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4 NOI DERIVATI DE ARILETANOLAMINA S| PROCEDEU
PENTRU PREPARAREA ACESTORA

(57) Rezumat:

Inventia se referd la derivali de ariletanolamind cu
utilizare Tn industria farmaceuticd si la un procedeu
pentru prepararea acestora. Derivatii conform inventiei
au formula generald I:

. OH CHs
V S -CH- CHy ~NH-CH CH, Y (I}

X

in care X reprezintd H, 3-clor, 4-clor, 2 3-diclor,

3-metoxi §i Y poate fi un radical 4-carbopropoxi- fenoxi,
4-carbometoximetilen-fenoxi sau 4-carbometoxietilen-
fenoxi. Procedeul conform inventiei constd in aminarea
reductivd a unor cetone aromatice cu amine primare, in
prezenta de triacetoxi borohidrurd de sodiu, la un raport
molar cetond:amind:Na[BH(OAc)3] de 1:1,25:2,5, in
hidrocarburi clorurate la temperatura de 25°C.
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Descrierea brevetului

NOI DERIVATI DE ARILETANOLAMINA SI PROCEDEU PENTRU PREPARAREA
ACESTORA

Autori: Gutd Rodica, Putina Gabriela, Ilie Corina, Andreescu Doina, Ghitd Cristina, Caproiu

Miron Teodor, Negres Simona, Ganea Elena Maria Antoneta, Ciobotaru Emilia

Prezenta inventie se refera la derivati cu structurd de ariletanolamine, utilizabili in
industria farmaceuticd. Derivatii cu structura de ariletanolamine sunt agnonisti 3-3-adrenegici
si agenti antidiabetici $1 antiobezitate.

Acesti compusi se obtin prin 3 metode generale descrise in literatura, si anume:

— aminarea reductivd a unor cetone cu o amind primard cu complecsi NaBH:CN,

Na[BH(OAc);}, In prezenta de acid acetic, in solventi hidrocarburi clorurate (J. Org.

Chem. 1996. 61. 3849-3862; EP 0822185; RO 122454B1);

— condensarea unor cetone cu 0 amind primara, in benzen, la raport molar 1 : 1, la
temperatura de reflux, cu eliminare de apd ca azeotrop cu benzen, cand se obtine baza

Schift, care in etapa urmatoare se reduce fie cu NaBH, in prezenta de solventi polari

(alcooli inferiori). la temperatura de 0°C, fie cu hidrogen in prezentd de oxid de

platind, Ja temperatura si presiune normale (EP 0023385; EP 0070133);

— condensarea unor cetone cu o amina primara, in etanol, la reflux, cu formarea bazei

Schiff, care, in etapa urmatoare, se reduce cu hidrogen in prezenta de Pd/carbune 10%,

la presiune si temperaturd mai mare de 30°C (EP 0023385).

Problema tehnica pe care o rezolva inventia constd in obtinerea derivatilor de
arlletanolamina.

Derivatii de atriletanolamina conform inventiei, cu formula generala (I):

. oH CH,
/’,/‘,/ R | |

| /—-CH- CHy —NH—CH ~CHy—-Y

(D
inlatura dezavantajele procedeelor prezentate mai sus deoarece:

X este H, 3-cloro. 4-cloro, 2,3-dicloro. 3-metoxi si
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Y este un rest de 4-carbopropoxi-fenoxi, 4-carbometoximetilen-fenoxi sau 4-
carbometoxietilen-fenoxi.
Procedeul de obtinere a derivatilor de ariletanolamina consta in aminarea reductivé a
cetonelor aromatice cu formula (II):
CHy
O~C—CH, - Y

(10

cu o amind primara cu formula generala (111):

s, O
O} CHCHy NH,

(1)
in prezenta de triacetoxiborohidrura de sodiu, in dicloroetan, la raport molar cetona : amina :
Na[BH(OAc);] de 1:1,25:2.5.1a25°C,

Inventia prezintd avantajul ca largeste gama produselor din seria derivatilor de
ariletanolamind cu noi compust cu actiune biologica, de puritate avansata, prin stabilirea unor
conditii optime de sinteza.

Derivatii de ariletanolamina care fac obiectul cererii de brevet se obtin conform

reactiei chimice redate in continuare:

/=2, OH CHs Na[BH( OAC) s]
) CH-CHyNH, +O—=C CH, Y — s
X H20
(1I1) (ID)
R OH C‘3H3
b \\\/ WVCH “CHy— NH—~C—CH, —
X

@
Se da in continuare un exemplu de realizare a inventiei:
Exemplul 1. Esterul propilic al acidului 4-{2-[2-(3-cloro-fenil)-2-hidroxi-etilamino]-

propoxi}-benzoic
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Intr-un balon de reactie de capacitate 100 ml se incarcd 20 ml 1,2-dicloroetan $i 3 g
complex triacetoxi borohidrura de sodiu (0,014 moli). Separat se prepara solutia de amina prin
dizolvarea a 1,2 g 1-(3-clorofenil)-2-amino-etanol (0,007 moli) in 10 mL 1,2-dicloroetan, care
se adaugd treptat, sub agitare, peste complex. Amestecul de reactie se agita cca. 15-20 minute
la 25°C. Se adauga apoi in masa de reactie, prin picurare, in timp de 5 minute, o solutie de
cetond preparatd prin dizolvarea a 1.32 g de ester propilic al acidului 4-(2-oxo-propoxi)-
benzoic (0,0056 moli) in 10 mL 1.2-dicloroetan; amestecul se agitd timp de 40 h la 25-28°C.
Se neutralizeazd masa de reactie cu cca 25 mL solutie NaOH 3N si se separa straturile
formate. Stratul organic se spala cu apa la neutru, se anhidrizeaza si se concentreaza la sec
prin evaporare peliculard; din rezidiul rezultat precipita produsul dorit prin triturare cu un
amestec hexan:eter etilic 1:1. Se obtin 0,7 g cristale albe, cu p.t. = 87-89°C, continut 99,5%.

Produsele obtinute au fost analizate prin analizd elementald, spectrald (spectre IR, 'H-
si "C-RMN) si prin dozare potentiometricd pe functia aminica.

Alti produsi cu formula generala (1) se obtin dupa procedeul descris in exemplul 1.

Se dau mai jos punctele de topire randamentele $i solventii de precipitare:

Nrert] X | Y . Solvent | Pt | I Rai;&;lﬁ;ntT‘
S A . precipitare  (O) | (%) |
L [ 3-cloro 14—carbopropoxi-fenoxi" n-hexan : dietil-? 87-89 J‘ 32 l
! S ,,,1_ﬁ, ] [ \‘i __eterl:l L,,, ,‘L_\RH - \\,\\‘j
‘T } H 4-carbopropoxi-  n-hexan : dietil- | 85-87 76 1
| | \ " ! |
| L ften0x1 b eter 701 ) ’
- e T L
I3 i 3-metoxi M -carbopropoxi- j di lzoproplleter | 78-80 ; 42 |
I R [fenom ! - R |
4 H ﬁ4 carbometox1metllen—l n-hexan : dietil- ]‘ 70-72 | 41 W
!
N R fenoxi i Ceter 11 |
){ 5 1 H ‘4 -carbometoxietilen- ! dietileter 105-107 | 85 |
| ‘_\#{ - [fenox1 R l_,w_,‘,‘\JLw__»*_i
6 L 2.3- dicloro f4 carbometoxietilen- ; dnzoproplleter | 81-83 i 61 ;
| | /
!,,,_,,, ,L S ffenox1 I S L - L**‘**R“"\J
7 ) 3-metoxi ‘4 carbometoxietilen- | dietileter | 87-90 62 |
, r
L\_J& e -
| 8 i 4-cloro 54 carbopropox1— ! dietileter } 87-91 | 50 !
] ! ‘J
A S fenoxi.
j 9 | 2.3-dicloro 14 carbopropoxi- | diizopropileter | 86-88 | 40
| | I i
L emexic
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Revendiciri

1. Derivati ariletanolamina cu formula generala (I):

.. OH CH3

7 ~CH-CHy—NH-CH-CHy Y

X

()

caracterizati prin aceea ca:

X este H, 3-cloro, 4-cloro, 2,3-dicloro, 3-metoxi si

Y este un rest de 4-carbopropoxi-fenoxi, 4-carbometoximetilen-fenoxi sau 4-
carbometoxietilen-fenoxi.

2. Procedeul de obtinere a derivatilor de ariletanolamina definifi in revendicarea 1,

caracterizat prin aceea ¢ se supun aminarii reductive cetonele aromatice cu formula generala

(1)

o
O=C-CH, Y

an

cu 0 amina primara cu formula generala (I11I):

;. OH
V- CH-CHy -~ NHy

S
X

(1IT)
in prezentd de triacetoxiborohidrurd de sodiu, in dicloretan, la raport molar cetona : amina :

Na[BH(OAc);] de 1:1.25:2.5, 1a 25°C.
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