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MEMORIA DESCRIFTIVA

El procedimientn o cuc se refivre esta Patente
de Invencidn, y cue se describe en la presente memoria,
es une oplicecidn de la sintesis de Kiprianow a un
cloraacetil derivedo o bromnacetil derivado de una amina
simpaticomimetice, concretomente el cloroacetil de-

rivadn del »-metil-Z-metilamino-l-fenil propana.

Kiprianow (Ukr, Chemie. Z. 4 , 239, 1926) haciendo
reaccionar un &~cloro o ®-Sraomnacetil derivado de
amina con etenolamina, ohtuvo, segln las cantiduodes
de las dos suastancins, la mono o la bis-hidroxietil-
imino-acetomida, De forma andaloaa las hidroxietil-
imino {momo y bisj-ncetomidas cescritas en la lite-
ratura por algunos autares (J. Org., Chem. 26, 2378 y
S.5, 1961) son tembifn eplicaciones de 1o sintesis
de Kiprianow a determinadis clases de haloacetil-de-
rivado de aminas simpaticomimeticos primariss o sew

cundiries.

La formula general de estns compuestas es lo sie
guiente:
HO CH_CH_ N (CH CO-Ni1R G CO-NRAR
'22(2 ), 2 )
donde R puede ser un fitomo de hidrdgeno o un resto

alguilico vy Hl y A, rectos ocil-aleulliceos dgudles o
[

diferentes.
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A efectns-farmncoléqicos Ri y 32, can su funciin
aminica, (MR-} pueden ser amines simpatomimdtices
igunles o miferentes deorivadas de la amfetonina,
unidas medionte =l fregrento —GH2 =G0~ al nitrdgeno

de la etenoleming,

Un ejemplo de esta cluse de compuestos es la
N, M-bis (2-metilemino-2-metil-1-fenilpropano-ace-
taﬁida] 2-hicroxietil-aming cuye cstructurs gulmica
es la siguiente:

¢ 3
l ,
0 czui—cl:— N (CH)co-cHy
f—¢ M- W,-0H
CHy

i {
O leky ~c— N (CH3)-co-CHy
{

c l+3

£l procedimientn & cue se contrae este Patente
de Invencidn es precisamente un procedimientn para la
ohtencidn de este compuesto, el cual se abtienc ha-—
ciendo reaccionar, en condiciones adecuades, al (-
cloro o &-bromoacetil derivedo del Z2-metil-2-metila-
mino-l-Ffenilpropano con etanslamina, logrindose
obtennr, con el miximo rendimiento, la NeNehis, (2-
metil-R-metilomina-l-fenilpropans scetemide ) 2=hidro-

xi-etilamina, cuya estructura cuimica se ha trans—
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crito precedentemente.

La ostenciin de 1a cloro o bromoacetilacidn de
una emina primeria o secunderin no se considera in-
cluida en el praocedimients a cue se refiere esta pa-
tente en cuonto esta oozracidn se consicera una ope-
racidn elomental de la &Guimice Ovganica., Esta opera-
cidn se efectla bhacicndo remccionar una emina primaria,

o secundaria con el halura de (X-halo-acetilo].

La reaccidn se suele hacer a hojun temperature,
con el fin de no perjudicar el haldgeno en alfa del
grupa acetilo., Se produce lo climinacidn de una mo-
lécule de hinrdcicdo, nue ouede retenidn formindose
la sal de la amina qu~ no ha reaccionada todavia can
el hulﬁro dg ficido, Suponiendo que se empleen.dari-
vados clorados, son necessrios 2 equivalentes de
amina por uno de cloruro de dcido, obtenikndose al
final un ecuivalente dn cloroncetil derivade de la
amina puesta en resccidn y un eculvelente del clérhi-
drato de 1a misma amina. Considerads la gran solubi-
lided en ague del clorhidrato de le amina, y la nula
0 escasa solubilidad en ague de le o/—cloroacotileming,
1la seperacidn de los Uns productos de le reaccidn eos

facil. A partir del clorhidrato o bromohidrato es

facil recuperar la base libre, empleanndo métodos so-
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CIH4 [PROCH_C (C -N (CH.) - N-C
— 2 lH+[hO o (HB)2 (L{SJ) CCICH?J?_ H

5

bradamente conocidos en @uimica Orgdnica.

Como producto final de las reacciones indicadas,
se obtiene el H-clornecetil, N-metil, 1-l-dimetil-
fenetilamine es un liguido densa e incnloro. Peb.
135-1402 C/1 mm Hg. Es practicamente insoluble en
agua v muy snluble en los disalventes. Su peso mole-
cular es 239,5: Su formula empirica es CIBHIBNO

Cl y sus datns anallticos estiin de acuerdo con la

firaula desarrolladas

CH3

{
tH,—C-N-(CH3)=CO-CHy ¢I

i

CHy

Una vez obtenido el mencionadon compuesto, segln el‘
metodo descrito, se hace reaccionar con la mono-
etanolamina en la proporcidn de 2 equivalentes del
claroacetil-derivado del 2-metilamino-2-metil-1l-
fenil-propano ~or 1 de etanolamina, La reaccidn cul-

mica que tiene lugar es la siguiente:

-CH -G (CH_ ) - -0 ~CI+NH_-CH_G -
2 Ph-CH, ( B)ZN(CHS) O CH_~CI+NH, H, H,,OH

OH
5 2DH
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Se ha ohservada cue st pone en cantacto al Ne
clornacetil N-metil-L, l-dimetil-fenetilamina con la
etanolamine vy se calienta la mezcla resultante a 802
durante pocas minutos, @l enfriar toda la masa

zaccionante se encuentra cuajada de cristales cons-
tituidos por el clorhidrato-de monoetanol-amina. Esta
circunstancia nos hizo lhgicamente suponer ovue la
etanolamina rencciona en parte con =1 cloroacetil de-
rivado y el acido clorhidrico que se ha liberado queda
retenido en forma de claorhidrato por la etanolamina
que todovia no ha yeaccinnndn vy 51 se agreqga una
substancin neutralizente del deldo clorhidrico, tales
cnmo pudieran ser los hicorbonatos o los carbonatos
alealinos, estos ponen en lihertad la etanolamina de
su clorhidratn y la reaccidn transcurriria teorica-

mente hasta el fin=l,

Sin embergo la sustitucidn del segundo &tomo de
Hidrdgeno unida al Nitrogeno de la etundiamina, re-
guiere una temperat ra sgﬂﬂrior a los BO9C, En este
casc la farmacidn de acqua se nraduce por efecto de -
la neutralizacidn del dcido clorhidrico coma cario-
natos, perjudica la suena morcha de la reaccidn
en cuarto hiaroliza parcialmente el clonrnacetilde-
rivadn transformindoln en un derivaca del dcido

alichlicn, compuesta mue impurifics el producto
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final, y ademds se gncantrard presente tambiin
la mano-hidroxi-etilimino acetamida, cue impuri-

Fica el sroducto bis.

8i en lugar de emplear los carsonatos alcalinos
caomo neutralizentes del bidrecido cue se forma durante
la reaccidn, se emplea una solucidn de metilato sddico
recien preparada, y esto se agrega muy lentamente/
sa logra cue la reaccidon transcurra uniformemente y
sin inconvenientes de ocuerdn con lo previsto nor
la teoria.
Une. vez agregada ls soluoitn de metilato, muy lenta-
mente, & la temperctura cug oscile entre 110920 y
115%C, el alcohol v destilando durante la adicidn
v 21 finel se eliminan las Oltimes trazas de dicho
aleghol a presidn reducida, La masa reaccionante en
1a cusl sn encuentra suspendida el clorurs sddico
gue s& ha ido formando durente la reaccidn, se diluye
con igusl volumen de tolueno caliente, Se filtra con
esoiracitn estando odin caliente, se lava al cloruro
sidico con un paca de tolueno y al filtracdo trenspa--

rente, se agrere igual volumen de hexano o de eter de

petrolen. Cristaliza par enfriamientn la N,N bis-

(2-metil-l-fenil-2-metilamino-acetamida )-2-hidroxi-

EREVI| e {
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etilamina, en forma de cristales blancos que funden
a l0le2-102eC. El rendimiento suele ser superior al
80%Y del previsto por la teoria, en product) purisimo;
aque pueds ser empleado directamente en las prepara-—

N .
ciones farmaceuticas.

Hecha la descripcidn del invento, se descrihe a

continuacidn un ejemplo practice, no limitativo:

EJEMPLO 1: En un pequefo reactor de vidrio de 3 li-
tros de capacidad provisto de agitacidn meclinica,
refrigerante descendente y embudo de llave, se intro-
ducen 479 gr. (2 mol) de cloroacetil-derivada de 2~
metilamino-f-metil-fenil propeno y €1 gr (1 le] de
etanolamina recien destiladr, S= pone en marcha la
agitacitn y.se calienta en befio de aceite hasta

a0ec,

La masa reaccimmnte se va espesandn y si se enfria,
se separa una caonsiderahle cantidad de cristales de
clorhidrato de hidro P'-xietilamina. Se eleva la tem-
peratura del bafin hasta 110-1152 € y se va afadiendo
par el embudo de llave, lentamente, une solucidn
recien preparada de metilato sddico constitulda por
46 gr. de sodio (2 moles) en un litro de metanol,
mantenitndose la agitacidn siempre constantemente.

La masa reaccionante se enturbla por la formacidn de
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cloruro sddico, insoluble en el medio reaccionante.
La adicidn del metilato sddico se hace muy lenta-
mente, procurandn cue la reaccion se mantenga lige-
ramente slcalina solemente por la presencia de la
gtanoleming cur tadavia no ha resccionado tatalmen-
te. AL mismo tiempo destila aleohol metilico.
Una vez agregada toda la solucidn de metilato, lo
cual susle tardar unas dos horas, se elimina al al-
cohol metilico en vacio y la maga reaccionante se
diluye con igual volumen de toluenao. Se filtra en
vacio 2l producto de la reaccidn estando alin calien-
Al
te, y se lava el clorurs sidico gue queda sobhre
filtro con un poco de toluenn. E1 filtrado se diluye
con igual volumen de hexano y se deja enfrier en la
nevera. Se produce un abundante precipitado que pesa;
despues de desecado, 380-400 gr. El rendimiento es del

B0%.

Habiéndnse descrito cenvenientemente los detalles
fundomentales del procedimiento y asimismo del com-—
puesto obtenide a « ue se refisre la presente Patente
de Invencidn, debe hacerse constar que en el mismo se
pndria efectuar cuantas variantes de detulle pusda
acamse jar la experiencia, siempre oue con ellas no
se modifique su idea fundamental que es la gue se

concreta v resume =n la siguiente:
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NOTA

Se declara de noveded y propiedad para todo gl

territorio nacional las siguientes

RETVINDICACIONES

1. Procedimiento de obtencidn de una hidroxi-etili-
ming bis acetemide, tal como la 2,2 - [EZ—hierxietil-
imino-bis (N-{eet-dimetilfenetil )—N—metil—acetémida}
caracterizado por hacer reaccionar directamente el
cloroacetil-derivado del -¢metilamino-Z-metil-1-fenil-

propang con la hidroxietilamina en caliente.

2. Procedimiento segln la reivindicacidn primera
caracterizoedo tambien por efectuar la neutrelizacidn
del &acido clorhidrico cue se vt formendo durante la

L

reaccidn, con una s)lucibn de metdxido sddico, intro-

ducido lentemente en funcidn del pH del medio.

~

3, Procedimiento seqin luas reivindicaciones primera
y segunde caracterizado tombien por eliminar, durante
la reaccidn, el alcohnl metilico por destilacidn a
presidn ordincria y terminada la rqaccibn, a presidn

reducida,

4, Frocedimiento seglin las reivindicaciones ante-

riores caracterizado tamhien por diluir el producto

resultante de lo reaccidn con tolueno procedigndose
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despues & la filtracidn del cloruro sddico y & la

dilucidn del filtrade con igual volumen del hexanao
o &dter de petrdleo, obteniéndose, por enfriamiento,
un alto rendimiento de 2,2 - (2-hidroxietil-imino)
bis (N-x~-dimetilfenetil) N-metil-acetamide) crista-

lizada y pura,

5, PAGCIDIMIENTO vl OBTEMNUION LE UNA HIDAOXI-2TILI-

WMINC~BIS ACETAMIDA,

Todo ello tal v como gueda descrito y reivindi-
cado en l= presente memoria que consta de 11 hojas
)}

foliadas y mecanagrafiadas por una sola de sus caras,

fladrid, 30 de Septiembre de 1.972
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Firgiado: Gregorlo del Pese
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