 617 partes de 4cido d (-) dibenzoil tartrico en 2500 partes
de etanol anhidro.

El precipitado asi obtenido se filtra, se lava dos veces
con 100 partes de etanol y se seca al aire. Se obtienen 532
partes de tartrato de d (-) dibenzoilo que funde a 191-192°C.

Después de tres recristalizaciones en etanol, se obtiene
finalmente 192 partes de sal pura (P,F. 193-194°C) que se poner
en suspensién con 1000 partes de agua, 500 partes de lejia de
sosa y 1000 partes de éter. Se separa la capa orgénica y la

capa acuosa restante se extrae con 500 partes de éter.
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Las capas orginicas se mezclan, se secan y%%oncentran ,
al vacio, Despuds de destilacidén a presidén reducida, se obtie-
nen 93,5 partes de 1 1-(3-trifluormetil fenil) 2-bencilamino
propano, [3&7%6 : —26,7° (base pura, tubo de+ 10 cm). '
EJEMPLO 3
g%gg;[fi—(3~trif1uormetil fenil)—2—propil;7 N-bencijglicinato

de efilo.

Una mezcla de 92 partes de 1-(3-trifluormetil fenil) 2-
bencilamino propano, 57,6 partes de bromoacetato de etilo,
47,6 partes de carbonato potésico y 300 partes de etanol, se
llevan a reflujo durante 6 horas. A continuacidén se deja en-
friar la mezcla a la temperatura ambiente y se filtra la sal
formada. Por destilacidén del liquido residual se obtienen 85
partes de 81 N-/ 1-(3~-trifluormetil fenil)-2-propil_/ N-bencil
glicinato de etilo, Eb/ 0,2 mm Hg = 160-162°C.

EJEMPIOS 4 - 5

Los siguientes derivados se han preparado de acuerdo
con el método deserito en el ejemplo 3, respectivamente a
partir del 4 l-(3—triflgormetii fenil) 2-bencilamino propano
y del 1 l—(B-trifluormefil fenil) 2-bencilaminc propano.

4) 4 N-/ 1-(3-trifluormetil fenil) 2-propil 7 N- bencil.
glicinato de etilo, Eb/ 0,15 - 0,2 mm Hg: 149-150°C.

5) 1 N-/ 1-(3-trifluormetil fenil) 2-propil_/ N~ bencil-
glicinato de etilo, Eb/ 0,2 mm Hg: 163-165°C.
EJEMPLO 6
dl N-/1-(3-trifluormetil fenil) 2-propil_/ N- bencilglicina,

Se afiaden 356 partes de dl N-/ 1-(3-trifluormetil fenil]
2-propil_/ N- bencilglicinato de etilo preparado segin el
ejemplo 3, a 990 partes de solucién 2,5 N de sosa y 1000 partes

de etanol, después se calienta la mezcla a reflujo durante una
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hora. A continuacidén se evapora el disolvente alvécio, se
trata el residuo con 1500 partes de agua y se acidifica con
930 partes de una solucién 2,7 N de &cido clorhidrico. El
aceite resultante se extracta dos veces con 100 partes de
cloroformo. Después del secado el disolvente se evapora y

el residuo se trata con 100 partes de acebato de etilo y 1500
partes de éter de petroleo. El precipitado se filtra y se
seca al vacio. Se obtienen finalmente 329 partes de dl N-/ 1~
(3-trifluormetil fenil) 2-propil_/ N- bencilglicina, P,T.
8000, cuyo clorhidrato, recristalizado en iscpropanol, funde
a 174-176°C,

EJEMPLOS 7-8

Los dos isémeros épticos siguientes se han preparado

de acuerdo con el método descrito en el ejemplo 6:

7) & N~/ 1-(3-trifluormetil fenil) 2~propil_/ N-bencil-
glicina, P.F. 92-94°C (acetato de etilo/eter de petrdleo),
[&72% + + 25,5° (C.20, CH; COOH), [%72% : + 23,7° (.20, di-
metilformamida).

8) 1 le_l-(3-tr§fluormetil fenil) 2-propil / N- bencil-
glicina, P.F. 92-94°C (acetato de etilo/éter de petrdleo).
EJEMPLO 9:

d N-/ 1-(3-trifluormetil fenil) 2—propil;7 N- bencilglicinato

de # -dimetilaminoetilo,

Se afiaden 8 partes de trietilamina anhidra a una solu-
cién de 28 partes de d N-/ 1-(3-trifluormetil fenil) 2-propil_J
N- bencilglicina en 150 partes de tetrahidrofurano. La soluciér
asi obtenida se afiade, en 1 hora, a una solucidén de 8,7 partes
de cloroformiato de etilo en 40 ml de tetrahidrofuranc anhidro,

manteniendo la temperatura entre O y 5°C. A continuacién se

afiaden 7,1 partes de #-dimetilaminoetanol, manteniendo la agi-
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tacién a temperatura ambiente. La mezcla reaccional se ca-
lienta entonces.a reflujo durante 3 horas y el clorhidrato

de trietilamina que se forma se elimina por filtraeién. E1
residuo liquido se concentra al vacio y luego se destila. Se
obtienen de éste modo 26,5 partes de 4 N-[”l-(i-trifluormetil
fenil) 2—propiL;7 N- bencilglicinato de A-dimetilaminoetilo,
Eb/0,6 mm Hg: 180-186°C. "
EJEMPLOS 10 - 26 '

Los derivados siguientes se han preparado de acuerdo
con el método descrito en el ejemplo 9:

10) 1 N-/ 1-(3-trifluormetil fenil) 2-propil_7/ N-bencii.
glicinato de A~dimetilaminoetilo, Eb/0,3-0,4 mm Hg: 176-181°C.

11) d1l N-/ 1-(3-trifluormetil fenil) 2-propil_/ N-benei:
glicinato de f~dimetilaminoetilo, Eb/O,1 mm Hg: 168-171°g.

12) 41 N-/ 1-(3~trifluormetil fenil) 2-propil_7/ N-benci’
glicinato de ‘Y{~dimetilamincpropilo, Eb/Q,BS mm Hg: 187-195%%,

13) & N-/ 1-(3~trifluormetil fenil) 2-propil_/ N—beﬁci}
glicinato de Y-dimetilaminopropilo.

14) 1 N~/ 1-(3-trifluormetil fenil) 2-propil / N-beneil.
glicinato de X;dimetilaﬁinopropilo.

15) 41 N~/ 1-(3-trifluormetil fenil) 2-propil;7 N-benei-
glicinato de # -dietilaminoetilo, Eb/0,4 mm Hg : 185-188°¢,

16) 4 N~/ 1-(3-trifluormetil fenil) 2-propil_ 7/ N-bencii.
glicinato de f#-dietilaminoetilo.,

17) 1 N~/ 1-(3-trifluormetil fenil) 2-propil / N-benecil. .
glicinato de #-dietilaminoetilo. .

18) d1 N-/ 1-(3-trifluormetil fenil) 2-propil_/ N-bepci:
glicinato de #-piperidinoetilo, Eb/0,2 mm Hg : 186-192°C,

19) 4 N-/ 1-(3-trifluormetil fenil) 2-propil 7 N-beneil.

glicinato de A-piperidinoetilo.
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20) 1 N~/ 1-(3-trifluormetil fenil) 2-propil / N-bencil:
glicinato de #-piperidinoetilo.

21) 41 N~/ 1-(3-trifluormetil fenil) 2-propil_7/ N-benei:
glicinato de f-diisopropilaminoetilo, Eb/0,4-0,6 mm Hg: 184-20

22) 4 N-/ 1-(3-trifluormetil fenil) 2-propil / N-bencil
glicinato de g -diisopropilaminoetilo. '

23) 1 N-/ 1-(3-trifluormetil fenil) 2-propil / N-bencil:
glicinato de f-diisopropilaminoetilo.

24) d1 N-/1-(3-trifluormetil fenil) 2-propil / N-benci.
glicinato de #-/ 3-aza biciclo (3,3,0) 3-octil 7 etilo, Eb/O,1
mm Hg: 200-210°C.

25) 4 N-/ 1-(3~trifluormetil fenil) 2-propil / N-bencil:
glicinato de £~/ 3-aza biciclo (3,3%,0) 3-octil 7 etilo.

26) 1 N-/ 1-(3-trifluormetil fenil) 2-propil / N-bencil:
glicinato de -/ 3-aza biciclo (3,3,0) 3-octil / etilo.

EJEMPLO 27
41 N-/"1-(3~trifluormetil fenil) 2-propil / glicinato de A-dim

tilaminoetilo,
CF
CH - - 3
%}N—(CHQ)2—O~CO~CH2-NH~GF-CH2
: -

Se hidrogenan 26,5 partes de 41 N~/ 1-(3-trifluormetil fenil)
2-propil 7/ N-bencilglicinato de A-dimetilaminoetilo en solucié:
en 120 partes de dimetilformamida anhidra, bajo una presidn

de 6 kg/cm% en presencia de 4 partes de carbdén paladiado con
un contenido del 5% de paladio, con miras a separar el grupo
bencilo. A continuacién el disolvente se evapora bajo presidén
reducida y el residuo se destila, Se obtiene el dl N-/ 1(3-tri-
fluormetil fenil) 2-propil_/ glicinato de f-dimetilaminoetilo,
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Eb/0,5 mm Hg : 1%6-138°C, P.F, de su diclorhidrato hemihidrato
212°C (isopropanol).
EJEMPLOS 28-44

&

Los derivados siguientes han sido preparados de acuer-
do con el método descrito em el ejemplo 27:

28) 4 N~/ 1-(3-trifluormetil fenil) 2-propil 7 glicina-
to de fi-dimetilamincetilo, Eb/O,4 mm Hg: 131-133°C, [?&7%7 :
+ 7,90° (base pura, tubo de 10 ecm)} las constantes de su di-
clorhidrato son: P.F. 215-216°C (isopropancl), [?£7%5 : 6°
(6.10, CH, COOH). ;

29) 1 N-/ 1-(3-trifluormetil fenil) 2-propil_/ glicina-
to de A -dimetilaminoetilo Eb/0,25 mm Hg: 128-130°C, /&75':

-7,3° (vase pura, tubo de 10 em), Las constantes de su di-
clorhidrato son: P.F. 215-216°C, [&75° : =6,5° (C.10, CHy
COOH).

30) d1 N-/ 1-(3-trifluormetil fenil) 2-propil 7 glicina
to de f-dietilaminoetilo Eb/0,1 mm Hg: 142-144°C P.F, de su
diclorhidrato 224-225°C (isopropanol).

31) d N-/ 1-(3-trifluormetil fenil) 2-propil_/ glicina-
to de f-dietilaminoetilo, Eb/0,3 mm-Hg : 142-143°C ZF17§4=
+ 7,9° (base pura, tubo de 10 cm). _

32) 1 N-/ 1-(3-trifluormetil fenil) 2-propil_7/ glicina-
to de A -dietilaminoetilo, Eb/0,1 mm Hg: 142-143°C, /%720 =
-—'7,6o (base pura, tubo de 10 cm). ‘

33) d1 N-/ 1-(3-trifluormetil fenil) 2-propil / glicina

. to de ﬁ¥piperidinoetilo, Eb/0,15 mm Hg: 154-156°C, P.F. de su

diclorhidrato hemihidrato: 152-154°C (acetona),
34) 4 N~/ 1-(3-trifluormetil fenil) 2-propil_7/ glicina-
to de f-piperidinoetilo.

35) 1 N-/ 1-(3-trifluormetil fenil) 2-propil 7 glicina-
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to de f-piperidinoetilo.

36) d1 N-/ 1-(3-trifluormetil fenil) 2-propil / glicina
to de f-diisopropilaminoetilo, P.F. : 194-197°C (sublimacién).

37) d N~/ 1-(3-trifluormetil fenil) 2~pr6pil;7 glicina-
to de # ~-diisopropilaminoetilo.

38) 1 N~/ 1-(3~trifluormetil fenil) 2-propil;7 glicina~
to de A-diisopropilaminoetilo. '

39) 41 N~/ 1-(3-trifluormetil fenil) 2-propil / glicina
to de 8-/ 3-aza biciclo (3,3,0) 3-octil / etilo, Eb/0,3 mm Hg:
175-177°C. .

40) & N-/ 1-(3-trifluormetil fenil) 2-propil 7 glicina—
to de f-/ 3-aza biciclo (3,3,0) 3-octil 7 etilo,

41) 1 N-/ 1-(3-trifluormetil fenil) 2-propil / glicina-
to de f~/ 3-aza biciclo (3,3,0) 3-octil_/ etilo.

42) 4l N-/ 1-(3-trifluormetil fenil) 2-propil / glicina
to de Y-dimetilaminopropilo, P.F. 206-208°C (sublimacién).

43) 4 N-/ 1-(3-trifluormetil fenil) 2-propil_/ glicina~
to de Y-dimetilaminopropilo. ‘

44) 1 N-/ 1-(3-trifluormetil femil) 2-propil_/ glicina-
to de Y-dimebtilaminopropilo.

EJEMPIO 45

dl N-/"1-(3-trifluormetil fenil) 2-propil / glicinato de A-dimc

tilaminoetilo.

En un matraz de 3 litrosn tres bocas, provisto de un

agitador, un termémetro buzo, una columna de anillos de 20 cm
de altura con termémetro, un refrigerante descendente y un
receptor, se introducen 1200 partes de 41 N-/ 1-(3-trifluor-
metil fenil) 2-propil / glicinato de etilo, 740 partes de 8-
dimetilaminoetanol y 8 partes de metilato de sodio.

La mezcla reaccional se lleva a reflujo y el etanol
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formado se elimina por destilacién. El calentamiento se pro-
longa hasta que la temperatura de la masa alcance los 160°C

Y la temperatura de los vapores 12400, lo que requiere & horas
aproximadamente, A continuacién se continua la destilacidn
bajo vacio prolongado y se obtienen 1170 partes de 41 N-/"1-
(3-trifluormetil fenil) 2-propil_/ glicinato de F-dimetilami-
noetilo, Eb/0,5-0,8 mn Hg: 135-150°C.

A 332 partes de este glicinato en solucién en 2 litros
de acetona, se afiaden répidamente 266 partes-de 8cido clorhi-
drico concentrado d: 1,19 ¥ después 4 litros de acetona. Des-— _
pués de enfriamiento, el precipitado obtenido se filtra, se .
lava con 2 litros de acetona y se seca al aire, Se obtienen

294 partes de diclorhidrato hemihidrato de 41 N-/ 1-(3-trifluor-

. metil fenil) 2-propil./ glicinato de f-dimetilaminoetilo, que

" funde a 216-217°C.

Se, reivindica como de propia y nueva invencién a fa

vor de la solicitante lo expuesto en las siguientes

REIVINDICACIONES

1. Procedimiento de preparacidén de nuevos derivados de

-

alcanolamina y de sus isémeros Spticos de férmula general I:

EN CO-CH_.~NH~CH CE3
;>N—(CH2)n—O- ~CH, -I ~CH, I

B, cHy
en donde: -
n reﬁpesenta 203
- Rl y R2, que pueden ser idénticos o diferentes, re-
presentan cada uno un radical alquilo que contiene de
1l a 4 &tomos de carbono de cadena lineal o ramificada, o

- R, ¥ R, forman con el &dtomo de nitrégeno al cual

estdn unidos un radical pirrolidinilo, piperidino, di-
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metilpiperidino, morfolino, tio-l-morfolino, azabiciclo / 3,3,
0_/ octilo o azabiciclo / 3,2,2_7 nonilo,

as{ como sus sales de adicién con &cidos minerales u
orgénicos,

caracterizado porque:

- 0 bien se hace reaccionar una dl, d o 1 N-(l-trifluor-

metilfenil 2-propil) N-bencilglicina de férmula general II:

FC3
@C}HZ—CF - I\lT - ('}H‘2 - COOH

con un amincalcanol de férmula general III:
Rl\\‘
J N-(CH,) -OH IIT
Ba
en donde Rl,ngjy n tienen los significados dados an-
teriormente y
después se somete a una hidrogenacién el dl, d o 1 gli-

cinato as{ obtenido de férmula general IV:

R CF
. / N-~( CH2-) n—O—CO—CI'Ig'-II\T- CIH"CHa-‘@

>
CHy CHz v

en donde Ry, R2 y n tienen los significados dados an-
teriormente,con el fin de eliminar el grupo bencilo,
- 0 bien se hace reaccionar un d1, 4 o 1 N-(l-trifluor-

metilfenil-2~-propil) glicinato de etilo de férmula general V:
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F.C

5
@— cH2—cIH-rm--crxg-coo—01{2-0}15 v

GH3 . '

con un aminoalcanol de férmula general ITI, tal y coino
se ha definido anteriormente,

y, sl se desea, los derivados de férmula general I asi
obtenidos se tratan con &cidos compatibles para dar las sales

de adicidn acidas correspondientes.

-

2., PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DE ALCANOLAMINA Y DE SUS ISOMEROS OPTICOS.

Tal y como se deja descrito en la memoria precedente
que consta de dieciseis hojas foliadas y mecanografiadas por

una sola de sus caras.

Madrid, 23 de Abril de 1.975

P.A. de Science Union et Cie., Sté.
Francaise de Recherche Medi-

cale,

GIl Vega.
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