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Lo presente invencidn se refiere a un nuevo procedimiento -

de obtencidn de derivados de aminoetanol de férmule general I:

Cl

H2N CHOH-CHz-NR'R‘

Cl I
donde R' y R" son hidrdgeno o alquilo 01_4, preferentemente rami-
ficado, con la condicién de que R' y R" no son hidrégeno simultd-
neamente o bien R' y R" pueden formor conjuntamente con el nitré-
geno un anillo, preferentemente piperazinico y sus sales de udi-
cidn no téxices. Dichos compuestos son Jtiles en clinico como -~
broncodilatadores, resultondo especialmente adecuado el 1-(4-amid]
no~3,5-diclorofenil)-2-tert-butilaminoetanol (I,;R‘ = H, R" =
C(CH3)3) (Ia) el cual se administra por via oral en comprimidos,
solucién, etc. a dosis diorias comprendidas entre 10 y 40/ug/Hiaf

Los compuestos objeto de la presente invencidén se preparan

segin el siguiente esquema:

Cl Cl
MnO4, OH” 5
H2N COCH3 Piriding -H20 > HzN CO~COOH
L ¢ ‘lm
c - ¢ C1COOR -
H2 ‘ CO-CO-NR'R"™ __ R'R"NH H2N CO-C00-COOR
Cl Cl
v i v
c1 ;‘BZH6~tetrahidrofuruno
H2N HOH-CHszR'R"
Cl



16

15

20

25

Si bien la obtencidn de dcidos fenilglioxilicos, asi como sus =
amidas y derivados aminoetanélicos con sustituyentes amino y ha-
18geno en el anillo oromético es relativamente sencilla cuando -
dicho grupo amino estd en posicién orto respecto a la cadena, no
ocurre lo mismo cuando se encuentra en posicién para. De hecho,
el deido 4-umino-3,5-diclorofenilglioxilico (III) no ha sido sin-
tetizado con anterioridad.

Segin dicho esquema, el dcido 4-amino-3,5-diclorofenilglio-
x{lico (III) se obtiene por oxidacién controlada de la 4-amino-~
3,5-dicloroacetofenona (II) con permanganato en medio alcalino y
empleando como disolvente una mezcla de piridina y agua. Contro-
lando la temperatura y el tiempo de reac§i6n se minimizan posi--
bles productos:-de oxidacién. ulterior de II y III como pueden ser
el deido 4-amino—3,3—diclorobenzoico o los derivados nitro corrqﬂ
pondientes. El rendimiento es alto y el producto resultante es -
fdcilmente purificable por recristalizacién en benceno.

Empleando cloroformo como disolvente, la reaccién del écido
III o sus sales con cloroformiatos de alquilo (CLCOOR) o tempera-
turas comprendidas entre -152C y ~202C conduce a los anhidridos
mixtos de férmula general IV, los cuales son estables a esta tem-
peratura, pudiendo reaccionar con aminas de férmule general --
R'R"NH en las que, lo mismo que en las estructuras siguientes, -
R' y R" tienen iguol significado que en I, obteniéndose de este
modo las glioxamidas=N-~sustituidas de férmula general V. Los

onhidridos mixtos IV no precison ser aislados para esto reaccién
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EJEMPLO 1: Acido 4-amino-3,5-diclorofenilglioxilico (III)

Las glioxamidas-N-sustituides de férmulo general V se redu-

cen con diborano en tetrahidrofurano a reflujo en un dnico paso

de sintesis a los compuestos objeto de la presente invencién, los

derivados de aminoetanol de férmula generol I.

A titulo ilustrativo no limitativo dentro de luo esenciac de
la invencién, se describen varios ejemplos referidos al posible
camino para lo obtencién de I, segdin las lineas del procedimientg
preconizado industrializable naturalmente empleando cantidades -
mayores a las expuestas y guardondo los criterios adecuados de

proporcionalidad.

A una mezclo agitada de 27,0 g de 4-amino-3,5-dicloroaceto-
fenona en 1,2 litros de piridina y 2%74 g de hidréxido potdsico
85% en 0,65 litros de agua, se afiaden 67,8 g de permanganato po-
tdsico en 3,3 litros de agua. Lo temperaturc de reaccién se man-
tiene entre 102 y 152C con un bafio de agua-hielo. La adicién de
la solucién de permangamato se hace en dos horas; terminada ésta
se deja 30 minutos mds, Se destruye &l exceso de permangamoto -~
por adiéidén de sulfito sddico, se filtra el biéxido de manganeso,
se lava con agua coliente y el filtrudo se acidifica con dcido -
clorhidrico 12N. Se concentran las aguas o volumen mitad, se ex-
trae una v;z con cloroformo (que se desecha) y repetidamente con
acetato de etilo; los extractos de acetato de etilo una vez lavad
dos con solucién saturada de cloruro sédico, secados y evaporadog

rinden 21,2 g (Rto.: 70%). Recristalizado de benceno se obtienen
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18,45 g (Rto.: 60%) de sélido amarillo que corresponden al dcido
4-amino-3,5-diclorofenilglioxilico. P.f. = 178,2-179,52C. IR =
\Qco = 1705 y 1670 en™t,
EJEMPLO 2:  N-tert-butil-4-amino-3,5-diclorofenilglioxamida (Va)
A una suspensién dgitoda de 14,04 g de dcido 4-amino-3,5-di-
clorofenilglioxilico (III) en 250 ml de cloroformo seco se afiaden
11;12 g de tri-n-butilamina. La disolucién resultante se enfria
en bafio de etanol-nieve corbénicq o temperatura comprendida entrq
~152 y-202C y se afiaden 5,26 g de tert-butilamina en 25 ml de -
cloroformo y se mantiene 20 hr o ~52C, Se separa por filtracién
el material insoluble y la disolucién cloroférmica se lava con
disolucién‘de carbonato sédico y agua. Por concentracién se obti;
ne un residuo sélido cuyo peso es 9,25 g (Rto.: 54%). Recristali-
zado de isopropanoi se obtienen 6,0 g de sélido blanquecino que
corresponden a la N-tert-butil-4-amino-3,5-diclorofenilglioxamidg
P.f.: 166-1672C.-TR (BrK):Yco = 1665 y 1650 em %)= 3500 y

NH2™
3380 cn” 7Y g 3320 en”. RMN (CL,CD)T= 1,62 (s, 24), 2,95
(ancha, 1H), 4,90 (ancha, 2H) y 8,57 (s, 9H§.
- N-isopropil-4-amino-3;5-diclorofenilglioxamida (Vb)
Utilizando isopropilamina y operando como se describe en el
caso anterior, se obtiene 80% de material crudo que por recristad
lizacidn repetida de isopropanol da cristales blancos que corres-
ponden a la N-isopropil-4-amino-3,5-diclorofenilglioxamida. P.f.:

162-1632C. TR (Brk):Y (= 1670 y 1645 cm“l,-\)NH2= 3500 y 3390 cn

Ve 3310 et RUN (CL,D) T = 1,69 (s, 24), 3,0 (ancha, 1H),

~e




1 10

15

20

25

4,90 (ancha, 2H), 5,99 (m, 1H) y 8,75 (d, 6H).
l-metil~4(4'-amino-3',5'-diclorofenilglioxi)piperazina (Vc)
Utilizondo l-metil~piperazina y operando como en los casos

anteriores, se obtiene 70% de material crudo que por recristali-

zacién repetida de isopropanol dao cristales blancos que corres——

ponden o la l-metil-4(4'-amino-3',5'-diclorofenilglioxil)pipera-

zina, P.f.: 2300C. IR (BrK):Y .= 1660 y 1635 e ;9,,, = 3430 y

co™ NHp
3340 cn”: RMN (CLyCD)T = 2,17 (s, 2H), 4,80 (ancha, 2H), 6,22
(m, 2H), 6,62 (m, 2H), 7,50 (m, 4H) y 7,68 (s, 3H).
EJEMPLO 3: 1-(4-amino-3,5-diclorofenil)-2-tert-butilaminoetanol(Ia)
A 50 ml de disolucidén 1M de diborano en tetrahidrofurano -
(50 mmols) enfriada a 09C, se adicionan con agitacién 1,44 g de
N-tert-butil-3,5-diclorofenilglioxamida (Va) (5mmols) en 10 ml
de tetrahidrofurano en el transcurso de 10 minutos. A continua--
cién se refluye 12 hr, se dejo en reposo uno noche y se afiaden -
lentamente 50 ml de decido clorhidrico 3N bajo enfriamiento. Se =
evapora el tetrahidrofuruno.en vacio, se neutraliza le base acuo-
sa con disolucién saturada de bicarbonato sédico, se filira el -
insoluble (que se desecha) y las aguas se concentron a un volumen

de aproximadamente 20 ml con lo que se separa sélido blanco. Este

se lleva a disolucién por adicién de 20 ml de etilenglicel y 1qu

de dcido clorhidrico 3N y se agite a temperatura ambiente 1,5 hr,
Se concentra a sequedad en vacio, se toma en diselucidn de bicar-
bonato y se extrae repetidamente con acetato de etilo. Por coﬁcqg

tracién se obtienen 1,4 g aue se cromatografion a través de silid
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co-gel eluyendo con cloroformo: metanol (9:1) y (8:2), separdndo-
se 70% de l-(4-amino-3,5-diclorofenil)-2-tert-butilaminoetanol.,
RMN (dé-DMSO)‘zf: 2,93 (s, 2H), 4,90 (s, 2H), 5,73 (¢, H), 7,0
(ancha, 1H), 7,60 (d, 2H) y 9,12 (s, 9H). Su clorhidrato se for--
ma por disolucidén en isopropanol y adicién, bajo enfriamiento, ~
de disolucién de cloruro de hidrégeno en isopropanol hasta pH=6,
P.f. 177-1789C.

- Similormente, desde la N-isopropil-4-amino-3,5-diclorofenil-
glioxamida (Vb) y la l-metil-4(4'-amino-3',5'-diclorofenilglioxil)
piperazina (Vc) se preparan, respectivamente, el l-(4-amino-3,5-
diclorofenil)-2-isopropilaminoetanol (Ib), clorhidrato con P.f.:
192¢C y la l-metil-d- E’Z-(4'-omino-3',5‘-feni1)-2-hidroxietil:| pi-
perazina (Ic), diclorhidrato con P.f.: 1849C,

Descrita la esencialidad de la invencién de modo suficiente
como para poder ser llevada a la préctica por técnico en la mate-
ria, se récoba hacer extensivo el privilegio que se solicita a =~
las variaciones de detalle nue no alteren a la esencio de lo in-
vencién resumida en sus detalles de novedad en los siguientes rei
vindicociones que extractan, resumen y complementan a la memoria

que antecede,
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REIVINDICACIONES

19) - Procedimiento de obtencién de derivados de aminoetunol

de férmula general I:
cl
] | “CH NR'RYM
H2N CHOH CH2 NR'R

CL
I

donde R' y R" son hidrégeno o alquilo Cl—4’ preferentemente rami-
ficado, con la condicién de que R' y R"™ no son hidrégeno simultd-
neamente o bien R' y R" pueden formar conjuntamente con el nitré-
geno un onille, preferentemente piperozinico y sus sales de adi-
cién no téxicas, caracterizado por hacer reaccionaf 4-amino-3,5~

dicloroacetofenona en medio bdsico con un permangamato alcalino

en exceso, empieondo como disolvente'piridina—ugua ¢ una temperc-
tura comprendida entre 102 y 152C, destruyéndose el exceso de per
manganato por adicidn de sulfito sddico, filtrocidn del bidéxide

de manganeso formado, lavado del mismo con agua caliente y acidi-
ficando el filtrado con un dcido mineral, concentracién y extrag
cibén, preferentemente con acetato de etilo, seguido de lavado de

los extractos con solucién satirada de cloruro sédico, secado dev
los mismos, evoporacidén y recristalizacién del residuo con lo que

se obtiene el compuesto de férmula III:
Cl
H C0-COOH

Cl
Il
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el cual se hoce reaccionar o temperaotura comprendidu entre ~152
y=202C con un cloroformiato de alquilo, tul como el cloroformiatq
dé etilo, en medio cloroférmico y la presencio de una base orgd-
nica, preferentemente la tri-n-Lutilumino y ulterior reaccién con
loa amina de férmula R'R"NH a una temperatura éptima de -52C, se-
guido de filtracién del material insoluble, lavado de la disolu-
cién con una base, preferentemente una solucién acuosa de carbo-
nato sédico y después agua, concentracidén hasta sequedad y recrig
talizacién del residuvo, con lo que se obtiene el compuesto de fér

la V:
mula a1

CO~CO~NR 'R"

Cl
v

donde R' y R" tienén igual significodo que en I, el cual se hace
reaccionar con diborano en tetrahidrofurano a reflujo, seguido -
de uvlterior acidificacién con un écido mineral, evaporacién del

tetrohidrofurano, neutralizacién de la fase acuosa con uno base,
preferentemente una solucién acvosa saturada de bicarbonato sédi-
co, filtracién del material insoluble, concentracién del filtradd
y separdcién del sélido que por disolucién en un medio adecuado,
preferentemente etilenglicol acidificado con un dcido mineral, -
concentracidn a sequedad, disolucién en una solucién de bicarbo-
nato sédico, extraccién, preferentemente con acetato de etilo, -
concentracién y purificacién, resultando conveniente efectuarla

por cromatografio de columna y por fin ocidificacién en un medio
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alcohélico, preferentemente isopropanol, si se desea obtener en
forma de sales de adicién.

29) - PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE DERIVADOS DE AMINOETANOL.

Todo ello tal y como ha aquedado descrito y reivindicado en
la presente memoria que consta de nueve hojas foliadas y mecano-

grafiadas por una sola de sus caras.
18 WA 14re

PASCURAL CIVANTO
P, P

Firmado: Jaime Junooen Mi:é‘ﬁ
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