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to final, ¥ que ademds se produce wm isémero del preducto

posicidn un procedimiento para la obtencion de derivados del

- por el hecho de que se oxida o-cloroacetofenona con ayuda
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El presente invento se refiere a um procedimiento para

la obtencién de derivados del'alcohol o-clorobenclilico de 14

férmula general

c1 CH |
<z::>k (H~GH. ~NH~C~CH. (1)
l 2 {73 |

OH - R
en la que R significa un Atomo de hidrégeno o un grupo meti-
lo. '

Para la obtencién, por ejemplo, del aleohol o-cloro-i
(1zopropilaminometil)-bencilico era conocida ya una reaccidn
enivre el 6xi¢p de clorofepiletileno vy de la o-clorotfeniletid
len~B-bromhidrina, hien seéa ﬁor si solos, o bien mezclados,
y la isopropilamina (comphrense las patentes estadounidemses
n® 2.887.509 y n® 2.816.059). ' '

hhora bien, por otra parte era conocido tambiém que en

el procedimiento. conocido es malo el rendimiento del producH

final deseado, isémero que al ser utilizado el producto fi-
nal pafa el tratamiento terapéutico del organismo humano,
tiene un indeseable efecto secundario (cpmpéresevJournal of
medicinal chemistry, vol.11, pég. 1000 (1968)).

La misién del presente invento estriba en poner a dis-

alcohol o-clorobencilico, que no adolezca de los inconve-
nientes de los procedimientos conocidos.

~ E1 problema propuesto se resuelve conforme al invento

de dioxido.de selenio, reduciéndose el o-clorofenilglioxal
asi obtenido en presencia de una amina de la férmula gene-

ral
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CH NH
5\0/ 2

RN -
CH, "R (I1)

en la que R tiene el significado citado mds arriba.
En’efecto, los compuesfos de la férmula general (I)-se
obtienen oxidando la o-cloroacetofenona con Oxido de sele-
nio y reduciendo él_o—clorofenilglioxal asi oBtenido'en pre-
sencia de alechilamina, segin ilustfa el esquema dﬁimico in-

dicado a continuacibm:

cL Sedg L . reduceién = O ?H3
@ 000, — COCHO —— CFi~G1L-Ni-0~GF
= o Ol oH CH
B C 3
| " CH
R 3

to conforme al invento se lleva a cabo en aglia o en agentes
orgénicos, con ayuda del dibxido de seleﬁiO'enrla cantidad
estequiométriéa 0.en exceso, con relacidn a la o-~cloroaceto-
femona empleada como sustancia de partide. |

Como disolventes orgdnicos hay que considerar los agen-

tes inertes usual.es para la oxidacidén con ayuda del. didxido

de selenlo. Muy wien apropiado: Dioxano..

Ia reduceidn del o-clorofenilglioxal asi obtenido se
| 1leva a cabo en presencia de isopropilamina o de butilamina
tereiarié en la cantidad estequiométrica o en exceso, con re
lacidnm al . o-clorofenilglioxal, en disolventes orgénicos y
con ayuda de agentes reductores.

Como disolventes orgénicos deben considerarse los disol

ventes orgdnicos usuales, no perjudiciales para 1a reduccion

La oxidacidn conforme a la primera fase del procedimient
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Muy apropiados: Metanol, etanol, isoprdpanol, propanol, éter
y tetrahidrofuranc.

Como agenm§s=rs:uctores hay que considerar: Borhidruro
de sodio,'borhidruro de aluminio, megro de paladio, 6xidos
de platimo y niquel Ranmey. Muy bien apropiado: Borhidruro
de sodio. .

La reduccidn se lleva a cabo a uma temperatura de emtre
-10°% ¢ hqsta +100° C, en especial de entre O hasta +10° C,
:empleando un disolvente orgamico apropiado, en unma cantidad
del disolvente organico 1 - 100 veeces mayor, en especial

10 - 20 veces mayor con relacidén a la sustancia de partida

¥

a reducir.
Los derivados del alcohol o-clorobemcilico obtenidos
conforme al invento son empleados como medicamentos valio-

sos, debido & su.accibén dilatadora de los bronquios.

Ejemplo 1

Obtencidm de alcohol o-cloro- &~ (isopropilaminmometil)}-benci-
A la solucidn de 20 g de o-clorofenilglioxal en 200 ml
de metanol, y después de la adicidén de 40 g de isopropilami-
na, se le agregan a gotas, bajo refrigéracién, 5 g de NaBH,,
de jdndose reaccionar durénte 3 horas bajo refrigeraéién.
Una vez completa la reaccidnm se extrae el disolvente

nediante evaporacidémn, v se acidula el residudo con una solu-

v -

" 4 cidén de dcido clorhidrico al 10 % en agua, y lavandose con

’ étero

La fase acuosa asi obtenlda se ajusta alcalina con car-

| bonato povdsico, y se extrae con éter. Ia.fase etdrica asi

obtenida se seca entonces sobre Na2304, Y se extrae el disol

vente mediante evaporaciém.
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Después de la recristalizacién del residuo desde n-hexa
nol, se obtiene 38,06 g d4 alcohol o-cloro-X-(isopropilamino-
metil)~-bencilico con un punto de fusién 81 - 82°C. El1 rendi-

miento se eleva a un 75,1 %. 7

A partir de esta base y después de la acidulacién con
una solucidn etandlica del acido clorhidrico, se obtiene la
sal HC1 de la base con un punto de fusidn de 166 ~ 167,5°C.
Andlisis: Gy HNOCL |
Calculado: 61,82 de C, 7,55 de H, 6,55 de N
Hallado: 61,69 de G, 7,62 de H, 6,53 de N

Ejemplo 2
Obtencidn de alcohol o-cloro-«-(t.butilaminometil)-bencilico

A la solucién de 20 g de o—clorofenilglioxal en 200 ml
de etanol se le agregan parcialmente 5 g de NaBH4, despues dl
la adicidn a gotas de 48 g de butilamina terciaria, y se de-
Jja reaccionar duran?e 3 horas, agitando.

Una vez completa la reduccibn, se sigue tratando la mezd
cla de la rediccidén de la manera descrita en el ejemplo 1,y
el residuo asi obtenido se recristaliza desde é&ter isopropilica
Se obtiene asi 23,38 g de alcohol o-cloré-X-(t.butilami4

inometil)-bencilico con un punto de fusién de 89 - 91%. E1

irendimiento se eleva a un 86,6 %.
iAnalisis: 012H18N001

% Calculado: 63,29 de C, 7,97 de H, 6,15 de N
i Hallado: 63,47 de C, 8,12 de H, 6,19 de N
Ejemplo 3 " '

Obtencidn de o-clorofenilglioxal

34 g de didxido de selerio se disuvelven,calentando a ung
temperatura de entre 50 a 6000, en una mezcla de 150 ml de

dioxano y 5 ml de agua, y después de la adicidén de 50 g de
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" O~-CLOROBENCILICO",

o-cloroacetofenona, se hiervg durante 4 horas agitando y ba-
jo reflujo. Despvés de completa la reaccidén se extrae median
te filtracidén el selenio precipitado, yrel filtrado se con-
centra mediante evaporacidén. Después de la destilacidn del
residuo Bajo presién reducida se pueden obtener 37 g de o-cl
rofenilgliaxol con un punto de ebullicidn de 87-90°C (1 mm
de Hg). 7

En resumen, la Patente de Invencién que se solicita deb
T8 recaer sobré las siguientes:

- REIVINDICACIONES -

1. Un procedimiento para la obtencidn de derivados del

alcohol o-clorobencilico de la formula general:
» .
Ci ?H§
?HPCHQ-NHP?—CHB
ox . F
en la que R significa un atomo de hidrégeno o un grupo meti-
lo, caracterizado porque se oxida o-cloroacetofenona con ayu

da. de dibéxido de selenio, reduciéndose el o-clorofenilglicxal

asi obtenido en presencia de una emina de la férmula generalf

CE 2

5 NH
N
C
CHB/ Ny

en la que R tiene el significado citado mis arriba.
2. Se.reivipdica por uitimo, como. objeto sobre el que
‘ha de recaer la Patente de Invencién que se solicita: "UN

' PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL ALCOHOL

[ A4

T
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre-

sente memoria descriptiva, que consta de siete paginas meca-

nografiadas.

Madrid, 13 de §?ptiembre de 1.972
BERNARDO UNGRIA

E
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