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sotlie:

e joras introducidas en el objeto de la patents
principal No. 415.405, presentada el 30 de NMayo
de 1,973, sobre: PROCEDIMIENTO, PARA LA PREPARA-
CION DE DERIVADQOS DE FENILETILAMINA,

-y - -
FREISRREZIZTISERRE

éﬂ%&ﬂhndeYNTHELABO, entidad francesa, residente

en 1 avenue de Villars, PARIS, Francia.
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La prasente invencidn tiense por objeto
un procedimiento de preparacién de nuavdé deriva-
dos de la m-trifluormetiltio-feniletilamina, que
responde a la férmula gensral (I) y de sus salses

de adicidén a los 4cidos farmacduticaments acepta-
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bles,
En la salicitud de patents No. 415.405 se han des-

crito derivados ds le feniletilamina que responden a la férmu

la:
R
/ 1
CH,~CH-N
| \\\\R
CH 2
3
-
AN
ACF

en la cual Rl y R, son idénticos & diferentes y representanV

ya sea un &tomo dz hidrdgeno, ya sea un resto alquilo de caog
na recta § ramificada que contisne 1 a § dtomos de carbono\é
bien Ri y R2 y el Atomo de nitrdégenc puedsn formar juntos un
radical de heterocicls que contenga eventualmenfe uno & otros
varios heterodtomos por ejemplo los radicales piperidino, mor
folino, tiomorfolina, etc. A representa ya sea un’étomo de
azufre, ya un dtomo de oxfgsno. V

La presents invencifn tiene por objeto los compues-

tos que respanden a la férmula (1):

CH,~CH-NH=-(CH,) ~CH

CH3 2

(1)

SCF
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en la cual n es igual a 0, 1 8§ 2 y m es un ndmero sntero por
lo menos igual a 1 y como méximo igual .a ciatro.

| Dada la existencia de un carbono asihétrico'en la
molécula de los compuestos (1) se entiende por compuestos (1)
segln la invencién los racematos y los isémeros Spticos. -

Los compuestos de férmula (I) y sus sales son qui—

camentos utilizables en terspeltica humana y veterinaria, par '

ticularmente como anorexigenos.
Se pueden preparar por aplicacidén de métodos conoci
das y, en particular, por condensacifn de la (trifluarmetiltig

=3 fanii)—l-propanona—z con la amina apropiada, de férmula:s

(cH,)

/
\\\\\.cu

NHZ—(CHz)n-CH

2

y despuds reduccidn del intermedio etileno-amino obtenidd.'tn.
la férmula antedicha m y n poseen los sigbificados ya indica-
das. , ' o
La condensacién de la catona y de la amina sg efec-
tda de prefsrencia a la temperatura de ebu;licién de_uﬁ disol
vente'apolér, tal como un hidrocarburo aromédtico y la reduc—
cidn final se resliza de manera catalftica & gufmica, por
o jemplo por el borohidruro sédico en el saeno de un alcohol de
débil masa molaculér, por ejemplo el matanol,

Los ejemplos no limitativos sigulentes ilustran-la

presente invencidn,

Ejemplo 1}

N~CICLOPROPIL=O ~METILTRIFLUOROMETILTIO~3 FENETILAMI
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NA Y SU CLORHIDRATO. (n = 0; m = 1; ndmero de cédigo: FL C

154)

En un matraz equipada con un aparatoide Dean~Stark
se intfoducen 23,5 gramos (0,10 moles) de m-trifluorometiltig
fenil-l propanona-2 , 7,5 g. (0,13 moles) de cicloprdpilamina
y 400 ml. de benceno. Se calienta esta mszcla a la temperatu-
ra de reflujo hasta que se haya arrastrado azeotrdpicamenie
la cantidad tebrica de agua formada sn la reaccién, lo cual
tarda aproximadamente 20 horas, Se svapora sl disoluentevbajo
presifn reducida para obtener la (metil-l m-triéluorometilﬁig
Fenil—z etilideno)-cicloprapilamina que se utiliza sin purifi
cacibén para la continuacidén de la sf{ntesis. '

A una solucién del producto precedente en 400 ml.
de metanol se afladen en psquefMas fracciones, en una hora, 7,5

g. (0,20 moles) de borohidruro sédico, y despuds se calienta

durante 4 horas a la temperatura de reflujo. Se expulsa el meg"
tanol bajo presién reducida, y despuds, agitando, se afiaden f
sucesivamante 250 ml. de agua, 20 ml, de soluciﬁﬁ acuosa al i
45 por ciaﬁto de hidrdéxido de¢ potasio, después 20 g. des pota-
sa cdustica en pastillas. La amina precipita bajo la forma de
un aceite fuertemente coloreado que se extras con 200 ml. de
dter. Se lava la solucién etérsa con agua, y ss seca sobre
gulfatao sddico ahhidro, sg evapora sl disolventa-y s destila
el resfduo bajo presién reducida. Se recogen 11,3 g. (rendi-
miento: 41 %) de N-ciclopropil—~of -metiltrifluorometiltio-3 fe !
netilamina), l{quido incoloro, destilante de 1149 C. a 116¢ c.l
bajo una presidén de 1 mm. s mercurio. .
Se disuelven 11,3 .g. (0,041 moles)_de la base pre-

cedents en 100 ml. de dter y se affada un exceso de una solu~

cién etérea saturada de gas clorhidrico. Se orsa la sal pre-
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gipitada y se recristaliza en una mezcla de di~isopropiléter
(250 ml.) y de acgtato de etile (30 ml.)..Se recogen 5,8 g,
(rendimiento: 45,3 %) de clorhidrato de N-ciclopropil=u -ms
tiltrifluorometiltio~3 fenetilamina), cristalas incolorug que
funden a 1042 C. K
Andlisis: 813H17C1F3NS (311,80)

Calculado %: € 50,09 H 5,49 Cl 11437 N 4,49
Hallado %: 50,02 5,52 11,38 4,46

£jemplo 2

N-ciclopentil~® -metil triFluoromatiltio-G'fanstii

amina y su clorhidrato.(n = 0; m'= 3; ndmero de c6digo,$ﬁ £
158) '

Operando en las condiciones del ejemplo 1 psro am-
pleando 23,5 g. (0,10 moles) de m—trifluorometiltiofenil~1
propanona=-2 y 1l.g. (0,13 males) de ciclopentilamina, 9 des~
puds 7,5 g. (0,20 moles) da borohidruro sfdico. Se obtisnen
17,9 q. (fendimiento: 59 ©%) de ﬁ—qiclbpdntil—u;~matiliéfiflupqg
metiltio-3 Fenetilamiha, aceite amatillo bélido qus 88 desti-
la a 1209 C, bajo una prasiéh de 1 mm. de mercurio.

A la base en solucién-en el &ter se la afads un ex- |
ceso de una solucién etérea de gas clorhfdrico. Se orea la
sal precipitada y se recristaliza 2 veces sucesivamenta én
scetato de etilo. Se obtiensn aef con un rendimisnto.de B4 %
de clorhidrato de N-cicloprapil-oi-metil trifluorometiltid-3
fenstilamina, lahinillas incoloras que se funden a 1429 C,
Ané;isi: C15H21C1F3NS (339,85) |
Calculado %: C 53,07 H 6,24 N 4,13 Cl 10,14 -

Hallado %: 52,94 6,26 4,14 10,64
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Ejemplo 3
N-ciclopropilmetil~y -metil trifluorometiltio~3 fe-

ngtilamina y su clorhidrate. (n = 1; m = 1; ndmero de cédigo

5L °C 175)

' Opsrando segln las condiciones del ejemplo 1, pero
a, partir de 27,2 gs (0,117 moles) de m-trifluorometiltioferilq
-1 propanona-2, 10,8 g. (0,152 moles) de ciclopropilmetilsmi-

na y después 8,9 ¢. (0,24 moles) de borohidruro sfdico, se

obtisnen 13,3 g. (rendimiento: 39,5 %) de N-ciclopropilmetil-
~A-motil trifluorometiltio-3 fenetilamina que destila é 1302
C. bajo una presidn de 3 mm, de mercurio. . ‘

- Para obtener el clorhidrato, se disuelven 12,6 §i1’
(0,0445 moles) de base en 200 ml.. de éter y se afiade un éxée}
so de una solucidn stérea de gas clorhidrico., Se orea la sal
y ss recristaliza sn 120 ml. de praopanol-2. Se recogen 10,3
g. (rendimiento: 72,5 %) de clorhidrato de N-ciclopropilmetil
~X-matil trifluoromstiltio-3 fenetilamina, cristales incolo-
ros que se funden a 1659 C.
Anélisis: C, H, CIF,.NS (325,83)

1419
Calculado %: C 51,61 H 5,87 Cl1 10,88 N 4,30
Hallado %: 51,46 5,80 11,03 4,34

Los compuestos de la invencién se sometisron a un
estudin farmacaldgico que reveld potentes propisdades anaore-
xigénas. .

Estas propisdades se han evidenciado por la deter-
minacién, en condiciones rigurosamente normalizadas, de las
cantidades de alimento absorbidas por ratas préviamente habi-
tuadas a recibir su alimentacidén didriamente durante un perfio

do limitado ds 6 horas. Se determiné la qisminucién por cien- |

to de toma de. alimento al cabo de sste perfodo de 6 horas ba-
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jo la influaencia de los compuestos estudiados. Se recogen los
resultados en el cuadro I sirviendo como sustancia de refesrsn

cia la fenfluramina.

CUADRO I

Compuesto Dosis mg/Kg | Disminucién por ciento de la tg
ma de alimento al cabo de 6 ho-
ras

SL C 154 3 31

SL C 158 3 46

SL C 175 3 35

Fenfluramina 3 .19

los compuestas de la invencidn es importante; es superior a

‘via 1.V, son del mismo orden de magnitud (40 - 50 mg/Kg) que -

Puede verse, pués, que la actividad anorexigena de

la de la fenfluramina,
Por otra parte, su toxicidad aguda permanesce modera

da; en particular en sl ratén CDl, las dosis letalss 50.-% por

las de la fenfluramina y, por via oral son inferiores a %as
de esta sustancia de referencia, o

Resulta, puds qus los conpuasstos de la invencidn le
seen. un {ndice terapeltico mas favorable que el de la fenflu-
ramina. Ofrecen, puds, un gran intérés terapeltico, en parti-
cular para gl tratamiento de diversas formas de obesidad,

Los compusestos de la invanciﬁh se administran por
las diversas v{as habituales, principalmente por via oral, ba

jo todas las formas farmacelticas apropiadas, tales como com-

primidos, grageas, sellos, gfrulas, cépsulas, soluciones &
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suspensiones bebibles, en asociacidn con cualesquiera exci-
pientes convenientes. Estos compuestos farmace(ticos pueden
igualmente contenasr otras sustancias medicamentosas con las
cuales los compuestas (I) son farmacelitica y terapedticamente
campatibles. -

Por via oral, en particular, la toma unitaria ds
compuesto (1), puede variar sntre 1 y 50 mg., sstando compren

dida la dasis cotidiana sntre 4 y 100 mg.

N0 T A
Descrita suficientemente la naturalsza del invsnté,
asi{ como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacef;’
se constar que las disposiciones anteriorments indicadas;‘ééh
susceptibles de modificaclones de detalle sn cuantoc no alta—
ren su principic fundamsntal. También se hace cbnstar que.ul
invento corresponde a una Solicitud de Patente, presentada en
Francia, bajo el nlmero 74.30284, de fecha de 6 de Septiembre
de 1.974, acogiéndose por 15 tanto a los bensficlos que cﬁncg
den los Convenios Internacionales en vigor, siéndo lo que
constituye la esencia del referido invento y por lo que se sg
licita 1°% Certificado de Adicidn por 20 afios en Espafia, so-
bre: Mejoras introducidas en sl objeto de la patente princi-
pal No. 415.405, presentada sl 30 de Mayo de 1.973, sobre:
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE FENILETIL-
AMINA; caracterizédndonss por lo siquients:
‘ 12,~ Mejores introducidas en el objeto de la paten~
te principal No. 415.405, presentada el 30 de Mayo de 1.973,
sobre: Procedimiento para la preparacidn de derivados de fo-

niletilamina, de férmula genaral (I):
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‘racematos § da isOmeros Gpticos, asi como sus salaes’ da.adif.'

; (CHZ)m
CH_-CH-NH~(CH,_) =CH
2 ' 2'n \\\*\

CHS' 2

SCF

en la cual n es igual a 0, 1.6 2 y m es un nimero entero pﬂr T

lo menos igual a 1 y comp maxxmo 1gua1 a4, bajo la forma~ de

cién a los &cidos farmaceGticamente aceptables, caracteriza= |-

do .porque primeraments se condensa la (trifluofométiltioéS”fz»

nil)-1 propanona-2 con una anina de fdrmula:

(CH)
. / -
) o
\\\‘\ CH.

2

(CH

y a continuacion se rsduce el intermedio obhanldo._

28,- Mejoras intrcducldas en el- objeto de la patan—."

te princlpal no. 415,405, presentada el 30 de Mayo dsl. 973

sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACIGN DE DERIVAOUS DE FENIL~
ETILAMINA tal y como queda sustancialmanta descrito an la pre‘

sente NMemoria.
Esta Memoxria consta de 9 hojas eédritas.a-méquihaf'
por una sola cara.
madrld ,3@ mc 3975
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EUMEZ ACEBQ Y MOVET .-

Flrmado: L. Gita Faenhfvder
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