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PARENTE DE INVECCION

PAIS : ESPAÑA.

DURA 0101í : 20 ANOS.

OBJETO ; "UN PROCEDIMIE1TC PARA PREPARAR UNA NUEVA
D I -N #  TL-ETILEKD.í AMINA Y SUS SALES".

A nombre de : DON SEBASTIAN BAGu BA3AGAÜAS.

Residente en : BUENO n i RES, R ive ra  Indarte  1468.

Nacionalidad : ESPAÑOLA. -

(P. 1118, A-R)
Caso 22.)
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La presente invención ae relaciona con la  N ,N '-b is - 

(2—naftilm etil )etilendiamina no re g is t r^ a  hasta el pre­

sente en los Índices bibliográficos universales, y con 

procedimientos para prepararla.

Para el producto de esta invención se provee una am­

p lia  aplicación industrial en dos campos distintos: sus 

salee, especi álcente el diclorhidrato y el di acetato pue­

den emplearse con ventajas en la  producción y purifica­

ción industrial de la  penicilina, y por otra parte es un 

valioso intermedio en la  preparación de derivados de pe­

n ic ilina  de acción antibiótica prolongada. En efecto, es­

ta diamina tiene por propiedad de s a li f ic a r  con la  peni­

c ilina  dando dipenicilinatos de muy escasa solubilidad en 

agua. Esta sal de penioilina es valiosa farmacológicamente 

por mantener un efecto antibiótico prolongado.

Para l a  preparación de la  N ,N '-b is -(2 -n a ft ilm e til)e t il-  

endiamina, se reduce con ácido fórmico, la  base de Schiff 

de la  etilendiamina y el 2 -nafta!dehido(N ,N '-bis-(2 -naf- 

tilm etilen)etilendiam ina). La reducción de la  base de 

Schiff puede efectuarse tambián con alcohol amílico y so­

dio, o también puede usarse hidrógeno a presión, en pre­

sencia de bióxido de platino como catalizador.

El 2-naftaldehido empleado en la  síntesis, ha sido ob­

tenido a partir del 2-bromometi 1-naftaleno aplicando la  

reacción de Sommelet. El 2-bromometil-naftaleno ae pre­

paró halogenando el 2-metilnaftaleno con la  1,3-dibromo-
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5,5—dimetilhidantoina, y sin  a is la r  se oonvirtión con 

hexametilentetramina en la  sal amónica correspondiente.

A continuación se dan ejemplos de preparación de 1— 

naftal dehido, de la  base de Schiff del producto ante— 

riorcon etilendi amina y de productos de la  invención.

Preparación del 2-naftaldehido:

14,2 g. (0.1 mol) de 2-metilnaftaleno técnico (Eats- 

men Kodak) se disuelven en 90 mi de tetráeloruro de car­

bono previamente purificado, La solución, se coloca en 

balón de 250 mi de dos bocas provisto de agitador me­

cánico y condensador a re flu jo . Se agregan 15 g. (0.1 

átomo de bromo) de 1,3-dibromo -5,5-dimetilhidantoína 

(54,3% de bromo). Se calienta a reflu jo  (baño de agua)

agitando continuamente. A las 4 horas, cuando todo el 

reactivo halogenante depositado en el fondo desaparece 

se da por terminada l a  reacción. Se f i l t r a  l a  dimetil­

hidantoina y la  solución filtrad a  se evapora a vacío.

El 2-bromometil-naftaleno crudo obtenido como un a -  

ceite viscoso algo coloreado, se disuelve en 60 mi de 

cloroformo. Aparte, en un balón de tres bocas provisto 

de ampolla de decantación, agitador y condensador a re­

f lu jo , se disuelven 16,8 g. (0.1 mol) de hexametilente- 

t raed na en SO mi de cloroformo y mientras se agita se 

agrega rápido la  solución anterior. En seguida separa 

un precipitado cristalino blanco. La mezcla se calien­

ta a reflu jo  durante media hora, se enfría y f ilt ra .S e  

lava 2 veces con éter de petróleo y seca. Se obtienen 

28,8 g. (77,5% Rendimiento) del producto cristalino de 

combinación de la  hexametilentetramina y el 2-bromometil-
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naftaieno a p artir del cual se obtuvo el 2-HaftalAehido 

según la  reacción de Sommelet.

Preparación de la  N, N' -b is  - (  2naf tilm etil en) e tild i amina 

8* (0.05 mol) de 2—naftaldehido se disuelven en ca­

liente en 60 mi de alcohol metílico y 1 mi de acido acé­

tico . Se agregan 1,50 g (0.025 mol) de etilendiamina y 

rápidamente separa una masa crista lina. Se calienta a 

reflu jo 1 hora, y f i l t r a  en caliente. Se lava dos veces 

con alcohol metílico, tres veces con éter etílico  y se­

ca a 100* o. Se obtienen 7,5 g (89% Rendimiento) de c ris ­

tales prácticamente blancos de N ,N '-b is—(2-naf tilm etil en) 

etilendiamina.

Punto de fusión: 205-206a 0.

Valoración en solvente no acuoso: ( l )

Peso muestra: 410 mg.

meq. calculados para Cg^Hg^Ng.. . . . . . . . . . . . . . 2 , 4 4

meq. hallados................... ................................ 2,37

Preparación de la  N ,N '-bis-{2 -naftilm etil)etilendiam ina  

1)5 g (0.025 mol) de etilendiamina se adicionan gota 

a gota sobre 15 mi de ácido fórmico mientras se enfría en 

mezcla de hielo y agua. Se adicionan 8,2 (0.025 mol) de 

2-naftaldehido y se calienta a reflu jo  durante 18 horas 

entre 120-135* C. Luego se destila  a vacio el exceso de 

acido fórmico. El residuo se trata con 20 mi de alcohol 

e tílic o , 10 mi de alcohol metílico, 15 mi de ácido clor­

hídrico concentrado y 10 mi de agua. Se calienta a re flu ­

jo (baho de agua) 2 horas (a  los pocos minutos comienza 

a separar c ris ta le s ). Se enfría una hora en heladera y 

f i l t r a .  Se lava varias veces con una mezcla de éter e tí­

lico  y alcohol metílico acidificado con cloruro de hidró-85. -
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gena. Se obtienen 6 g de oadLstales color crema de d io lor- 

hidrato de N ,N '-b is-(2 -naftilm etil)etilend iea ina  algo im- 

pnro. El producto ee suspende en solución de hidrÓxido de 

sodio y extrae dos veces con éter. La solución etérea am& 

rillen ta  se lava tres veces con agua, seca con sulfato de 

sodio anRidro, decolora con carbón activo y f i l t r a .  La so­

lución eterea de la  base se h ie la  y se agregan de nía vez 

tres mi de ácido acético g lac ia l. Se deja 2 horas en he­

ladera, f i l t r a  y lava con éter. Se obtienen 4,60 g (40% 

Rendimiento) del diacetato de N ,N '-b is -( 2 -naftilm etll) 

etilendlamina, cono finos cristales blancos. Se recris­

ta liza  de alcohol metílico y agua. Se f i l t r a ,  lava con 

alcohol y deseca a vacio sobre s í lio a  ge l.

Punto de fusión: 99-1003 0.

Nitrógeno calculado para 0g^Hg^Ng-(CHg000H)g...6,10%

Nitrógeno hallado (DBmas).......... . . . . . . . . . . . . . . . 6 ,0 6 %

Para la  obtención del áielorhiárQto se suspende el dia­

cetato obtenido en solución de hidróxido de sodio y se ex­

trae la  base en éter como se describión anteriormente? A 

la  solución etérea helada se agrega exceso de una solu­

ción de cloruro de hidrógeno en alcohol metílico y se hie—̂  

la .  Se f i l t r a ,  lava con'éter y seca a vacío a 1003 c. Se 

obtiene el diclorhidrato de N ,N '-b is -(2 -n a ftilm etil)e t ilen - 

diamina como fdno polvo cristalino blanco.

Punto de fusión: a 2253 C. comienza a oscurecer, fun­

diendo entre 240-2453 C. con ta l ennegrecimiento.

Valoración en solvente no acuoso: (2 )

Peso muestra: 200 mg.

meq. calculados para 0g^H g^N g-(01H )g .............0 ,y7

meq. hall ados.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0 , 9 4



Este di clorhidrato se caracteriza por su gran insolu­

bilidad en la  mayoría de los solventes, lo  que hace poco 

practicable su u lterio r recristalización .

Obtención de l a  base lib re : a pa rtir  del dlacetato ob- 

120.- tenido anteriormente se extrae y purlgica la  base como

antes. La solución etérea se evapora a vacío obteniéndo­

se un aceite oasí incoloro. Se disuelve en alcohol metí­

lico  cediente agregando agua hasta opalescencia lige ra . 

Por enfri ami neto cristáLiza l a  base. Recristalizado de 

126.- una mezcla de alcohol metílico y acetona se obtienen f i ­

nos cristales blancos. Se f i l t r a ,  lava y deseca a vacio 

a 1003 C.

Punto de fusión: 148-1503 c.

Valoración alcalimétrica en solvente no acuoso.

130.- Peso muestra: 170 mg.

meq. calculados paraO g^H g^Ng.............. ..... .1 .0 0 0

meq. h a l l a d o s . . . . . . . . . . . . ...................  .....0 .9 9 5

Se sobrentiende que el llevarse  la  invención a la  

práotioa podrán introducirse todas las modificaciones- 

136.- convenientes, sin  afectar lo  fundamental de e lla  según 

se reivindica.
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Los puntos de invención propia y nueva que se presen­

tan para que sean objeto de esta Patente de Invención en 

España, por veinte años, son los siguientes:

13 .- Un procedimiento para preparar una nueva d i-n a ft il
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145. -  etilendiamina y s.s sa les, constituida por la  N ,N '-b is -  

( 2-naftilm etil)etilendiam iija  de la  formula:

— CHg—HN——CHgR-̂ UHg——NH——Cíig—— 

el cuál se oa.tr eteriza por reducir la  N ,N '-b is - (2 -u a ft i l-  

metilen)etilendiamina.

150. -  2^ . -  Un procedimiento según el punto ia ,  e l cual se

car e te riza  por d iso lver lentamente et i l  endi amina en un 

exceso de ácidos fórmicoení'riado, adicionar 1—naítaldehi— 

do, re f lu ir  e l conjunto y p u rific a r  e l producto obtenido.

33.— Un procedimiento según punto anterior, caracteri—

155. -  zado porgue la s  cantidades de etilen-diauina y naftalde­

hido guarden la  relación  de 1 a 2 moles resp e et i  vament e .

43. -  UN PiDCnDInlnuTO PARA PREPARAR UNA NUEVA DI-NAF- 

TIL-ETIL3NTK AMINA Y SUS SALES, todo ta l y conforme se

160.-
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