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PATENTE DE INVENCION
Por "nuevo procedimiento de sintesis del l—(h—amino-3,5-dicloro—fen11)
-2~t-butilaminoetanol".
MEMORTIA DESCRIPTIVA
La presente patente de invencidém se refiere a un nuevo procedimien-

to de sintesis del 1(4-amino-3,5-dicloro-fenil)-2-t-butilaminoetanol &

Clenbtferol, cuya férmula desarrollada es:

. (ZH3
|
H2N - CHOH"CHZ"' NH"‘Cll"‘CH3

El producto en cuestién es un medicamento de actividad broncodilatado-’
ra vy antiasmditica que ha demostrado en pruebas farmacolégicas una no- |
table accién blogueadora de los receptores beta-adrenérgicos bronquia-t
les. Su accién broncodilatadora se ha confirmado en clinicé humana por |

diversas vias de administracién.

La sintesis del 1-(%-amino-3,5-dicloro-fenil)-2tbutilaminoetanol
s consigue en un proceso de siete etaprs sucesivas a partir del Aci-

do 3,5 -diclorobenzoico (I).
12) E1 ¢compuesto (I) se hace reaccionar con una mezcla a partes igua-
les de dcido nitrico v dcido sulfirico con lo que se ohtiene el Hduide

{-nitro-3,5-diclorobenzoico (II).

29)E1 compuesto (IT) reacciona con cloruro de tionilo con lo que se

obticne el cloruro de ‘-nitro-3,5 diclorobenzoilo (III).

32)E1 compuesto [IIT) reacciona en eter anhidro con cloruro de metil-

magnesio dando 4-nitro-3,5 dicloro acetofenona (I.V.')n

4e)El compuesto (IV) reacciona con bromo liquido dando alfa-bromo-

k-nitro-3,5-dicloro acetofenona (V).

32)ELl compuesto (V) reacciona con Ter-butilamina dando alfa-t-butila-

mino-A-nitro-3,5-dicloroacetofenona (VI),

62)E1l compuesto (VI) se reduce con sulfuro sédico dando alfa~t-butila

mino-l-amino-3,5-dicloroacetofenona (VII).

;J;l:;}\El compuesto (VII) se reduce de nuevo con borhidruro de sodio dan-



do el compuesto objeto de la pate

o_t-butilaminoetanol (vriI).

nte l-

(u-Amino-3,5-dicloro-fenil)—

1 esquema general de este proceso es el siguiente:
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Condiciones generales:

El proceso de sintesls se realiza emploando disolventes totalmente
anhidros adecuados para cnda etapa. En el proceso final se emplea bor-
hidruro de sodio disuelto en metanol, enfriando la mezecla con hielo
entre 5 y 10°C. Se concontra por destilacién parcial al vaclo del di-
solvente y se deja eristnllzar durante 24 horas a temperatura ambicnte.
Por filtracidén se obtiens el producto objoto de la sintesis buscada en

la presente patente de lnvencién,

En la ejecucidén prdcklicn del objeto de La presente patente de inven-
cién se podrdn variar cuantos detalles no nfecten a su propia esencia-
lidad,




REIVINDICACIONES

Se reivindica como objeto de la presente patenté de invencién:

1?2 Nuevo procedimiento de sintesis del 1-(l-amino-3,5-dicloro fenil)
-2-t~-butilaminoetanol caracterizado por un proceso de siete etapas
a partir del &4cido 3,5-diclorobenzoico, que incluye la cloracién,
metilacién, bromacidén, reaccién con ter-butilamina y reduccién del

compuesto resultante

29 KUEVO PROCEDIMIENTO DE SINTESILS DEL 1-(4-AMINO-3,5-DICLORO-FENTI.)
~2-T=BITILAMINO--ETANOL. :

Consta la presente memoria de hojas foliadas y mecanografia-

das por una sola cara.

Madrid, de junio de 1977.
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