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MEMORIA DESCRIPTIVA

para soliciter PATENTE DE INVENCION por 20 safios

a nombre de A, H.. ROBINS COMPANY, INCORPORATED

2

entidad norteamericana

establecida en 1407 Cummings Drive, Richmond, Virginia
23220, Fstados Unidos de América
por: " UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 1-CICLOPRO-
PIL-1~-FERII~-OMEGA~AMINO~1~-ALCANOILOXI INFERIOR
ALCANOS " '

(Claese Internacional CO7c)

7-10.75 - 1 -



10

15

20

25

7.10.75’7

La presente invencion se refiere a alcoholes
tercisrios novedosos y sus derivados de alquilo inferior-
geilo, y més particulsrmente se refiere a 1-ci¢lopropil
-1¥feni1~omega-amino-1-alcanoles ¥y 1—c1010probi1-1-£eni1:
omega-amino-1-slcanoiloxi inferior-slceno, y a los méto-
dos para prepararlos ¥y usarlos,

Los compuestos novedosos pueden ser represen—

_tados por la férmula:

OR

JANER.
— e

Formula I

en donde Am es elquilemino inferior, dialquilamino infe-
rior y piperidino, Res hidrdgeno y alcanoilo inferior;
R! es nidrdgeno, haléngeno, alcoxi inferior, alquilo in-
ferior y fluorometilo; n es dos y tres y sus sales éci-
das de adicidn farmacéuticemente aceptables.

Los compuestos novedosos de la invencién, qué
tienen la-férmula I anterior en donde R es hidrdgeno,
estén caracterizados generalmente por actividad farma-

colégica importante, y exhiben actividad sobre el siste-

<
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ma nervioso central, Mas especificamente, se puede usar
los presentes compuestos como antidepresivos,

La actividad de los compuestos fue determing-
da por su admlnlstraclon interperitoneal a reatones, y
su efectivided para blogueasr los efectos depresivos que
son inducidos en ratpnes por la édministraeién intrave~

nosa de 2-oxo-3~-isobutil-9,10-dimetoxi-1,2, 3,4,6,7-he~

: xahidro—11bh«benzo[é]quinolizina (tetrahenazina), E1

procedimiento usado fue unas modificacion de Engléhardt,
E. T y otros, J. Med., Chem, 11 (2) 325(1968). Los valo-
res DE50 de los eompuestoé se dan en el Cuadro I: 1los

compuestos de los ejemplos 3, 5y Ty 8 son los compues~

tos preferldos.

CUADRO T

Ejemplo ‘ IE omg/kg. Intraperi-
tonal,

10.0
12.5
6.4
7.8
2.5
12,0
4.2
4.6
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Continda Cuadro I

Ejemplo ) DESOmg/kg. Intraperi-
. : toneal

10 : ' LT,

Los compuestos de 1a invencién que tienen la

03

férmule I snterior, en donde R es alcanoilo inferior,

" . han mostrado poseer propiedades analgesicas,

La asctividad snalgésica de los compuestos de
14ciclopropil-1~alcanoiloxi—1-fenil~6mega—aminoaloano

de esta invencidn, fué determinsda medisnte una modi-

" ficacién del métods de Nilson [Funderburk, W.H., y otros,

Arch, Int, Pharmecodynemie 178, 446-456(1969)] . Te do-

sis analgésica DE50 administrada intraperitonealmente

a ratones fue de 14.2 mg/kg para el compuesto preferido
del > Ejemplo 10. ’

Congsecuentemente, es un objeto de la presente

. invencidn proporcionar nuevos y dtiles 1~ciclopropil-1i-~

fenil-omege-amino-i-alcanoles y 1-ciclopropil-i~-fenil-
-~omege-amino~1-alcanoiloxi inferior-alcanos y métodos
para prepafarlos ¥y uéarlos. Otros objetos de la inven-
cidn seran spsrentes pera quien sea experto en el arte,
v otros objetos mas se herdn posteriormente.

En la definicion de simbolos de la formuls I,



y donde quiera que aparezcan en ests desoripcidn, los
términos tienen los sigulentes significados;
' EL término "glquilo inferior" se usa aqui e
“incluye redicsles de cadena recta y rsmificada de hasta
5 8 atomos de carﬁono, inelusive, y son ejemplificados por
grupos teles como metilo, etilo, isopropilo, butilo ter-
ciario, butilo smilo, isoamilo, hexilo, heptilo, octilo
+ ¥ similares. "Alcoxi inferior" tiene la férmula -0-al-
~ quilo inferior, El término "alcanciloxi inferior" tiene
10 la formule ~0-~C(0)=alquilo inferior.' .

" E1 término "fenilo" se pretende gue incluya
tanto el radical fenilo no sustituido como el radical
fenilo monosustituido. Los monosustituyentes preferidos
son los halogenuros, los radicales alquilo inferior,

15 ' los radicales alcoxi inférior'y el radicsl trifluorome-

tilo,
La invencidn contempla tembién les sales oi-
" das de sdicidn farmacéuticamente aceptebles de las ba-
ses de la formula I anterior,'e incluye tanto laes se-
20 les orgénicas como las inorgénicas, como se ejemplifi-
can por las preparadas con écidos inorgénicos tales
como écidos clorhidrico, bromhidrico, sulfirico y sul-
fénico, y con &cidos orgénicos fuertes tales como fci-
dos fumdrico, maléico, tertérico y exélico, Ta sal

25 scida de sdicidn preferida es el c¢lorhidrato.

T.10.75 : -5 -



1o_

15

20

T7.10.75

METODO DE PREPARACION

Se puede obAtener la preparacion de 1-ciclo-
propil-1-fenil-omege~amino~1-aglcanoles (I) mezclando
y haciendo reesccioner 1-ciclopropil-3-eamino-1-prope-
nonas (II) con los Gompuestos de Grignares fenilicos,
apropiadamente sustituidos (III) y/o de fenil-litio
(111), ¥ haciendo reaccionar la cicloproPilfeniléeto-
na (IV) con halogenuro de omega—aminépropilﬁagnesio
(V). Las secuencias de reaccidn estén ilustradas en

lo siguiente: - -

Ao — A——c-(CHg)
AC-—-—-—(CHa) - AH -x-

R!
II ‘ IIX I

en donde An, ny R! tienen los valores previamente

asignados, y Z es halogenuro de Mg, y Sij y .
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0 R! OH
" _ 1
..A-e-@ + An-(CHy) =2l N\ —C—(CH,) -~An

R1

IV | v I

en donde Am y R! tienen los valores previamente asigna-
dos, Z es halogenuro de Mg y n es tres.

Un procedimiento general pera la preparacidn
de.los 1-ciclopropil-i-fenil~omega~amino~1-propanoles
(I), mediznte reaccidn con un compuesto de Grignard y/o
fenil litio, se describe a continuacion.

Se prepara un compuesto de Grignard fenilico,
apropiademente sustituidd, o fenil—litio, en un solven-
te organico seco, por ejemplo, eter o tetrshidro furs-
no, y el compueato metaloorganico se trata en frio, de
preferencia a menos 202 C a'—30§ C, con 1~ciclopropil~
=~3-amino-1-propanona,., Se deja'balentar la mezela de
reaccidn hasta la temperaturas ambiente, y se descompo-
ne cuidaéosamente el complejo de reaccidn, utilizando
una solucidn dcida aouo&a diluida, tal como una solu~

eidn de cloruro de amonio scuoso. La fase organica que

- -
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contiene el producto se trasbaja mediante métodos cono~

eidos en el arte. El producto, que usualmente es un

sceite, se convierte a una sel 4cida de edicidn ade-
cuada.
El procedimiento general para la preparacion

de 1—ciclopropil—1-fenil-omega—amino—1-alcanailoxi in-

" ferior-alcano es disolver el 1-ciclopropil-1-fenil-ome

ga-amino-1-alcanolyen un solventé adecuado, ilustrati-~
vamente cloroformo, qﬁe contiene un carbonato metdlico
tal como carbonato dé potasio, y trater la solucidn
cloroférmica en frio (02 C) con uﬁ halogenuro de alca-
noiloxi inferior apropiado..Después que se ha comple-
tado la reaccion, sé dividen los productos entre clo-
roformo y egua, y la faée cloroféfmica que contiene
el 1-eiclopropil-1-fenil—omega-amino—1-aleanoiloxi in-
ferior alcano se separa y se trabaja mediante metodos
conocidos en el arte., El producto oleoso es converti-
do a una sal Acids de adicién apropiada.

Las preparacioneé y ejemplos que sigﬁen sir-
ven para ilustrar ls invencidn. Debe entenderse que
de ninguna manera los ejemplos limitan el espiritu ni

el alcance de la invencidn. '

MATERIATES DE PARTIDA

Las 1-ciclopropil-3-amino-1-propanonss usadas

-8 -
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como materiales de partida en la presente invencion,

fueron preperadas mediente la reaccién de Mannich usan
do cicldpropilmetilcétona, paraformaeldehido y una emi-
na como se describe en la solicitud copendiente serie

Ne 144,634, presentada el 18 de Mayo de 1.971. La pre-

" paracion del 1-cielorpropil-3-(N-metilecetamido)~1-(m~

~-trifluorometilfenil)-1-propanol, se‘muestré en la Pre

peracidn 3.

Preparacidn 1

1~Ciclopropil-3-metilamino~-1-propanona.

Se puso al reflujo una solucién de 42,5 gra-
mos (0,3 mol) de 1-ciclopropil-3-dimetilamino-1-propa-
nona en 200 ml de benceno, mientras se burbujeaba me-
tilemina a través de la solucidn durante 8 horas. El
espectro de resonancia magnética nucleer indico una
conversidn de 90 por ciento a 1~ciclopropil-~3-metilami-

no-1-propanons,

Prepsrzcidn 2

1-Ciclopropil-3-(N-metilscetamido)=1=-propanons.

Se enfrid una solucidn cruda de 1-ciclopro-

pil-3-metilamino-1-rropanona a 8-102 C, y se afiadié

-0 .



8,2 g. (0,06 mol) de carboneto de potasio, seguido por -
- 50 gramos (0,5 mol) de anhidridoacético. Se agit5 la
. mezcla hasta que se tihid a la tenperatura smbiente.
Se separd la capa bencénics, se secd sobre sulfato de
5 magnesio, se concentrd, y el aceite residual se desti-
16 a 99-150¢ C (0,1 mm). El destilsdo pesd 65 g. Se
* ealculé que contenia 80 por ciento de 1-ciclopropil~
-3-(N-metilacetamido)~1-propaenona mediante éspectro
de resonancia magnética nueleer,

10
- Preparacidn 3

'1-Ciclopropil-3-(N-metilacétamido)-1-(mrtrifluorometil-

fenil)-1~propanol.

15 Una solucidn etérica de un reactivo de Grig-
nard preparado a partir de 50,0 g. (0,35 mol) de ben-
zotrifluoruro de 3-bromo, 400 mll de éter y 8,6 g
(0,354 mol) de magnesio fué tratada a ~20 a -300 C
con 12,5 g (0,059 mol) de 1-ciclopropil-3-(N-metilace- ;

20 tamido)-1-propenona (se cslculd gue contenia 80 % de
la propanona, mediznte espectro de resonancia magnéti-

~ ca nuclear) en 100 ml de éter., Se tibid la mezcla de
reaccidn a la temperatura embiente y se traté con 7,4
g (0,14 mol) de cloruro de emonio, seguido por 20 ml

25 de agua. Se separd la capa etéres, se comcentrd a un

. . ..
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.aceite oscuro y se destild e presidn reducida, El ren-

dimiento fué de 6,2 g punto de ebullicidn 110-1142C/0,1
ml. ’

EJEMPLO 1 .

. Clorhigrato de 1-ciclopropil-3-dimetilemino~i-fenil-1-

=propanol

Se prepard wna solucidén etérea de fenillitio

(0,2 mol) en una atmésfera de nitrdgeno, usando 314 g

. (0,2 mol) de bromobenceno, 2,8 g (0,4 mol) de alembre

de 1itio, y 60 ml de éter. Después de agitar durante

la noche, se tratd la mezcla agitada lentamente con

24,7 g (0,175 mbl)»de 1-ciclopropil-3~dimetilamino~1-

~-propanona @ una temperatura inferior a -202 C. Después
que se hubo afiadido la mayorf{a de la cetons, se sfiadid
50 ml de éter para sumentar la fluidez. Se dejé tihiar
la mezcla agitada a la tggperatura embiente durante un
periodo de 3 horas, y se vacid sobre hielo. Se separd
la capa etérea, se sgcé sobre sulfato de magnesio ¥ .
se evaporé a presién reducida para der 33 g de un acei-
te. Se destild sl vacio el aceite, y la fraccidén prin-
cipel destild a 70-72¢ C/0,01 ml (23,5 g, 61 #). EL
espectro de resonsncisa ﬁagnética nuclear de sceite fué

consistente con la estructuta propuesta, La cromatogra-

-1 -
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fia hace vapor y did un solo méximo. Se convirtid 7 g
dei aceite a la sal clorhidrato, que se recristalizd
en isopropanol-eter isopropilico para dar 2,6 g de la
sal pura, gue fundid a 157 - 1592 C.

Andlisis calculado para C,,H,CINO:

¢, 65,73; g, 8,67; N, 5,48
Encontredo: C, 65;44; H, 8,46; N, 5,59

EJEMPTO 2

- Glorhidrato de 1-Ciclopropilsd—dimetilamino-1-fenil-1—

=butsnol

Se prepard una solucidn en tetrahidrofurano

_.de un reactivo de>Grignard, a8 partir de 80,2 g (0,66

mol) de cloruro de 3-dimetilaminopropilo, 15,5 g (0,66
mol) de magnesio metalico y 200 ml de tetrahidrofurano,
y se traté a gotas con una solucidn de 46 g (0,32 mol)
de ciclopropilfenilcefona en 100 ml de tetrahidrofura-

no. Después que se completd le edieidn, se puso &l re-

flujo la mezcla durante una hora, se enfrid y se tra-
46 con 300 ml de sgua que contenfa 33,7 g (0,63 mol)

de cloruro de emonio. Se filtrd la mezela y la capa

tetrahidrofuranica se separé de la cape acuosa, Se ex-
trajo la capa dos veces con porciones de 100 ml de

éter, y los extractos fueron combinados con la capa

- 12 -



de tetrshidrofursno. Se seco la solucidn sobre sulfat6
" de msgnesio y se concentré a un sceite. Se destild el
sceite erudo 8l veeio, y la fraceidn msyor se recogié
8 90-962C. /0,14 mm; el destilado pesd 61 g. (83%). Una
5 porcidn de la base fué convertida a le sal clorhidrato,
que fundié a 153-1552C. después de recristalizacion en
isopfopanol—éter isoprop{lico. '
‘Anélisis c:alculado para Cq5H,,C1N0:
- , ¢, 66,77; H, 8,97; N, 5,19
10 Encontrado: ‘¢, 66,75; H, 8,82; N, 5,19

EJEMPLO_3

Clorhidrato de 1-Ciclopropil-3-dimetileming=1-(3-gloro-

fenil-1-rropanol,

15 o ) )
' Una solucidn etérea de un reesctivo de Grignerd,
prepérado a partir de So_g. (0,3 mol) de 3~bromocloro-
venceno y 7,2 g. (0,3 mol) de magnesio en 500 nl de éter,
- fué trateda a -20 & -302C, con una solucidn de 21 g.

20 (0,15 mol) de 1-ciclopropil-3—~dimetilemino-1-propenona
en 500 ml de éter. Se dejd tibiar la mezela de reaccidn
hasta la temperatura ambiente, y luego se tratd sucesi-
vamente con 16.g. de clorurc de smonio y 40 ml. de agua,
Se decantd la capa etérea y se triturd el residuo con

. . 14 y .
25 veriss porciones de eter, Se secé les soluciones etéreas

7.10.75 o D =13 -
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combinadas sobre sulfato de magnesio y se concentrd a

‘un sceite. Se preparé ls s2l clorhidrato y se recris-

t21120 en isopropanol-éter isopropilico; la sal fundid
a 182-185°C, y pesd 11,5 &. (26,5%).
Anéliéis calculade para: 014 21Cl NO
' G, 57,94i°H, 7,29; N, 4,83
Encontrado: _C,l58,02;'H, 7,38; N, 4,62

EJEMPLO 4

Bromhidrato de 1-Ciclopropil-3-dimetilamino-1-(4-metoxi-

fenil)-1-Proranol.

La solucidn etérea agitada del resctivo de
‘Grignar& fue preparado a partir de 86 g. (0,46 mol) de
4~bromoenisol y 11,2 g(0,46 mol) de magnesio en 200 ml.
de eter seco, se trato a gotas con una solucidn de 30 g.
(0,23 mol) de 1-ciclopropil-3-dimetilamino-1-propanona
en 100 ml de éter seco. Después de la adicidn, se dejé
tibiar la mezcle de reaccidn hasta la tenperatura ambien-
te, y luego se hidro;izé con agua. Se trebajo la mezcle
como en el Ejemplo 1 para'dar 16 g.(28 %) de un éceite
que deetmlo a 110-11590/b 10 mm, La sal bromhidrato fun-
dio a 175-177°C

- 14 =
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Anglisis caleulado peras Cy5Hp4UrN0,:
_ C,54,59; H,7,33 N,4,24
Encontrado: - - 0,54,76; H,T,38; N,4,26

EJEMPLO

Clorhidrato de 1-Ciclopropil-3~dimetilemino—1-(3-tri-

 fluorometilfenil)-1-propanol.

~ Ta solucidén etéres agitada del reactivo de
Grignard prepsrasdo a partir de 64 g, (0,28 mol) de ben-
zotriflvoruro de 3-bromo, y 7 & (0,28 mol) de magnesio,

‘se traté a ~20 & ~302C, con una solucion de 20 g, (0,14

mol) de 1-ciclbbropil—B-dimétilamino-1—propanona en 1C0

ml. de éter. Se.dejé tibier la mezcla de resccién hasta
la temperaturs mmbiente y se trabejd como en el Ejemplo
1. La destilacion del producto crudo dio 10 g. de acei~-
te que se destild a 78-839C. /0,12 mm, Se convirtid el
aceite a la sal clorhidreto que fundio a 170-1722C,,
después de recr;stalizacién en isopropsnol-éter isopro-
pilico; el rendimiento fue de 8,5 g. (17%).
" Anélisis celouledo pera Cy5HpqC1FNO

0, 55,645 H, 6,54; N, 4,33

Encontrado: ¢, 55,99; H, 6,52; N, 4,42

C =15 -
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EJEMPLO 6

Clorhidrsto de 1-Ciclopropil-3~dimetileming—1—(4-tri-

fluorometilfenil-)1-propanol.

La solucion éterea agiteds del resctivo de

Grignard preperada a partir de 68 gremos (0,3 mol) de

. benzotrifluoruro de 4-bromo, y 7,2 g (0,3 mol) de mag-

nesio en 500 m;,dé éter seco, fue trateda a-~20 a -309C.
con 21 g. (0,15 mol) de 15cic1oprdpii—3~dimetilamino—1~
propenona. Se dejd titiar 1la mezcla'de reaceidn agiteda
hasta la temperatura srbiente, y fue agitada durante dos

horas mds. Se tratd sucesivamente la mezela con 16 g.

de cloruro de emonio y 14 ml de agua. Se decantd la ca-

pa etérea y el residuo fue triturado con 3 porciones de
200 ml de éter,'toé extractos etdreos combinados fueron
secados éobre sﬁlfato de magnesio. Se prepero :la sal
clorhidrato y fue recristalizads en unas mezcla de iso-

propanol-eter isopropilico. La sal pesdo 10 g. (20,6%)

'y fundid 8 204-2050C.

2101F3N0:

Anslisis celeulado para: GiSH
| C,55,64; H,6,54; N,4,33

Encéntrado: C,55,63; H16’695 N, 4,17

- 16
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. EJEMPLO 7

Clorhidrato de 1-Ciclopropil-3-dietilemino-1-(3-trifluc-~

rometilfenil)=1~propenol.

Se preparo una soluclon en tetrahidrofurano
con un reectivo de Grignerd, mediante la tecnica de
errestre usando 8, 5g(0 35 mol) de magnesio, m 66,5 g,
(0,315 mol) de benzotrlfluoruro de 3-bromo, 6,5 &.
(0,35 mol) de 1-2-di-bromoetans y 300 ml de ‘tetrehidro-

furano. Se enfrio la solucidn agitada a 0&C, y fue tra-

" tada durante un periodo de 20 minutos, con una solucidn

de 26 g. (0,15 mol) de 1-ciclopropil-3-dietilamino-1-pro-
panona en 109 ml de éter. Se trabajé la mezcla de reac-
¢idn como en é;_Ejemplo 1, ¥ se destilo el producto ba-
Jo presidn reducide. Le fraccién que destild en 305 y
1252C. /0,4 mm,.fué disuelta en éter y tratada con clo-
ruro de hidrégeno etéreo, La sal clofhidrato fue re-
cristelizeda en isopropenol-éter 1soprop111co, peara dar
9 g (17%) de sal que fundid a 123-124¢C.

Analmsis calculado para: C17I2501F3N0:

¢,58,03;" 3,7,15, N, 3,98

-

“Encontrado: ¢,58,08; H,7,20; N,3,87

-17 -
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EJEMPTO 8

1-biclopropil—3-metilamino-1-(3—trif1uofometilfenil)-1-

propenol.

Uns mezcla de 5 g. (0,016 mol) de 1-ciclorpro-
pil-3- (N-metilacetamido)-1- G~trifluorometilfenil)-1-pro-
panol, 2,9 g (0,24 mol) de butoxido terciasrio de pota~

" sio y 25 ml de butéxido de dimetilo, se tibid en un ba-

fio de vapor durante 45 minutos., Se eqfrié la mezcla, se

vacid sobre agua helsda y se extrajo con benceno, Se se-

¢ el extracto hencénicq sobfe sulfato de magnesio y se
concentro a tn.écéite que destild a 1082C/0,15 mm. E1
rendimiento fue.de‘?,G'g;(59%)~ .
Anéiigié"calculado pera: Oy, H,gF NO:
_ ©,61,53; H,6,63; N,5,13
Encontrado: C,61,73; H,6,59; N,4,95

EJEMPLO 9

_ CGlorhidrsto de 1-Ciclopropil-3-piperidino-1-(3-trifluo-

rometilfenil)-1-propanol.
- Une solucidn etéres agitada de un reactivo de

Grignard, prepéréda a paertir de 14,5 g. (0,06 mol) de

magnesio, 136 g, (0,6 mol) de benzotrifluorurc de 3-bro-

- 18 -
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mo -y 800 ml de éter seco, se traté a -20 a ~309C. con

- 53,5 g (0,296 mol) de 1-ciclopfopi1-3;piperidino-1-pro_

panona, cruda en 200 ml de.&ter. Despuds de 1a adicidn,
se  agité la mezcla de reaccidn y se dejé tibier a 1a
temperétura embiente  durante una hora. Se tratd ls mez-~
clg de reaccion con 32 g. de cloruro de amonio en 170

ml de sgus, y se separd la cape etérea. Se £iltrd 1a

fraceidn acuosa y el precipitado sdlido fue extraido

con 5 porciones de 200 ml de éter. Los extractos eté-
reos combinsdos fueron secados sobre sulfato de magne-
sio y concentrados a un aceite. Ia destilecidn bajo pre-
sién reducida dio un sceite que se convirtié a la sal

clorhidrato. Le recristslizacidn en acetona-etanol, dio

3,6 g.(174) de pfoduéto puro que fundig a 193-194¢C,

Anélisis calculedo para: C4 gHp501F 3NO:
"" 0’59042; H’6,93; N’3’85
Encontrado: .C,59,46; H,6,96; N,3,73

EJENFLO 10

Clorhidrato de 1-Cielopropil-3-dimetilemino-1-fenil-i-

propioniloxipropano

'Una mezcla agitada de 6 g. (0,027 mol) de 1-ci-
propil-3-dimetilamino-1-fenil-1-propanol y 20 g (0,14

mol) de carbonato de potasio en 25 ml de cloroformo, fue

- 19 -



T.10.75

10

15

20

25

tratads s 092C, con 3 g. (0,32 mol) de cloruro de propio-
nilo reczentemente destilado en 25 ml, de cloroformo,
-durante un perlodo de 10 minutos. Se dejd tibiar la mez-
cla a la temperatura ambiente y se continud ls agitacidn
-durante 24 héras. Se tratd la mezecla de reaccion con 50
ml de agus y se continud la agitacion durente otros 30
minutos, Se geparé la cara cloroférmica, se secO sobre
'sulfato de magnesio y se evapord a presién reducida has-
ta wn aceité.'Se traté una solucidn etéres del aceite
con cloruro de hidrdgeno etéreo. La sal fue recristali-
zada en una mezcla de 1sopropanol—eter isoproplllco (el
rendimiento fue de 4, 2 g. (50 ), p.f. 162-1642C. La mues~
tra snalitica fundlo a 166—1689C
Anal:.sls calculado para. 017H26011\02.

F 65 47; H,8, 40, N, 4,49

Encontrado: - 0,65,70, H,8,51, N, 4,78 °

EIEMPLO 11

) Cuando en el ﬁrocedimiento del Ejemplo 10 se
reemplaéa el cloruro de propionilo -por cantidades equi- -
molares de cloruro de aéetilo y cloruro de butiriio, se
obtiene: ' ' A '

1-ciclopropil~3~dimetilamino~1-fenil-1-acetoxi-

propanc y

L. 20 -
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1~ciclopropil-3-dimetilamino=1-fenil=1=butiri-

loxipropano.
e

L]

' _EJEMPIO 12

éuando se reemplaza én €l procedimiento del

Ejemplo 10, 61 1-ciclopropil-3-dimetilemino~1-fenil=1-pro-

"panol por ‘cantidades equimolares de:

- clcloprop11-3 dlmetllamlno-1 (3-tr1f1uorome-
tllfenil) 1- propanol
’ 1—cxclopropil—}—dimetllamino-1 (3—c10rofenil)
-1-propanol, y ] _
1-cicloprbpii-3-dimefilamino-T-(4~metoxifeni1)
-1—propanol, Se- obtlene .

1-cicloprop11-3—d1met11amino-1 (3—trifluorome—

'tllfenll) 1-proplon110x1propano.

1-clcloprop11—3-d1met11am1no-1 (3-clorofenil)

-1-propionllox1propano, y

'1-clcloprop11-3-dimetilamino-1 ~(4-metoxifenil)

—1—propioniloxipropano.

§e puede.administrar cantidades efectivas de-
cuelquiera de los compuestos fermacoldgicemente activos
anteriores, de la férmula I, junto con un vehfculo farma-

céuticamente sceptable, a un cuerpo enimal vivo, pera

propdsitos terepéuticos, de ecuerdo con las formas usua-
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les de edministrecion y en las modalidades usualeé, por
ejemp}o,oralmente, en soluciones, emulsiones, suspensio-
nes, pildorss, tebletas y cépsules; intramusculsr o pe—
renteralmente én_forma de soluciones estériles,

- Esta solicitud que corresponde a la presentada

en los Estados Unidos de América, el 28 de Enero de 1972,

bejo el nimero 221.804, se acoge a los beneficios del-

‘articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus-

triel,

 REIVINDICACIONES

Los,ﬁﬁhtog &e invencidn propia y nueva, .que se
presentan'para_qué'ééa% objeto de esta solicitud de Pateﬁr
te de Invencidn en Esﬁgﬁa, por~YEINTE afios, son los que
se recoéen en les reivindicaciones slguientes:

'i1§‘— Un procedimiento pera la preparaciéﬁ de
1-ciclopropil—1—fenil;oﬁega-amino—1-a1canoiloxi inferior

gleanos que tienen la férmula:

[ 22"
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(cnz)n-Am

o

en donde Am es alquilamino inferior, dislquilemino in-

‘Perior y piperidino; R' se seleccione de hidrdgeno, halé-

geno, elcoxi inferior, slquilo inferior y trifluorometi-

lo, R! es alcanoilo inferior; n se seleccions de dos ¥y
tres y, que oonsiste.en'mezclar y hscer reaccionar un
1-ciclopropil-1-fenil-omege-1-alcenol que tiene la for-

mla:

en donde Am, ny R1Atienen los valores asignedos antes,

¢con un halogenuro de alecanoilo inferior,
28,~- Un procedimiento pera la preparacidn de

1-ciclopropil-1-fenil-omege-emino-1-alcanoiloxi inferior

alcanos.

- 23,
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MTR.,

Tel y como se ha descrito en la Memoria que an-

tecede y para los fines que se hen especificado. -

Esta Memoria consta de veinticuatro hojas es-

“critas a méquina'por una sola cara.

- 24~
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earia, 14 337.1375 :

P,A.

Albdijto de Eleauuru
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