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La presente invencidn se relaciona con la N,N'-bis-
(2—haftilmetil)etilendiamina no registrada haste el pre-
sente en los indices bibliogrificos universeles, y con ,
procedimientos peras prepararia,

Pare el producto de esta invencidn se prevee una am-
plia aplicecidn industriel en dos cempos distintos: sus
seles, especialemte el diclorhidrato y el diaecetato pue-
den emplearse con ventajaes en la produccidn y purifice-
cién industrial de la penicilinam, y por otra parte es wn
velioso intermedio en la preparacidn de derivedos de pe-
nicilina de accidn antibidtica prolongade. En efecto, es-—
ta diamine tiene por propiedad de salificar éon la peni-
clline dando dipenicilinatos de muy escasa solubilidad en
egue, Esta sal de peniciline es valiosa farmacologicamente
por mantemer un efecto antibidtico prolohgado.

Pera la preparacidn de la N,N'-bis—(2-naftilmetil Jetil-
endiamine, se reduce con f#cido férmico, la bese de Schiff
de la etilendiemina y el 2-neftaldehido(N,N'-bis-(2-naf-
tilmetilen)etilendiemina). La reduccidn de le base de
Schiff puede efectuarse también con slcohol emflico y so-
dio, o tembidn puede usarse hidrfgeno a presidn, en pre-
sencia de btidxido de platino como catalizadox,

El 2-nafteldehido empleado en la sintesis, he eido ob-
tenido a partir del 2-bromometil-naftaleno apliceando la
reaccién de Sommelet, El 2-bromometil-nefteleno se pre-

perd halogenando el 2-metilnaftaleno con la 1,3-dibromo-



30.-

35.-

40,~

450-

50,

55."

5,5-dimetilhidantoina, y ein aislar se convirtidn con
hexametilentetramine en la sasl amdnica correspondiente,

A continuscién se dan ejemplos de preparacidén de 1-
neftal dehido, de la base de Schiff del producto ante-
riorcon etilendiemina y de productos de la invencidn,

Preperacién del 2~-neftaldehido:

14,2 g, (0.1 mol) de z-metilnaftaleno técnico (Bats—-
men Kodek) se disuelven en 90 ml de tetracloruro de car-
bong prevismente purificedo, La solucién se coloce en
beldn de 250 ml de dos bocas provisto de agitador me-
cénico y condensador e reflujo, Se egregen 15 g. (0.l
étomo de bromo) de.1,3-d1bromo -5,5-dimeti1lhidamtofns
(54,3% de bromo)., Se cslienta a reflujo (befio de agua)
sgitando continuamente, A las 4 hoi:aa, cuando todo el
reacti-vo halogené.nte' depositado en el fondo desaparece
se da por terminade la reaccidn, Se filtrae la dimetil-
hidantoins y la solucién filtrade se evepora a vacfo.

El 2-bromometil-naftaleno crudo obtenido como un a-
ceite visocoso algo coloreado,lse Gisuelve en €60 ml de
cloroformo, Aparte, en un belén de tres bocas provisto
de ampolle de deoa,ntacié'n; agitador y condensador & re-
flujo, se disuelven 16,8 g. (0.1 mol) de hexemetilente-
tromine en 30 ml de cloroformo y mientras se sgita se
egrega rapido la solucién antéﬁor. En s'eguiaa. sepers
un precipite,do cristelino blanco; Le mezcle se celien-
te a reflujo durante media hora, se enfrfe y filtrm.Se
lava 2 veces con &ter de petroleo y séoa.f Se obtienen
28,8 g. (77,54 Rendimiento) del producto oristalino de
combi naci én 'de la hexametilentetramine y el 2-bromometil-
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naftaleno e partir del ouel 8se obtuvo el 2-naftaldehido
segiin 1a reaccidn de Sommelet.

Preparacidn de la N,N’'-bis—(2naftilmetilen)etildiemina

7,8 g. (0.05 mol) de 2-naftaldehido se disuelven en ca-—
liente en 60 ml de aleohol metflico y 1 ml de acido acé-
tico, Se egregan 1,50 g (0.025 mol) de etilendiemine y
répidemente sepera una masa cristalina, Se calienta a
reflujo 1 hora y filtre en caliente., Se lava dos veces
con aloohol metflico, tres veces con éter etflico y se-
ce & 1002 C, e obtienen 7,5 g (89% Reudimiento) de cris-
téles prgctioamenta blencos de N,K'-bis-(z-naftilmetilen)
etilendiemne. | '

Punto de fusidn: 205-2068 C,

Veloracidn en solvente no acuwoso: (1)

Peso muestra: 410 mg,.

meq. calculados pare CosHooNoeeeecacerecnseel, 44
meq, hallados.................a...,.........2,37

Preparacién de la N,N*-bis-Y{2-naftilmetil )etilendiamina

1,5 g (0.025 mol) de etilendiamina se adicionan gota
a gota sobre 15 ml de &cido férmico mientras se enfria en
mezcle de hielo y egua. Se adicionan 8,2 (0.025 mol) de
2-nafteldehido y se callemta a reflujo dursnte 18 horas
entre 120-1358 C, Luego Be destilas & vacio el exceso de
acido £érmico, El residuo se trate con 20 ml de alcohol
etflico, 10 m1 de elcohol metflico, 15 ml de décido clor-
hidrico concentrado y 10 ml de agua. Se celienta a reflu-
Jo (befio de sgue) 2 horss (a los pocos minutos comienze
a separar oristeles)., Se enfrfe una hora en helaﬁera ¥y
filtra. Se lava varies veces con una mezcla de éter et{-

lico y alcohol met{lico acidificado con cloruro de hidré-
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J“genn. Se obtienen 6 g de cristales color crema fe diclor-

hidrato de N,N'?hiﬂ-(z-nﬂftilmetil)etilendiamina algo im-
purc. El1 producto se suspéndé en sﬁluei&n de hidrdxido de
sodio y extrae dos veces con &ter, Le solucidn etéree smg
rillen'ba' gse lava tres veces con agua, seca con sulfato de
sodio anMidro, decolora son carbdn activo y filtra, lLa so-
iuoién etérea de la base se hiela y se agregan de uns vez
tres ml de dcido ecético glaclal. Se deje 2 horas en he-
ledera, filtra y lava con éter, Se obtienen 4,60 g (40%.
Rendimiento ) del diacetato de N,N'-bis-(2-naftilmetil)

’ etilehdiemina, ocono finos cristales blancos, Se recris-

teliza de alcohol met{lico y agué. Se filtra, lava con
eloohol y desece & vecio sobre sflica gel,

Punto de fusién: 99-100% ¢,

‘Mitrdgeno calculado pare Op4Hoy No=(CHzC00H ) g, « » 6,10%

Nitrégeno hailado (Dﬂmaa).........;............6,06%

Para le obtencién del diclorhidrsto se suspende el dia-
cetato obtenido en solucidn de hidrdxido de sodio y se ex-—
trae 1la base en éter como se desoribién anteriormente, A
la solucidn etérea helada se agrega exceso de une solu-
cidn de cloruro de hidrdgeno en elcohol met{lico y se hie=_ |
la, Se filtra, lavae con’éter y seca a vacfo a 1002 C. Se
obtiene el diclo;rhidre.to de N,N'-bis~(2-naoftilmetil Jetilen-
dlamina como fino polvo cristalino blanco,

Punto de fusidn: a 2252 C, comienze a oscurecer, fun—
diendo entre 240-2452 C, éon tel ennegrecimiento,

Veloracidn en sol§ehte no acuoso: (2)

Peso muestra: 200 mg.

meq, caloulados pera O%H%N?‘-(Olff)g.............0,97

meqe. hall\ad.OB. oooo-oooooooooo-ooo00900000000000000’94



Este diclorhidrato se caracteriza por su gren insolu-

~ bilided en le mayorfe de los solventes, 10 que hace poco
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practicable su ulterior recristalizacidn,
Ovtencidn de 1a base 1ibre: & partir del diascetato ob-
tenido anteriormente se extrse y purifica lg base como

antes, La solucidn etérea se evepore a vacio obteniéndo-

se nn aceite oast incoloro, Se disuelve en elcohol met{-

-1lico caliente'agregando agua haste opslescencia ligere.

Por enfriamineto oristaliza la base. Recristelizedo de

una mezcle de eloohol met{lico y acetons se obtienen fi-

nos cristales blancos, Se filtra, lava y deseca a vecio

a 1002 C,
Punto de fusidn: 148-150¢ C,
Valoracidn aléalimétrica en solvente no acuoso,
Peso muestra: 170 mg.
meg., calowlados para CosHosNoeeceeovsrovoossesele 000
mege NBlLlad0B,eceoscrecoscesssssssecsscsveesceseDe D95
Se sobrentiende que &l llevarse la invencidn a 1e&
préotice podrén introducirse todas las modificaciones-
convenientes, sin aefectar lo fundamentel de ella segin
se reivindioa.
Referenciaes bibliogréficas: \
(1)=-Freeman S.K.,Angl Chem,,25, 1750 (1953),
(2)-Pifer Ch. W,,Wollish E.G.,Andl, Chem.,24,300(1952)
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Los puntos de invencidn propias y nueva que se presen—
tan para que sean objeto de esta Patente de Invencidn en
Espafia, por veinte afios, son los siguientes:

12,- Un procedimiento peara prepar;i una nueva di-naftil-
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etilendiaming y 8.8 szies, coustituida por le l\T,l\*'-biS-;
(R-naftilmetil Jetilendiamiin de 1z fomulsa:

——GH2-——HN—-CH2-L-LCH2--M{--CH2—'-
el cudl se cartcteriza por reducir la ¥,W'-big—(R-naftil-
metilen)etilendiemina.

28,- Un procedimieniio segl'm el punw 1¢, el cusl se
car cterizg por disolver leutamente etilendiamiue e un
exceso de Acidos £érmicoeniriado, adicionar l-nsftaldehi-
do, reflulr el coujuuto y pwificar el pro’ucto obteunido,

32,- Un procediuieuto wogful puno ~uterior, carscteri—
zado pordue las cautidudes de etileu-diruiie y auftalde-
hido gusrdal 1a relzcidi. de 1 s 2 moles respectiveueute,

42, — Uil PLUCaDILIuidC Phakh rPrePiRAR UHA NUEVA DI-HAR -~

PIL-EPILSHDIALMTIHA ¥ SUS SALES, todo tel y wuforme se

describe en la preseite wmemoria, lg~gusl coasta de 160

l:fneas.
ladrid, wdio de 1.955,

Sebastiam
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