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La presente invencidn se relaciona con un
ruevo procedimiento para la produccibn de alfa1-terc-butilami-
. . . . i . .
nomet il-4-hidroxi-m-xileno-alfa ,alfas-dlol terapeuticamen=

te valioso, que tiene la Edrmula:
HOCH
NG OH

HO — CHCHQNHC(CH3)3

y sus sales de adicibén de 8cidos.

Bl compuesto es conocido por sus propieda-
des farmacoldgicas y ha llegado a tener un amplio uso en el
tratamiento de-estados asmiticos y en otras formas de bron-

cospasmo severo.

La preparacidn de alfa1-terc-butilaminome-
til—4—hidroxi—m—xileno—al£a1, alfa3-diol ha sido descrita,
por ejemplo, en las patentes briténicas nbmeros 1.200.886
Yy 1.247.370. El método de la patente briténica nimero 1.200.886
implica varias etapas intermedias. En adicidn, la reduccidn
del grupo éster se efectua con hidruro de litio-aluminio en
éter dietilico o tetrahidrofurano, lo cual constituye una eta—
pa costosa y peligrosa cuando se lleva a cabo a escala indus~
trial, debido al riesgo de ignicidén de los disolventes. La
pafeﬁte briténica nlmero 1.247.370 comprende igualmente varias
etapas, y parte de los intermediarios se producen con un
rendimiento muy pobre. En &ste método, se utiliza la ya cono-
cida oxidacién con dibxido de selenio. La presente invencidn
incorpora también una oxidacidén similar, pero la sustancia

de partida es otro compuesto. El método de la patente briti-

nica nlmero 1.247.370 comprende, en su intima etapa, un pro-
cedimiento que resulta inadecuado para produccidn a escala

industriai: reduccidn con hidruro de litio-aluminio y extrac-
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cibn del producto de una solucién acuosa. sin embargo, y cono-

que parte de un derivado de &cidovbenzozco de Pormulas

‘pecta o ramificada conteniendo de 1 a 6 atomos de carbono y

‘glioxal que tiene la formulas

ciendo las caracteristicas de solubllldad de alfq =térc-butil- |

amlnomet11—4~h1droxi~m~xi1eno-al£a ’ alfas-diol, se puede de~ _

cir que el método es realizable solamente a escala de labo~
ratorio. 1 ' o ' '
Se ha descubierto ahora wn métgdo adecuado
para la produccidn a escala industrial, en donde se puede
producir facilmente a1£a1aterc-butilaminometil-4¢hidroxi~m—
xileno-a1£a1, alfaa-diol con wi buen rendimiento, y efectuan-
do un proceso contlnno, sin alslar los productos 1nrermedlos.

‘La presente invencibdn se caracteriza por un

procedimxento continuo, .que tiene lugar en un sustrato y
‘- ROOC-

ATCH,0 COCH B ¢ ¢

en la que R es un radical hidrocarbonado inferior de cadena

Ar es un grupo arilo, cuyo derivado se oxida con dibxido de

selenio, en dioxano, para dar el correspondiente derivado

ROOC

AYCH,0 — ' COCHO S 2 3

el cual se hace reaccionar con terc-~butilamina de £4rmula:

HQNC(CHS)S V | 1v

para dar un derivado imina de férmula:
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ROOC

ArCH20 CH=NC(CH3)3 v

el cual se convierte, por hidrogenacidn y reduccidn simule
taneas, con un derivado de hidruro de metal alcalino-alumi-
nio adecuado, tal como hidruro de sodio~bis({2-metoxietoxi)alu~

minio, de férmula:

I
NaAl(OCHéCHQOCH3)2H2 v

o con dietilhidruro de sodio-aluminio de £érmula

NaAl(Czﬁs)gﬁz viT

en un compuesto de fdérmula:

HOCH

2 e ,
ArCHzo-———~£i::::>——-CchaNHc(CHB)S VIII

a partir del cual se puede separar, por hidratacibén cataliti-

ca, el grupo arilmetilo protector.

Una caracteristica esencial de la presente
invencién es la continuidad del método, que ha sido consegui-
da mediante la proteccidn del grupo hidroxilo fendlico del :
derivado de &cido benzoico con ayuda de un grupo arilmetilo
adecuado. De esta manera, se evitan las pérdidas en el aisla-
miento y purificacidén de intermediarios y el producto final
se obtiene en una forma altamente pura y facilmente aislable.

Los intermediarios (I¥I, V y VIII) formados
en el presente método, son todos ellos nuevos compuestos,

cuya preparacidn y propiedades no han sido descritas en la
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derivado glioxal (IiI).

" en la literatura no se ha descrito ninguna reaccibén del és-

literatura hasta el presente._’J

En el presente método, el derivado &ster
(1I1) se oxid#_primero con dibxido de selenio en dioxano, pre-
Feriblemente al punto de ebullicién del”disolvenﬁe, para dar
ellcorrespondienté'deriﬁado glioxél (11I). A con@inuacién la
mezcla de reaccibébn se puede utilizar como tal, después 4e
haberse- filtrado el selenio precipitado en la regcci6n.

Cuando se affade terc-butilamina al filtra-
do, €l reposo a temperatura ambientevdﬁrante unag cuantas ho-.
ras resulta ya suficiente para la formacién del derivado imi-
na deseado (V). Por lo tanto, y por medio de una eleccibn
adecuada de disoivénte y‘temperatura, se evita la reaccién

de la terc-butilamina con el segundo grupo ceto reactivo del

Adicionalmente, una caracteristica inespe-
rada de la invencidn consiste en la hidrogenacidn y reduccidn .,t
simultanea del doble enlace cgrbono—nitfégeno del derivado |
imina (V) y del gfupo ceto y gster con ayuda de ﬁn derivado de
hidruro de metal alcalino-aluminio adecuado. Hasta el presente,

te tipo. Cuando el agente reductor empleado es hidruro de
sodio-bis—(2-metoxietoxi)aluminio o dietilhidruré de sodior .
-aluminio, el disolvente es mis normalmente benceno o tolue-.
no, pudiéndose utilizar también ambos en el presente caso.

Sin embargo, se ha encontrado, sorprendentemenfe, que se ob-
tiene un mejor resultado_si 1a reaccidn se efectua en dioxa-
no, es decir la meicla de reacciénrusada én la preparacibén

del derivado imina se puede utilizar como tal. Resulta indi-
cado evaporar el exceso de tefcebutilamina 2 presibn redu-
cida, con el. fin de ahorrar agente reductor. Esta hidrogena-
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cibn y reduccidn simultaneas del derivado imina (V) solaw
mente es posible a condicidn de que el grupo hidroxilo fendlico
del anillo bencénico esté protegido. Si no se aplica protec—
cibn, se debe extractar el producto de una solucidn acuosa por
lo que, considerando las caracteristicas de solubilidad cono-
cidas de alfa1-terc»butilaminometi1-4~hidroxi~m-xilen—alfa1,al—

fa3—diol, constituye una empresa imposible a escala industrial

y, por otra parte, se forman cantidades considerables de pro-
ductos secundarios indeseados. :

El grupo arilmetilo protector del compuesto
(VIII) se puede separar por hidratacidn catalitica, para lo :
cual se puede emplear, por ejemplo, paladio-carbdén como ca-
talizador y alcohol, por ejemplo, como disolvente adecuado,

La invencidn se ilustra a base de 1os si-
guientes ejemplos:

E I EMPLO 1

1 . . . . .
Alfa -terc-butilaminometil-4-benciloxi-m~

xileno-a1£a1, alfas-diol.

A 59 kg de dioxano, se afiaden 0,35 kg de agua
y la mezcla se calienta a 70-802C. Se affaden entonces .4,39 kg
de dibdxido de selenio. Una vez disuelto el didxido de sele-
nio, se afladen 11,8 kg de éter etilico de 4cido 5-zceto-2-ben-
ciloxibenzoico, disuelto en 35,5 kg de dioxano. La mezcla de
reaccibén se calienta adicionalmente durante esta adicidn
hasta que la mezcla de reaccidn hierve (aproximadamente 1002C).
Se continua la ebullicidn con reflujo durante 6 horas. Duran~
te la ebullicidn, el color de la mezcla de reaccidn vira a
negro, debido al selenio precipitado. Después de la ebulli=-
cidn, 1a mezcla se deja enfriar a temperatura ambiente., El
selenio se filtra. (En el caso de que se desee aislar el deri-
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'peratura amblente, 5,9 kg de terc-butllamxna y se agita du~

adicibén se efectua a unos 602C. Después de la adicibm, se

tiene el derivado imina como un aceite viscoso, que se disuel-

vado glloxal, esto se puede efectuar evaporando ¢1 dloxano, con '
lo cual el derivado glmoxal preparado de este modo, se obtiene '

como. un aceite viscoso.

A continuaclén se afiade al filtrado, a tem.

rante 4 horas a temperatura ambiente, Se evapora entonces 1a '
terc-butilamina en exceso & pres16n reducida, '

La mezcla de reaccidn se vierte, en una

atmbsfera de nitrbgeno, en 40 kg de una solucién en benceno
al 70 % de hidruro de sodio-bis(z-metoxietox1)alumlnlo. La.

hierve con reflujo durante 1 hora. El compuesto complejo de
agente reductor 'y producto, se descompone del modo npimal éqn 1
ayuda de agua y &cido clorhidrico. La caﬁaide,prqducto 0leoso’
se separa, se disuelve en cloroformo, se séca con sulfato gb-
dico y se trata con carbdén activo. A contimmacibm, se evapora
el cloroformo'ahpresi6n reducida. A partir del r¢siduc de eva-
poracibn, el producto se puede recristalizar en etanol, 51

ello es necesario. Rendimiento: 8,8=9 kg (75-=70 x del te6r1co),'

punto de fusidn: 1359C aproximadamente.

EJEMPLO 2

Se inicia el procedimiento como en el ejem-
Plo 1, pero después de la preparacién del derivado imima, se
evaporan los disolventes. Mediante.este procedimiento, se ob-

ve en 80 kg de benceno. La solucién bencénica se vierte, en
una atmbsfera de nitrégeno, en 40 kg de una solucibn en ben-
ceno al 70 % de hidruro de sodio~bis(2-metoxietoxi)aluminio.
Se continfia entonces como en el eJemplo Te. Rendlmaento. 745 -
8 kg (58-62 % del tebrico); p.f£.: 1359C aproximadamente.
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EJEMPLO 3 .

Se opera como en los ejemplos 1 y 2, pero en
lugar del éster etilico de &cido 5-aceto-2-benciioxibenzbico,
se emplea la cantidad equivalente del éster metiiico.

EJEMPLO 4

A 66 kg de dioxano, se afiaden 0,4 kg de agua
y la mezcla se calienta a 70-802C. Se efectfia entonces la adi-
cibén de 4,92 kg de dibéxido de selenio. Una vez disuelto el
dibxido de selenio, se afiaden 13,2 kg de éster etilico de Aci-
do 5-~aceto-2-benciloxibenzoico, disuelto en 40 kg de dioxa-
no. Se continua el calentamiento hasta que la mezcla de reac-
cibn hierve (1002C aproximadamente), seguido por ebullicidén con
reflujo durante 6 horas. Durante la ebullicidn, la mezcla de
reaccidn vira a negro debido al selenio precipitado. La mez-
cla de reaccidn se deja enfriar a temperatura ambiente y se
filtra el selenio precipitado. Se afiaden al filtrado, a tem—
peratura ambiente, 6,6 kg de terc—butilamina se agita a tem-
peratura ambiente durante 4 horas. Se evapora entonces la terc-
butilamina en exceso a presidn reducida. La solucidén en dio-
xano se affade, a temperatura ambiente, en una atmdsfera de
nitrdgeno, a 85,5 kg de una solucidn en tolueno al 25 % de di-
etilhidruro de sodio-aluminio, en una proporcién tal que la
temperatura de la mezcla de reaccidn no supere los 252C. Des-—
pués de esta adicidn, se continua la agitacidn a 252C duran-
te una hora. El compuesto complejo de producto y agente re-—
ductor asi formado, se descompone del modo usual affadiendo
agua y solucibn de &lcali. Las adiciones deben efectuarse
lentamente, debido a la efervescencia causada por el etano
liberado. La fase orginica se separa y se espesa. A partir
del residuo de evaporacidn, se puede recristalizar el produc-
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to en etanol, si se requiere. Rendimiento: 9,5-10,3 kg (65=70 %

del tebrico); f.f. 1259¢" aproximadamente.

EJEMPLO 5
: Se procede como en el eJemplo 4, pero des- N
pues de la preparaclon del derlvado 1m1na, ‘se evaporan los
disolventes. El1 derivado imina se obtiene entonces como un
aceite viscoso que se disuelve en 90 kg de tolueno, utilizén-
dose esta solucidn en tolueno arcontinuacién. Se procede en~

tonces como en el ejemplo 4. Rendimiento: 8,5-9,1 kg (58-62 %

del tedrico); p.f. 1352C aproximadamente.

EJEMPLO 6

Se procede como en los ejemplos 4 y 5, pero
en lugar del ester etillco de 6c1do 5-aceto-2-ben01lox1benr
zoico, se utiliza la cantidad equxvalente del éster metfli-

co

5] EMPLO 7
AlEa1-terc-butilaminometil-4-hidroxi—m—
xileno—a1£a1,a1£a3-diol.

Se afiaden 10 kg de alfa =terc-butilamino-

metil-4-benciloxi-m~xileno-alfa ,alfas-dlol a 13% kg de etanol

al 95 %. Se afladen 0,3 kg de paladio-carbdn y se efectfa la
hidrogenacién a presidn normal, hasta que cesa el consumo de
hidrdgeno. Después de la separacidn del catalizador, se evapo-
ran los disolventes. A partir del residuo de evaporacibdn, el
producto se cristaliza con ayuda de una mezcla de metanol-eta-
nol. Rendimiento: 6,5 kg (90 % del tebdrico); p.P. 157-158¢2C,

E!EMPLO 8

alfa —terc.but11ammnomet11-4—h1drox1—m.

3

xlleno-alfaA,alfa -diol

A 66 kg de dioxano, se afladen 0,4 kg de agua N
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Las adiciones deben efzctuarse lentamente debido a la esfer-

- 10 -

y la mezcla se caiienta a 70~-802C., Se afiaden 4,92 kg de dibdxi-|
do de selemiv. Tras la disolucidn del dibxido de selenio, se
affaden 13,2 kg de éster etilico de acido 5-aceto-2-benciloxi-
benzdico, disuelto en 40 kg de dioxano. El calentamiento se
continfia hasta que la mezcla de reaccibén hierve (1002C aproxi-
madamente), seguido por ebullicibdn con reflujo durante 6 horas.
Durante la ebullicidn, la mezcla de reaccidn vira a negro de-
bido al selenio precipitado. La mezcla de reaccidn se deja en-
friar a temperatura ambiente y se Filtra el selenio precipi-
tado, Se aflede al filtrado, a temberaturé ambiente, 6,6 kg de
terc-butilaminag v se agita a temperatura ambiente durante 4
horas. La terc-butilamina en exceso se evapora a presidn redu-

cida.

La solucidn en dioxano se aflade, a tempera;
tura ambiente, en una atmbsfera de nitrdgeno, a 85,5 kg de
una solucibn en tolueno al 25 % de dietildihidruro de sodio- |
aluminio, en una proporcidn tal que la temperatura de la
mezcla de reaccibn no supere los 252C., Después de la adicidm,
se continba la agitaciin a 252C durante 1 hora. El compuesto
complejo de producto y agente reductor, formado, se descompo-

ne del modo normal afiadiendo agua y una solucibn de &lcali.

vescencia causada por el etano desprendido. La fase orginica
se separa y se espesa. Al residuo de espesado se affaden 135 kg
de etanol al 95 %. Por otra parte, se aftaden 0,3 kg de pala-
dio~carbbén al 10 % y se hidrogena a presidn normal, hasta que
cesa el consumo de hidrdgeno. Tras separar el catalizador,

se evaporan los disolventes. El producto se cristaliza, a‘
partir del residuo de evaporacidm, con ayuda de una mezcla de

metanoi/acetato de etilo.

»
RS
ot
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2~benciloxibenzdico, dlsuelto en 35 5 kg de dioxano. La mezcla

' debido al selenio precipitado. Después de la ebullicidn, la
‘mezcla se deja enfriar a temperatura ambiente., S¢ filtra el

l puede efectuar por evaporacién del dioxano, con lo cual se

EL rendimiento es de 6,2-6,7 kg (59-63 % del
tebrico); p.f. 157-1582C.

EJEMPLO 9 | o
;a1£a1~terc.butiiamihometil-4-hidroxi-mr
xileno-alfa ,alfa3~diol
. A 59 kg de dioxano, se affaden 0,35 kg de
agua y la mezcla se calienta a 70-802C. Se affadep luego 4,39
kg de dibéxido de selenio. Tras 14 disolucién del dibxido de

selenio, se affaden 11,8 kg de éster etillco de- &pldo 5-aceto-

de reaccibn se calienta adicionalmente durante la adicidn _
hasta que-la mezcla dé reaccidn hierve (1002C appoximadamente)v
La ebullicién con reflujo se continfia durante 6 horas. Durante |-
la ebullicibn, el color de la mgzpla de :eacci&n vira a negro,

selenio. (Si se desea aislar el derlvado glloxal, esto se

obtiene el derlvado glioxal, preparado de este modo, en forma

de un aceite viscoso).

Al f£iltrado se aﬁaden, a temperatura ambienw
te, 5,9 kg de terc-butilamina, con agitacién, durante 4 horas.
La evaporacidn de la terc-butilamina en exceso sg lleva a

cabo a presidn reducida..

La mezcla dé reaccidn se vierte, en una at-
mbdsfera de nitrdgeno, en 40 kg de una solucibn en benceno al
70 % de hidruro de sodio-bis(2~-metoxi)aluminio. La adigibn
se efecthia a unos 602C, Despubs de esta adicibn, se hierve
cen reflujo durante 1 hora. El compuesto complejo'formédo
entre el agente reductor y el producto, se descompone del modo
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normal con ayuda de agua y Aacido clorhidrico. La capa de pro- -
ducto oleoso se separa, se disuelve en cloroformo, se libera
de su sal hidroclovuro con una solucidn bhsica, se seca con
sulfato sbdico y se trata con carbbén activo. El eloroformo se
evapora a presién reducida. Al residuo de evaporacidn, se
affaden 120 kg de etanol al 95 %. Se afiaden entonges 0,26 kg

de paladio-carbdn Ql 10 ¥ y se hidrogena a presién normal has—
ta que cesa el consumo de hidrbgeno. Despuds de separar el ca~
talizador, se evaporan los disolventes, A partir del residuo
de evaporacidn, se cristaliza el producto con ayuda de una

mezcla de metanol/acetato de etilo.

Rendimiento: 5,5-5,9 kg (58-62 % del tebri-
co); p.f£. 157~1582C,

Descrita suficientemente la naturaieza del
invento, asi como la manera de realizarse en la practica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no

alteren su principio fundamental.

REIVINDICACIONES

L 1
1.=- Procedimiento para preparar alfa -terc-

butilaminonetil-4-hidroxi-m-xileno-alfa ,alfa ~diol, de Bérmu-
la: '
HOCHZ OH
HO i cucagnac(cn3)3

y sus sales de adicidn de &cido; caracterizado porque se hi-
drogena y reduce, simultaneamente, un derivado imina de
férmula:




10

15

20

- 13 -

ROOC
N

0
ArCH,0 m@_,clcﬂ:m( CH,) 4

en la que R representa un radical hidrocarburo inferior de
cadena recta o ramificada con 1 a 6 &tomos de carbono y Ar
representa un grupo arilo, para dar un compuesto de f£dérmula:

HOCHé

OH
> |
ArCH, oh@-—— cncnenac( CHS) 3

del cual, y a continuacibén, se separa el grupo arilmetilo pro-

tector mediante hidratacibén catalitica.

~ 2,- Procedimiento segin la reivindicacibdn 1,
caracterizado porque la hidrogenacidn y reduccidn simulténeas
del derivado imina, se efectlla con ayuda de un derivado de
hidruro de metal alcalino-aluminio adecuado, tal como hidruro
de sodio-bis(2-metoxietoxi)aluminio de férmula:

NaAl (OCHQCHQOCH3) 2 H2b

o dietildihidruro de sodio-aluminio de £Ormula:

NaA1(02H5)2H2

3.~ Procedimiento segin las reivindicaciones
anteriores, caracterizado porque la hidrogenacidn y reduccidn
simulténeas del derivado imina, se efectfia en dioxano, benceno

0 tolueno.

4,~ Procedimiento para preparar a1£a1—terc-
butilaminometi1-4~hidroxi—m~xileno-alfa1,a1£a3~diol, tal y como! .
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queda sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 14 hojas escritas a.
mquina por una sola caras

Madrid,

| 21 FEB, 1975
HUHTAMAKI Oy.

haowet

B b Flousdes L iy ftw@:b‘.: ) 4
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