- Solicitants: _SiN:l‘HEi:A:BO, entidad francesa, residente en 1

avenue ds Villars, Paris, Prancia.

MIESERT=TR

La ﬁrebenfe :lnvencidr; tlene por objeto
un proqedimiento de jreparabi’én de al?iehidos uti-
liz'adoé en la preparaoidxi de derivados de la fenil
etilaming, de £érmula génerai (1),
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(1)
r,

en la qﬁe: Ry ¥ R, son idénticas o diferentes y Trepresentan |

o0 bien un §tomo de hidrégeno, o bien un resto alquilo de ca~

dena rectal o remificada due contiens de 1 & 5 étomoé de car—

bono, o R1 ¥y Ry y el dtomo de nitrégeno pueden former en con

junto un radical de heterociclo que contiene eventualmente

uno o varios otros heterodtomos, por ejemplo los radicales

~ piperidino, morfolino, tiomorioliho, etoc., y 4 representa o

bien un 4tomo de azufre o blen un &tomo de oxigeno, vajo la |

forma de racematos o de isémeros 6p'i;icos, as{ como de las sa

.les de adioi6n que forman los eompuestos (I) con todo é.cido

mineral u orgénico famacéutioamente aceptable. .
Se preparan lae aminas de férmula general (I) de la

manera. siguiente. 8e oondenaa una fenil-t propanona-z de £ér

. mula general ( II)

A2 TN, (D

en la que- A tiene el pxiax;i'o significado que en la férmula ge~
neral (I), con una emina de férmula general (III).

N _ 8, | (II1)
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. d0 a una temperatura elav&da,‘pi'ai’erentemente entre 160 y

‘en la que A tiene el mismo signifioado que en la fdmt_ilzg ge~ |

~ opera esta reduceiéfx preferentemente a 90°¢, calentando algu

. propeno-1 (1v) por arrastre al vapor 'después de la aioa.lin:@-

férmula (IV) consiste en condensar un benzaldehido de f£ér-

mula general (V)

o3
en la que R, y Ry representan los mismos radicales que en la

£érmuia (I). _
Se opera esta condensacién en presencia de doido

térmico, empleendo un gran exoeéo de la amina (III) celentan

170°0, y manteniendo este tenlperatui'a durante 10 a 20 horas,
preferentemente 14 horas. Se aisla la emina (I), ya sea en
forma de una base o bien en Lorma de una sel, preferentomen-

te un clorhidrato.
Las fenil.-1 propanonas<2 de £érmule (1II) se prepa-
ran por reduceidn de un fenil-1 nitro-2 propeno de férmule |

general ( iV)

10, o)

neral (I), por ejemplo por med:lo: de una _niazcla.de hierfo_ y

de 4oido clorhfdrico, en prqéencia de 616ruro férrico. 8Se
nas horae a osta temperatura. Se aisla el fenil-1 nitro-2

zacién del medio reapcional. )
’ La preéparacién de los fenil-1 nitro~2 propenos de

GHO

(V)
ACKy
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| & medide de su formacidn.

en la que A tieﬁe el mismo significado que en la férmula ge-

_neral (I), por una corriente dé hiarégeno en el seno;Qe tolug|

-4 -
en la que A tiene el mismo significadd que en la fdrmulé geném_
rel (I), con nitroetano en presencia de una cantidad catalfti
ca de una emina alifdtica, por ejemplo de la n-butilemine.

Se efectta esta reaccién calentando la mezela a la

temperatura del.reflujo del nitroetano y decantando el agus

La preparacién del al%éhido (V) forma el objeto de
le invencién, y consiste en redicir un cloruro de £eido ben-
zéico de férmula general (VI)

c’//'o
™~ c1 (V1)

AQF3

no, én‘presencia de una cantidad catalftica de paladio a1l 5 %
gobre sulfato de bario, Ia temperatura de la reaccién es la
del reflujo del disolvente empleado y su furacién es. de 10 a
15 horas, preferentenente 12 horas,

Se aisla el aldehido (V) combindndole con biaulfito
de sodio y despuds descompohiendb la qambinaoidn'obtenida por
calentemlento en agua en presepcia de qérbonato de bota@io y
arrastre del aldehido (V) al vapor. ‘
EJEMPTO 1 (Trifluorometiltio-3' fenil)-1 etilemino-2 propeno.

En un ﬁamraz de 50 ml con dos tubuladurss provisto
de un refrigerante por aire y de uﬁa empolla de bromo, se in-
troducen 1,85 g (40 mmol) de 4cido £érmico, Se enfria por un
bafio de hielo y se afiade, gota & gota, 2 ml de etilamina. Se
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 se presenta en forma de un oqmpuesto ‘eristalizado blanco, so-

 nklisis: CypH701PsNS  (299,8)

EJEMPLO 2 (Trifluorometiltio-3' fenil)-1 propanona-2.

| do de un aegitador meoénico, de un refrigerante y de una empo-

-5 -

deja la mezcla.reaooiOnai volvef‘a la tempersture ambiente y
se afladen 2,85 g (10 mmnol) de (trifluorcmetiltio-3' fenil)-1.
propanona~2, Se ocalienta el contenido_del matraz durante 14
horas & 160-170°C, se afiaden 2 ml de £oido clorhidrico conoen
trado y 2 ml do agua y se oalienta 3 horas a la temperatura
del reflujo. Se afiaden de nuevo 2 ml de 4¢ido clorhidrico -
concentrado y se lleva de nuevo la mezéla alae temferatura
del refludo durante 2 horas. Se‘deja enfriar,'ee afiade agua,
se extrae una vez por medio de 50 ml de éter, se alcaliniza
la cape acuosa por lejia de sosa, se extraa tros veces suce-
slvamente con 50 ml de &ter, sme lava varias veces con agua lo?~
extraotos eterados reunidos, ee lea seod sobre sulfato de 80
dlo, se filtra y ge evapora el dter del Filtrado al bafio ma-
rie bajo vacfo. Se disuelven los 1,4 g de residuo aceitoso
en ter anhidro y se afiade dter olorhfdrigd hasta el final
de la praoipitacién. |

El clorhidrato de (trifluorumetiltio~3' enil)—1
etilamino-2 propanc, reoristelizado en el acetato de etilo,

luble en ague. Punto;de fusién = 130°C, Rendimiento = 30 %.
Caloc. $#: C 48,07 H 5,71 N 4,67 C1 11,83

T, %1 48,19 5,67 4,66 11,97
48,15 = .5,62 - 11,87

En un matraz con tres tubuladuras de 250 ml equipaé :

1lla de bromo, se.introducen 13,2 g (50 mmol) de (trifluorome-
tiltio=3' fenil)-1 nitro-2 propeno, 19,6 ¢ (O 35 at/g) de hig

0 en polvo y 0,25 g de cloruro férrioo ¥ se calienta eata
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. (triflubrometiltio—3' fenil)-1 propanona-2, en forme de un

Anflisis: CygHGFL08  (234)
'EJEMPLO 3 (Trifluorometiltio~3' fenil)-1 nitro-2 propanc-1.

g ( mmol) de trifluorcmetiltio-3 benzaldehido, 43,3 ml de

‘-2 propano-1 que pasa a 130 - 138°C / 8 - 9 mm, que se disue]l

ve én ol &ter dé petréleo 35 — 70°C y que se hiela une nochse.

-6 -
mezela en baﬁq de aceite a 80 - 90%. Por la ampolla de bro-
mo, se afinde gota a gota agitando, en 7 horas, 13;5 ml de doi
do clorhfdrico concentrado manteniendo la temperatura a 9000;
53¢ deja énfriar, Qe alecaliniza la msasa resccional por lejia
de sosa y se arrastra la cetona al vapor. Se extrae el des-
tilado dos veces sucesivamente por 100 ml de étef,~se rednen
Jos dos extractoé eterados, se les seca sobre sulfato de so-
dio, se filtra y se évaﬁora el disolvente del filtrado al ba
fio marfa bajo vacfo. Se rectifica el residuoc.
Se recogen as{ 7,1 g (rendimiento = 60,5 %) de

. . 0
aceite incoloro que pasa a 138 - 146° / 25-30 mn. 23 =1,489.

D

Clc. % : O 51,28° H 3,88
. % 50,99 3,90
51,29 3,66

2

En un metrez de 250 ml equipado de una columna de

Dean et Stark coronada de un refrigerante, se introducen 33,3

nitroetano y 2 ml de n-butilamine. . Se calienta esta mezola
durente 4 hores a la temperatura de ref1u36 y se rectifica.
Después de haber eliminado ei nitroetano, se fecogen:26,8 g
(rendimiento = 64 %) de (trifluorometiltio-3' fenil)-1 nitro{

El compuesto se presenta finsmente bajo la forma de un sélida

oristalizado. Punto de fusién = 48°0C.
Anflisis: C,oHgFNO,S  (263)
Calcs $: C 45,63 H 3,06
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~ Se recogen asf 33,3 g (rendﬁmiénto = 67 %) de trifluofometil

-7 -
Tro %1 O 45,35 H 3,13
45,50 2,85
EJBMPLO 4 (Triflucrometiltio-3 benzaldehido.

En un matraz de un litro con tres tubuladuras pro-

visto de un refrigerente, de un_agitador meocdnico, y de un
tubo de barbotéo dp‘gas, se introduce una soluéiéﬁ de 56,9 g
(237 mmol) de ocloruro del 4cido trifiuorometiltio—3 benzéico |
en 285 ml de tolueno anhidro y 5,7 g de pa;adio al 5 % sobre
sulfato de bario. Se calienta esta mezola, agiténdola, du-
rante 12 horas a la tamperatura del retlujo haciendo barbo- -
tear allf una ligere corriente de hidrégeno. Se flltra el
catalizador, que se lava al dter y se afads al filtrado 125
ml de una solucién de bisulfito de sodio (4 = 1,33). Se aban

dona esta mezocla bajo fuerte agitacién'dhrante-24 hdraé, ge

la introduce en un matraz con tres tubuladuras y se afiade ung
solucidén de 80 g de carbonato de potasio en 500 ml de.agué,
que se oalienta a ebullicién ‘arrastrando el aldahido al va-
por a medida de su formacién. Se extrae el destilado do®s o
tres veces suoesivamente al dter, se seoan las fases eteradas
reunidas sobre sulfato de sodio; se flltra, se evepora el did

golvente al bafio maria bajo vacio y se rectifica el residuo.

tio-3 benzeldehido en forma de'un doeite que pasa a 108 -
111°¢ / 30 - 38 m,
Andlisis: 08H533OSA (206)
Cale., % : -C 46,60 H 2,45
Tr. k1 46,54 2,41
46,35 2,46
E1l estudio fannacolééido de los clorhidratos de
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‘de Pérmula:

-8 -
los ocmpuestos (I) ha mostrado que estén dotados de propied&—
des énorexigenas-potentes. .

Sin embargo, contrariemente a la mayor parte de los
derivados anfetamihioosf estén desprovistos:

1) de actividad estimulante central, en especial
e 1l alture del cortex; . '

2) de efectos cardiovasculares teles como taguicer-
dia y aumento de la presién arterial.

Egtas propledades contienen a los cbmpuestos (I) v
a aus'sales un gran interés tgrapéutico, eﬁ espeolial para sl
tratamiento de diversas formas de obesidad. '

~NOT A -

ﬁescrita suficlentemente la natursleza del invento,
as{ como la menera de realizarlo en la prdetioca, debe hacer-
se cqnstar qus.las disposiciones anteriannante indicadas son

eusoéptibles da_modificaciones de detalle en ¢uanto no aite;_

.ren su principio fundsmental., Tembidn se hace constar que el

invento corresponde a una Solicitud de Paterte, presentada en

Ffancia, bajo el némero 72 19515, de>31 de mayo de 1972, aco-

- giéndose por lo tanto-a los beneficios qué concéden los Conﬁg

' nios Internacionales en vigor, siendo 1o que constituye la

esencia del referido invento y por lo querseAsolicita Pateéen-

te de Invencién por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO

- | PARA LA PREPARACION DE ALDEHIDOS ; caraoteriZAndose por 1o si |

gulente: ,
18,~ Procedimiento paras la preparacién de aldehidds
HO
(V).

4084
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en ;a4que A representa un 4tomo de oxfgeno o de azufre, carag
terizado porque se reduce un cloruro de doido benzbico, de
férmule general (VI), A
. //o !
o]
' \01 (vI)

AC¥ 3

en la que A representa un Atomo de oxigeno o de azufre, por ,
ung corriente de hidrégeno en el seno de ‘tolueno, en progen~
cia de una cantidad catalfitica dé paladio gl 5 % sobre sulfa~

to de barios
2‘.-'Procedimiento'éegdn le reivindicacidn 1, ca~

racterizado porque se efectﬁa la reaocién a la temperatura

preferentements 12 horas.
8, Procedimiento pera la preparaoién de sldehidos,

tal y como queda sustancialmente descrite en la presenteé Me-
moria, ' o o
Esta Memoria conste de 9.hojaé, gaéritaa a méguina

por una sola cara.

Madrid 2§ JUL. 197%
SYNTHELABO.-

I GBNEL woET
R ﬂmnl
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