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Este invento se refiere & un nuevo procedimiento
para la produccidn de glioxaleé ¥ a la produccidn de cou-
puestos derivaebles de los wismos, en especial feniletanolw|.
aminas del tipo descrito con mis detalle en nuestra paten—
te n? 345.365 & nuestra solicitud de patente n® 361.724,
cuyos compuestos poseen actividad farmacoldgica.

Henmos encontrado un procedimiento para %a produce
cion de estos compuestos que ineluye un proceso para la
produccicn de glioxales Utiles como productos intermedios .
en 1la produccidn de estas feniletanolaminas, .

En un aspecto del mismo, el invento proporciona
un procedimierso para ia'pfoduceién de gliéxales de £ér-
mula general I '

Xco
H

-HO ‘ CO—J=O . I

donde X representa un grupo hidroxilo, un grupo alcoxilo,
preferiblemente conteniendo de 1 a 6 dfomos de carbono en
el fragmento alquilo, 0 un grupo de férmlae -NH,, cuyo
procedimiento consiste en oxidar un compuesto de £érmula IT

' XCO

HO - COCH,Z II

donde Z representa un dtomo de hidrdégeno o un dtomo de ha~
1égeno.

Cuando el grupo Z representa un dtomo de hidrdge-
no, la oxidacidn pusde efectuvarse convenienﬁemenfe con

agentes oxidanbes como didxido de selenio. Olros agentes

'

LI



10

15

20

25

30

oxidantes adecuadog couprenden el acetato de cromilo.
Cuando se utilizan didxzide de selenio, la oxida-
cidn se efectla preferiblemente empleando una solucidn de

dibxido de selenio en un disolvente adecuado, por ejemplo

agua y dioxano, a teuperatura elevada. Cuando 2 es un &to-

mo de haldgeno, la oxidacién se efectia preferiblencnte
con agentes oxidantes como dimetilsulféxido. Otros agentes
oxidantes adecuados son log éxidos de amina, piridina y
p-nitrosodimetilanilina (método de Kroehnke) y nitrato de
plata/acetato de plata. Cuando se emplea dimetilsdlféxiio,
1a oxidacidn se efeclla preferiblemcnte a la temperatura
ambiente. Normeluente no o5 necesario ningin disolvente.

Log gliozales de férmula I son compuestos nueves
y el invento inecluye estos compuestos per se. Los glioxa-
les preferidos son los siguienteg:
éster metilico de dcido 5-glioxiloilsalicilico (como hidrad

£0)
5-glioxiloilsalicilamide (cono hidrato).

Los glioxales de férmula I preparados por el pro-
cedimiento del invento pueden ser convertidos enAfenileta-
nolaminas por diversos procedimientos. Un procedimiento
éspecialmente preferido, sin embargo,~consiste en la reac—

cidén de los compuestos de férmula I con ura amina de f£ir-

. auls RNH2 (donde R representa un grupo alquilo de cadera

lineal o ramificada, preferibleuwente conteniendo de 1 g 6
dtomos de carbono o bien representa un radical aralquilo
o ariloxialquilo que puede estar sustitufdo con uno o wfs
grupos alcoxilo o hidroxilo) para Fformar un compuesto de

azometina intermedio de férmula IIT
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XCOo

HO CO~C=NR I

seguido de reluccidn de esta azometina a un coupuesto de

formula IV:
XCO

HO ~?H%CH2NHR v
CH

con un aéente reductor, por ejemplo hidrégeno y ua catali-
zador de metal noble o un Borohidruro de metal alealino
como borohidruro sddico. -

Los compuestos de £érmula IV pueden ser redueidos

de nuevo con hidrvro de litio y aluminio o un agente reducs

tor similar para formar, cuando X es un radical alcoxilo
o hidroxilo, compuestos de L£érmula general V:
HOCH2
HO CH-CH,NHR v
i |
. OH
Sin embargo, cuando X es -NH,, los compuestos de
férmula IV puéden ser convertidos en los conpuestos de

férmula general VI:
WHECH,

HO CHFCHZNHR Vi
-
;1 ' '
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donde W representa acilo, alquilo, sulfonilo o carbamoilo,.
como s descrlbe en nuesbra golicitud copendiente numero
361.724, por reavcnlon del grupo -COMH, a ~CH,NH, y reac- |-
cidn de éate con un derivado funcional de un deido de fér-
mula WOIH,

Alterhativamente, los compuestos de los tipos V
pueden ser obtenidos direéﬁamente a partir de la azometina
correspondiente de frmula IIT por reduccidn con un ageate
reductor adecuado, por ejemplo hidruro de litio y aluminio.

S Bate invento tamb;én proporciona un prdcedimiento
general para la preparacidn de compuestos de formula ge-

neral VII Yen

HO CHFCHZNHR VII
H

(donde ¥ repreéenta un grupo hidroxilo o un grupo WHH-)

a partir de compuestos.de forrula general II mediante las

operaciones antes descritas,

En todas estas férmulas, los simbolos X, ¥, Ry W
tienen los significados dados aqui.

Los siguientes ejemplos ilustran el invento.

Los Taemnlou 1y 2 ilus tran la producecidn de gli-
oxales y los Ejemplos 3 & 10 ilustran la produccidn de
azometinas y la reduccion de estos compuestos a las fenil-
etanoiaminas correspondientes.

| BIELPLO 1

Hidrato de éster metilico de a01do S-slioxiloilsalicilico

o,

a) Une solucién dQ 44,7 g de éster netilico de écii6

S5-bromoacetilsalicilico en 150 ul de dimetilsulféxido eo
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era en reposo duranbe- una semana a la teuperatura ambien—
te. Cunando se vierte sobre 2 litros de ague, la mezcla
precipita . 31,5 g dél glioxal crudo que se gepara y sé
recristaliza por extraccidén continua con agua en un apara-
0 Soxhlet. El hidrato de glioxal puro cristaliza en forma
de cristales blancos (despuds de decoloracidn coﬁ carbén
activo), p.f. 110-1129,
b) Se afiaden 5,0 g de éster metilico de acido 5-ace~
tilsalic{lico & une solucidn caliente de 2,86 g de didxi-
do de selenio eﬁ 0,5 nl de agua y 40 ml de dioxano y la
mezols se agita a reflujo duranbte 3 horas. Después de se-
parar ol selenio precipitedo por decantacidén y filtracidn,
la solucidn se -agrege sobre 400 ml de agua. Se filtra la -~
mezcla para dar el glioxal crudo (4;0 g) en form de si-
1ido de color ante. Despuéds de una recristalizacidn en
agua, el compuesto funde a 110-115%, -

EJEMPIO 2

Hidrato de H=glioxiloilsalicilamida

Se dejan en reposo durente 4 dias a la temperatura
ambiente, 3 g de 5-bromoécetilsaiicilamida y 25 ml de dimeq
tilsulfdxido y de;pués se vierten sobre 400 ml de agua.
Después de déjar en reposo durante 1a'noche, se separan
2,8 g de precipitado blanco y se recristalizan en agua co-
liente dando el hi@rafo de glioxal en forma de solido de
color blanco sucio que no tiene un punto de fusidn bien det
finido. )

E1l mismo compuesto puede ser preparado pof un tra-
tamiento similar de wna mezcla de 21 g de 5-clorosalicil-

amida, 13 g de bromuro potdsico y 100 ml de dimetilsulfé- -

o
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xido.
EJEPLO 3 .

Ester metilico de deido 5-f 1~nidroxi-2~[ (1=metil~2-fenoxi-|

. Bster metilico de dcido 5-[hidr xi=2m( ot yo~Ainetil=p=meto-

etil)amino]etil)salicilico

Se afiaden 1,64 g de 1-netil-2-fenoxietilemina a
nna suspension de 2,8 g de dster wetilico de deido 5-gli-
oxiloilsalicflico en 100 ml de metanol, La mezcla se caliey
ta a reflujo durante 30 minutos y la gsolucidn enfriada de
1o azometina resultante se reduce con hidrdgeno en presen— '
cia de 0,5 g de un catalizador de paladio al 10 % en car—
bdén, que ha sido previamenté feducido en 5 ml de etanol.
Se requiere la adiciéh de otre cantidad similar de catali-|
zador para que la reduccion sea completa.

Una vez completada la reduccidn, el catalizador
y el disolvente se separan'dejando un aceite que cristali-
za en ciclohexano en forua de cristales blanco éucio,
pef. 102-106°, ‘

EJEMFLO 4

xifenctilamine)etil } salicilico
Se prepara como en el Ejemplo 3 a’partir de 2,6 g
de éster metilico de deido 5~glioxiloilsalieilico y o,a-di
netil-p-metoxifenetilamina, obtenida a partir de 2,5 g de
su hidrocloruro. EL producto cristaliza en eciclohexano/dtex
de petréleo (p.e. 40-60°) en forma de cristales blancos,

p.f. 119-121°,
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EJEHPLO. 5 B
Bster metilico de deido 5§ [1=hidroxi—2-((S)=tuiietilfonc—

tilamiro) letill salicilico

Se prepara como en el-Ejemplo 3 & partir de 1,62 g
de éster metilico de deido 5-glioxiloilsalicilico y 0,88 g

de (5)[=(#) |--netilfenctilamina pare dar el producto como

BJEMPLO 6

Ester metf{lico de deido 5-{[2-(1-adamantilaming)~1-hidro-

zxiletil] salicilico

Se prepara como en el .Ejemplo 3'a partir de 5,65 g
de éster metilico de dcido 5~g110x1lomlsaliclllco ¥ 3,29 g :
de 1-adamantenamina. El aceite asi obtenido se trata con
doido clorhfdrico 2 N y éter dando el hidrocloruro del és-
ter, que cristaliza en metenol/acetato de etilo en forma
de cristales blancos, p.f. 223-224° (desc.).

EJEIPLO T

Hidroclorure de éster metilico de dcido S-

1-hidroxi~2—

(1—met;}—3—fenilpropil)amino]etil§saliaﬁﬁco

Se prepara como en el Ejemplo 3 e partir de 1,05 g
de éster metilico de deido S-glioxiloilsalicilico y 0,7 g
de 1-metil-3~fenilpropilamina. La?basé-forma un hidroclo-
ruro, pife 154-155° | |

EJEMPLO 8

5 § [1-l1idromimo-(1 ¢t=dinetil—3=Ffonilpropil)amino letill =

salicilanida

Se prepara cono en el Ejenplo 3 a partir de 1, 2 &
de B—blloxﬁ101lualwcllamlda ¥y 0,9 g de 1, 1—dlmet¢l—3~fen¢1r

propilamina dando la amida requerida en forme de sdlido
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blanco, p.f. 147-149°, Este producto es ldéntico & la ami-

de obtenide por amoniolisis del édster descrito en el si~

guiente ejemplo; | .
ZJEUTLO O

Hidrooloruro de éster netflico de deido 5-i[ 1-hidroxi~-2=-

(1,1~dimetil~3~Fenilpronil)emino]etill salicilico

Se calientan a reflujo 2,1.glde éster metilico de
deido S-glioxiloilsalieflico y 2,23 é de acetato de 1,1~
dimetil=3-fenilpropilanina en 25 ml de etanol, durante 30
minutos, se enfria y se agregan sobre una sugpensidn de
catalizador de niguel Reaney cn etanol previamente hidro-
genado, Ia mekcla se agita en atmésféra de hidrégenOvy
cuando la absorcidn es completa, se separan el catalizador
y el disolvente. EL residuo se neutraliza con solucidn de
bicarbonato sddico y se extrae con acetato de etilo, que
se seca y.evapora,

El aceite residuel se separa de la amina de parti-
de. por “trituracidn con dcido clorhidrico dilufdo y -disclu~

cidn de la goma insoluble en acetato de etilo, Una ves se-

" co el concentrado, la solueibn en acetato de etilo se di-

luye con éter depositando el hidrocloruro de éster metili~
co en forma de agujas incoloras, p.f. 175%,
EJEITPLO 10

Hidrocloruro de éster wetilico de deido 5-(2-terc—butil-

amino-1-hidroxietil)salicilico

Se agitan a 0° durante 30 minutos, 1,1 g de éster
wetilico de dcido S~glioxiloilsaliecilico y 1,8 g de tere-
butilamine en 50 nl de etanol, se trata en porclones ccn

0,38 g de borohidruro sédico y se agita durante 1 hora mis
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neutraliza con bicarbonato sddico y se extrae con acetato
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Se evapora la solucidn y el residuo se acidule con
deido clorhidrico dilufdo. Después de separar por extrace

cidn con éter la materia ne bdsica, la solucidn acuosa se

de etilo. Ia solucidn seca en acetato de etilo se trata
con cloruro de hidrégeno etéreo paras precipitar 0,4 g del
hidrocloruro del 8ster, p.f. 217° después de recristaliza-
¢idn en metanol/acetato de etilo. |

A lo largo de 5 minutos, se agregan 3,9 g de éster
metilico de decido 5-(2-ferc~butilamino-i-hidroxietil)sali-
cilico-en 100 ml de tetrahidrofurano sobre 2,0 g de nidru-
ro de litio y -aluminio en 100 ml de tetrahidrofurano. La
nezela se agita y se calienta & reflujo durante 2 horas.
El exceso de hidruro de litio y aluminio se descompone con
sgua y la mezcla se evapora a sequeda&. Bl residuo se aci-
dﬁ1a~bon dcido clorhidrico dilufdo y después se alcalini-
za con carbonato sddico. La solucidn se extrae con tres
porciones de 200 ml de mcetato de etilo y los extractos
combinados en acetato de etilo se lavan, se secan y se eva
poran a sequedad. EL residuo se .cristaliza en etanol/acetba
to de etilo dando 2,2 g de o m(berc~butilaminonetil)min
hiGroxi-n-xilen-ol x3-aiol, p,f. 158°,

En resumen, la Patente de Invencidn que se solici-

ta recaerd sobre las siguientes:

3




19

15

20

25

30

|

Idonde X tiene el gignificado dado anteriormente y & represon

-1 =

374897 7

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la produccidén’ de glioxales|

YQHZ

HO 7\ GHGHQNHR'

| b

donde R represente un grupo alquilo de cadena lineal o rg-
mificade o un radical aralquilo o ariloxialguilo que puede
estar sustituido con uno o méds grupos elcoxi o hidroxli e Y
representea un~grupo hidroxilo o un grupo WNH, donde W repre-
sente un grupo acilo, sulfonilo o carbamilo, cuyo procedi=-
miento couprende las etapas de:

(a) preparar un glioxal de férmula:

XC

A\ H
HO _ cocéo

donde X representa un grupo hidroxi, un grupo alcoxi o un

grupo amino, por oxidacibn de un compuesto de férmula:
' - - XCO

HO— COGH22

te un dtomo de hidrédgeno o un dtomo de haldgeno,
(b) hacer reaccionar el glioxal resultante con una amine de
férmula RHHé, donde R tiene el significado dado anteriormen—

' te, para producir une agzometina de férmulat
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1 donde X y R tienen los significados dados anteriormente,
| (c) reducir dicha azometina para producir'ﬁh compuesto de
férmula XCo '

R
. Ho (IiOHCHaN/
gt \H

~*i | donde X y R tienen los significados dados anteriormente,
...... (a) convertir el producto de la etapa (c) o de la etapa. (d)

donde X es hidroxi o alcoxi, por reduccidn con hidruro de

jc litio y aluminio o con wn hidruro complejo similar, en el
producto final deseado (Y = OH) de férmulae:
HOCHo
R
HO — aicrcaN]
NH
18 donde R tiene el significado dedo anteriormente,

(e) como alternativa de la etapa (d) pars la produccidn de
los compuestos donde Y = WNH, convertir el producto de la
etapa (¢) donde X = NH,en un compuesto en el que XCO se con-
vierte en GHQNHQ por reduociéh y hacer reaccionar egte {lti-
20 mo con un derivado funeional ‘de un 4cido de férmula WOH, don
de W tiene el 31gnificado daao anteriormente, para obtener
el producto final deseado donde Y = WNH.

2. Un procedimiento segin la Relvindicaclén 1y en
cuya etapa (s) 2 representa un &tomo de hidrégeno v la oxida
25 3 ¢ibn se realiza con dibxido de selenic.

3. Un procediniento éegdn la Reivindicacién 1, en
cuys etapa (a) % represents un &tomo de halégeno y la oxide-
cién se realize con dimetilsulféxido. | ‘

4 Un procedimienyo‘segﬁn la Reivindicacién 3, en

: \
30 el que el dtomo de halészeno s bromo.
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5. TUn. procedimlento segdn cualquiera de las Reiviy
dicaciones 1 a 4, en ol que X en la etapa (a) represents un
grupo alboxi'que contiene de-1 a 6 &tomos de carbono en el
frazuento alquilico. -

6. Un procedimiento segin la’ Reivindioacién 1, en
cuya etapa (b) la reduccién es efectuada con hidrégeno y un
catalizador de mwetal noble o con un borohidruro de metal al-
calino. | | , '
| 4 7. Un pfocedimiehto segin la Reivindicacién 6, en
ol que ei_bprohidruro de metal alcalin&_es borohidrure sé-
dicos | '

8., Se reivindica por dltimo como objeto sobre el
que ha de recser la Patente de Invencién que se solicita:
"UN PROCEDIMIENTO PARA IA PRODUCCION DE GLIOXALES"

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente Memoria descriptiva, que conste de trece pégines
mecanogi§fiadas . o

7 Madrid, 29 de diciembre de 1969.

 BERNARDO. }INGRIA
e 77
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