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por VEINTE aSos 
anomhre de AMERICAN CYANAMID COÍIPAM/'entidad nortéame- 
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"UN PROCEDmiIENTO PARÍ PREPARAR. HIDROXIDIAMINAS"

Este invento se refiere a nuevas hidroxi^-diaminas¿ 
Has en particular, este invento se refiere a hidroxi-dia 
minas de la fórmula:

R^ " R, "' - -"" " . - ' ̂ r

en la que

Rl - N ^ X - N - R^

..

R_ es el grupo R - 0. ' 1 t r, en el que R es un aleo-

hilo inferior
CHgOH

1 -



Rg y son iguales o diferentes y son atomos de 
hidrogeno, grupos alcohilo inferior o hidroxialcohilo in 
ferior r!* -- '

es un alcohilo inferior o hidroxialcdhilo in­
ferior - -..«;, -  ̂ ' .,̂.r

X es un grupo al cchileno sin sustituir o sustituí 
do por un grupo alcohilo inferior, que tenga 2 ó 3 átomos 
de carbono y, al menos, uno de estos átomos de carbono - 
forma un grupo metileno en la cadena, y las sales de adi 
ción de las mismas no tóxicas. 1 . -

los grupos alcohilo inferior apropiados pueden ser, 
por ejemplo, metilo, etilo, a-prOpilo, isopropilo, ¿-bu­
tilo, etc. Grupos hidroxialcohilo inferior apropiados —  
pueden ser, por ejemplo,^3 -hidroxietilo,ó( -metil-/?-hi 
droxietilo, -etil-^ -hidroxietilo, 0^ -n-propil-^ -hi- 
droxietilo, o( -isopropil--hidroxietilo, etĉ .'Las./sa—  . 
les no tóxicasporadición de ácido de las nuevas hidro- 
xi-diaminas del presente invento con ácidos orgánicos is'' ' 
inorgánicos se incluyen, asimismo, dentro de los límites 
del invento. Este Invento se refiere, asimiano, a compo- 
siciones de materia que sondeutilidadpara el trata— - 
miento de la tuberculosis, en las que los ingredientes - 
activos son las nuevas hidroxi-diaminas, de la fórmula I, 
o sus sales no tóxicas por adicián de ácido.

Es sabido que la tuberculosis es una enfermedad con­
tagiosa que, generalmente, tiene un ¡curso prolongado que, 
frecuentemente, dura años antes de la muerte o de la re­
cuperación. Son frecuenteslas recaídas. Ea una de las- 
causas más importantes de incapacidad prolongada y de en
fermedad crónica. Está provocada por el bacilo tubérculo



3.'. r

- so Mycobacterium tuberculosis. La tuberculosis humana, - 
generalmente, está provocada por la cepa humana o la ce— 
pa vacuna (del ganado) del bacilo. El bacilo es compara­
tivamente resistente. La tuberculosis se adquiere, gene­
ralmente, por inhalación de gotitas del esputo infectado, 
bien fresco o seco, o por el consumo de leche de vacas tu 
berculosas.

_ Hasta el descubrimiento de la streptomicina, era -

y y ; -y 
y 10

. imposible atacar al bacilo tuberculoso directamente. El 
tratamiento estaba basado en reposo, nutrición, aire —  

/".̂ y.- fresco, buenos alimentos y terapéutica de postración; en 
otras palabras, en el poder de recuperación del cuerpo.

' ' '' ^ " El descubrimiento de la streptomicina trajo consigo una
nueva ers en el tratamiento de la tuberculosis. La stre^

^  15 ' . tomi ciña, sin embargo, tiene una serie de importante s — -
desventajas, como, por ejemplo, el hecho de que no sienw 
pre se tolera bien y de que debe administrarse por inyec 
ción. Por otra parte, el bacilo puede hacerse resistente 

-I;/'a la streptomicina, de maneraquepierdesu valor tera—  
' 20 " ' : péutico, El ácido " para-sminosalicílico se .ha encontrado

también que es un débil agente antituberculoso. Sin em—  
bargo, cuando se utiliza con la streptomicina, refuerza 
la acción de la streptomicina y retrasa la aparición de 
cepas resistentes del bacilo. Se han ensayado también-la

25 nicotinamida y la pirasinamida, pero ambos compuestos —  
tienen, asimismo, importantes desventajas.

Las nuevas hidroxi-diaminaa sustituidas, de la.fór 
mula 1, y sus sales no toxicas por adición de ácido, del 
presente invento, se ha encontrado que son extraordina­

30 riamente útilee en el tratamiento de las infecciones por

- r  y ,/ ''::y,,̂yy'̂



bacilos tuberculosos cuando se administran en cantidades 
que oscilan desde unos 10 mg a unos 500 mg por kg de pe­
so de cuerpo por día. De modo sorprendente, el 2,2'-(eti 
lendi-amino)-dl-l-etanol y el 2,2,2' ,2'-(etilendi-imino) 
-tetra-l-etanol se hallan totalmente desprovistos de di­
cha: actividad terapéutica.

.Los nuevos compuestos del presente invento son, en 
general, sólidos blancos cristalinos, solubles en agua y 
en alcandés inferiores, menos solubles en acetona, clo- 

10 rofomo y similares, y débilmente solubles en eter, ben­
ceno, eter de petróleo y análogos. Loa diclorhidratos de 
los nuevos compuestos del présente invento son, en gene­
ral, solubles en agua y alcandés calientes, pero relati 
vamente insolubles en disolventes orgánicos no polares,- 

15 como el benceno, eter y análogos. '
, .. Las nuevas hidroxi-dlaminas del presente invento,- 

que son los ingredientes terapéuticamente activos de las 
nuevas composiciones del presente invento, pueden admi—  

^inístíwse:''e4.forma- de. base libre .o en.forma de. sales no 
20 tóxicas por adición de ácido. Les ácidos inorgánicos, —

- que pueden emplearse para preparar estas' sales por adi­
ción de ácido, pueden ser, por ejemplo, el ácido clorhí- 
drico, bromhídrico, sulfúrico o nítrico. Los ácidos orggí 
nicoa, que pueden emplearse para preparar estas sales—  

25 por adición de ácido, pueden ser, por ejemplo, el benzoi
cô  acético, tartárico, cítrico, láctico o páraráminosa-

;-/'.:\';L...,.;-'..lÍoíliCO.-,'./̂  M"*' .
Una unidad de dosificación de las nuevas hidroxih ; 

diaminas, de fórmula I, o de sus sales no tóxicas por a- 
30 dición de ácido, del presente invento, comprende desde -



unos 10 mg a unos 500 mg por kg de peso de cuerpo por 
día. En el tratamiento de.la tuberculosis, se emplean ta 
les unidades de dosificación para que se administren oral 
mente durante un periodo de 24 horas un total de 0,6 g a 

5 30 g de la hidroxi-diamina, de formula I, o su sai por a
dición de ácido, a un paciente adulto. El intervalo pre­
ferido para pacientes humanos adultos es de 1 ,25 a 10 g 
de la nueva hidroxi-diamina, de fórmula I, o su sal por 
adición de ácido, en un período de 24 horas, adminístra­

lo dos en unidades de dosificación de 0,5 a 2 g. Por ejem­
plo, pueden emplearse en cada periodo de 24 horas, con - 
resultados beneficiosos, cinco tabletas* que contengan - 
0,25 g cada una o cinco tabletas que contengan 2 g cada 

" -. -r una. - 7- . "
^5 Una forma unitaria preferida de dosificación es ­

uma tableta, que contenga la nueva hidroxi-diamina, de - 
fórmula I, o su sal no tóxica por adición de ácido, cómo 

/ ingrediente terapeuticamente activo. Para adultos, di—
- chas tabletas deben contener de 0,5 a 2 g de la hidroxi- 

20 diamina, de fórmula I, o de su sal por adición de ácido.
Desde luego, puede emplearse también una tableta marcada 
para ser fragmentada dando unidades de dosificación, co­
mo las descritas anteriormente, o, bien, un número de ta 

* . bíetas que han de tomarse de una vez para constituir la 
25 '* unidad de dosificación. Ikia segunda forma unitaria prefe

rida de dosificación es una cápsula que contenga, cono - 
ingrediente terapéuticamente activo, de 0,5 a 2 g de la 
nueva hidroxi-diamina, de fórmula I, o su sal por adi— —  
ción de ácido. La cápsula puede ser de tipo duro o blan­

co do y puede ser hecha de cualquier material apropiado pâ -



ra capsulas que se desintegre en el aparato digestivo en 
el transcurso de 1 a 4 horas. Son ejemplos de dichos ma­
teriales para cápsulas la gelatina y la metllcelulosa.

Desde luego, las formas unitarias de dosificación 
de las nuevas hidroxi-diaminas, de fórmula I, o sus sa­
les no tóxicas por adición de ácido, del presente inven­
to, pueden contener también materiales inertes o médica­
mente activos. Por ejemplo, cuando la forma unitaria de 
dosificación es una tableta o granulos, pueden hallarse 
presentes, asimismo, diversos aglutinantes, cargas o di- 
luyentes sólidos. Pueden estar presentes, asimismo, di­
versos materiales módicamente activos, como, por ejemplo 
el ácido para^-aminosalicilico o la hidrazida del ácido - 
isonicotinico. Cuando la forma unitaria de dosificación 
es una cápsula, puede contener, además de los materiales 
del tipo anterior, un soporte liquido, como un aceite —  
graso. Independientemente de la fonos unitaria de dosifi 
oación, pueden hallarse presentes diversas esencias y ex 
cipientes. Desde luego, todos los materiales utilizados 
para la preparación de las formas unitarias de dosifica­
ción deben ser farmacéuticamente puros y esencialmente 
no tóxicos en la cantidad empleada.

De acuerdo con este Invento, se consigue un proce­
dimiento para la preparación de las nuevas hidroxi-diami 
ñas, de la fóxmula I, que .comprende:.. ,

(a) condensar ...
un compuesto de la fórmula general:



en donde A es un átomo de halógeno, un grupo - 
hidroxilo, un ester sulfóuico, alcohilico o a- 
rílico, o un grupo amonio cuaternario; o bien, 
A es un oxigeno carbonilico, en cuyo caso, fal 
tan uno o más de los grupos existentes sobre - 
el átomo de carbono unido a A, y ástos se adi­
cionan durante el transcurso de la condensa­
ción o en una fase posterior en la serie de —  
reacciones; o, bien, A forma un anillo oxiráni 
co con el átomo de carbono unido a B, en cuyo 
caso, falta B; o en la que B y el átomo de car 
bono al que se halla unido forma un grupo hi—  
droximetileno o un grupo convertible en el mis 
mo r --
con
un compuesto de la fórmula:

3  -
H - N - D , ...III

R3 M - '
en la que D es -X-N-R^, o un grupo converti­
ble en el mismo, durante el curso de la conden 
sación, o en un momento posterior, y en la que
el radical ^2 puede ser un grupo hetero- - H - N -
cíclico, en cuyo caso falta H y en la que el

R,radical ' puede formarse en el curso de: H -
la condensación

en la que lo a radi cales A y H - N - (o el gru 
po convertible; en ellos) en los compuesto s II
y III, que experimentan la condensación, pueden



H A  M í
intercambiarse 
formando
una amina de la fórmula general

-V

R
Ht
C -
CHgB

?2
N ...IV

en la que X, R, Rg, Rj y R^ tienen el signifi­
cado definido anteriormente 

(b) y, cuando sea necesario, tratando el compuesto 
IV para convertir D en ^3 y/o for-X - N - R^ 
mando el grupo hidroximetileno,

(o) y, si se desea, alcohilando para convertir Rg, 
R^ y/o R^ de hidrógeno en un grupo alcohilo o 
hidroxial cohilo,

(d) y, si se desea, formando las salea no tóxicas 
de los compuestos de la fórmula I, 

en la que los grupos R R^, Rg, R^, R^ y X tienen el si^ 
nificado definido para la fórmula I.

EL procedimiento de este invento puede llevarse a 
cabo en una variedad de formas, según se indica a conti­
nuación, en las que los grupos R, R^, Rg, R^y R^y A, B y 
D tienen el significado definido anteriormente aquí. Aun 
que las reacciones son ejemplos para la introducción del 
grupo R^, es evidente, para un especialista en la mate—  
ria, que estas reacciones son igualmente utilizables par­
ra la introducción de los grupos Rg y R^ y/o R^y y que es 
tos grupos pueden introducirse antes, durante o después 
de la introducción del grupo R̂ *- Todas estas posibilida­
des se incluyen dentro del alcance de este invento.



Por lo tanto, este invento: proporciona un procedi­
miento para producir las hidfoxi-di aminas, de fórmula I, 
en el que dos.moles- de 1.

H!
R - C Halógeno

CH B

se condensan con un mol de

. # #.IIA

R. ?3
HH - X - HH

formando la amina siguiente?
Rn H ! O !H Rp

R - C - N - X - N - C - R! f
CH^B CHgB

...IIIÁ

...IVA

la reacción puede ser tambión una, en la que un mol
de.

H  ̂ '
R - C - Halógeno !

 ̂ . CHgB
se condensé con un mol de

IIA

?2 R- ' 3
HN - X - N - R, ...IIIG

formando
H Rp

R - C - N - X - N - B ., 4
CHgB

,IVE

Se pueden realizar estos procesos haciendo reaccio- - . . ' ' ' ' H . ' ^
nar el halogenuro de al cohilo secundario R - C -.halóge-



\ ^ . * <3 :/
no con la alcohilen-diamina R^NH-X-HHR^ ó RgNH-X-N a —

, . 1.,/̂ ,';̂ -; 'J'*''''':::
una temperatura apropiada, durante un periodo adecuado - 
de tiempo, en presencia o ausencia de un disolvente iner 
te, como el n-propanol. Cuando B es un grupo hidroxilo,-
el producto

H /.  ̂ ' * . ' 3 H
t, ; . '

R - C - N - X - N - C - R!
CH„B CH B2  ̂ - . 2

se aísla, de preferencia, como di clorhidrato, después de 
pasar dos moles o más, de HC1 gaseoso. Cuando B es un lii 
droxilo sustituido, como alcoxilo o aciloxilo, el aisla­
miento, de preferencia, está precedido de hidrélisis a - 
temperatura elevada a hidroxilo, de preferencia, por me­
dio de ácido, que, en el caso del alcoxilo, puede utili­
zarse, asimismo, de tal manera que realice la transieren 
cia del grupo alcohilo del oxígeno a un grupo amino secun 
darlo. los nitrógenos terciarios pueden formarse, a simia 
mo, calentando Rg (ó R^)-halógeno con etilendiamina, dan 
do los reactivos RgNH-X-NHg o Rg-NH-X-NH-R^, en los que 
puede introducirse R^ y por los métodos descritos — —  
aquí, é, bien, el producto intermedio R^NH-X-NHR^ puede 
hacerse reaccionar con R. -halógeno ó R -halógeno ó un - 
agente alcohilante análogo para llegar al producto, o, -
bien, el producto intermedio

R CHt
CH2'

RH
- ?3

X - N -
OH

puede alcohilarse. Como se ha de discutir en otros casos,



el reactivo R - C -halógeno puede emplear, de modo con

veniente, otros grupos desplazables ademas del halógeno. 
1- bien, la reacción consiste en que un mol de .

. -2
R - c - y-- H !"

CHgB. ... .

se condensa con un mol de
' Rg ;- I:..*..:: °

Halógeno - CU - . (X* )^ - C - y - R
0 R,)! ! J

formando
H.- Rr) R¿-! ! ^  ! O

0 R, ̂ f J

CH^B2

H ?2 ?6

OHgB

*=

y reduciendo, a continuación, el compuesto de fórmula - 
IVF, formando

en donde X' es un grupo metilene sin sustituir o sustituí 
do por alcohilo inferior y n es 0 ó 1, y Rg es un átomo 
de hidrógeno o un grupo alcohilo inferior.

La reacción de condensación consiste en que un ccmt 
puesto de la fórmula



o el ceta! de IIB se condensan en condiciones reductores
con un mol de ' J '/ . " ?  ' -1; .

?2 ?3
HN -  X - NH ..IIIA

formando la amina siguiente

H -Rg H
R - C - N - X - N - C - R ...IVAr ' . . ,... ..

CH.B CH B - '

Para llevar a cabo esta reacción, la amina de la fórmula
IIIA puede producirse in situ a partir del correspondien
te derivado de alcohileno difuncional

Y - (X') - Y  ...IIIB ̂ 'n
en donde Y es un nitrilo y X' es un radical motilona sin 
sustituir o sustituido por alcohilo ¡inferior y n es 0 o
1, o, bien, Y es un grupo nitro, un grupo oximino o un . 
grupo hidroxllamino y X' es lo mismo que X.

Este proceso puede realizarse, preferentemente, -r 
también, haciendo reaccionar, en condiciones reductores!



do? moles de una cotona R - C . 0 o su cetal con un mol
* i'' _ ;  ̂.CHgB * . .
de Rg-NH-X-NH-R^, ^pleando hidrógeno a presión y'.catali 
zadores metálicos, sin disolvente, o utilizando agentes 
químicos reductores, como hidruros metálicos, ácido fór­
mico y análogos en medios acuosos o en un disolvente or­
gánico. Cuando B es alcoxilo o aciloxilo, el grupo hi^ro 
xilo necesario se forma por hidrólisis acida o alcalina 
antes-de la purificación del producto final r- "

H ; H — ' '
R - C - N X — N — C — R. . I r '- Y-.' - - '' *! ' - ,"rr

CH r iJ" ̂ ^̂ CHgOHr --

Empleando como reactivo la diamina H ' 
se obtiene el producto asimétrico ^

' ^2 ' -- *- ̂ 3 ' ' - -- ' g ! ̂  - '...
/ " : R ^ C - N - X - N - R .

, i,. i cHg(n : '

?2 
N . X

?3 
N <

El grupo CH^OH deseado se foima en el curso de la reac­
ción cuando se utiliza como reactivo el cetoácido 
R - C = Ú, ó su ester. Uno o los dos grupos amina pueden 

COCH "  ̂'
formarse en el reactivo durante la reacción empleando —  
compuestos como Ns 0 — C s N,
HON = CU - CH = NOH, HORH - CHgCHg - NHCH,

?2 . ?3
HON -  CHgCHg -  N -  CE, OgN -  CHgCĤ  -  NOg, OgN -  CFÍgO = 

etc., como reactivos precursores. En el caso de



O J?-CH CH -rn y HON.GH-CH.NOH, el producto intermedio - 
HONH-CHgCHg-I'EOH .puede condensarse' primeramente; dando

R
0 <9

C -
CH B - ̂- '2 r .

O
X - If ! C ! .R

Ci-IgB

que es im- Jpróductp. ,ipte^ para la reduq
clon, dando el producto final. Rg, R^ y pueden intro­
ducirse mediante la alqohilación reductora utilizando el 
.aldehido ' o, cotona apropiado. ;r -r

El ' procedimiento incluye el caso en el que dos mo­
les de un compuesto etilenico de la formula:

H.t- -'-.i 'v 
R - C

\
...110

CH

se condensan con un mol, de la siguiente amina, en pre­
sencia de un catalizador apropiado

?2 ?3
r UN - X - NH .7 1 ̂
formando la amina siguiente 

H R, - R ' Ht t ¿ '3 t
R - c t - N - X - N - C - R/ ' t - '

CH^OH CHgPH

...IIIA

...IVB

Un catalizador apropiado para la condensación del 
óxido de alcohileno es un ácido de Lewis, de preferencia 
en un medio disolvente polar.

En las mismas condiciones, un mol del óxido de al-



265398
H ?3

cohileno reacciona con Rp - N - X - N-R , dando un pro—  
ducto asimétrico

?3'  ̂ R. ...,r- H* '2,--.
R - 0 - N - X - N - R ..-"i 4

10

Con algunos catalizadores ácidos según Lewis, la reacción 
puede tener lugar a través de productos intermedios sepa 
rados como ..y'- " ...1', " .

,  ...

-
. . .

15

---- 5-H * 5- '5,.
3 - C - OSCgC^ - - 4 ó

H
. r . , -  . .  ' -

R - O SO,
CE-

: 20 fonnados a partir del óxido de al cohileno durante la reac 
ción, y realmente estas sustancias y análogas pueden uti 
lizarse como reactivos, si se desea.

El procedimiento de este invento comprende el caso 
en el que dos moles de * - -f ' -

25 H Rp
C - í )
CHgB

R - C - N - H ) ...IID

30
se condensan con un mol de

halógeno - X - halógeno ...1110

^ Ì5 ^



formando la amina siguiente
H
t ?2

R - C - N !

Ri H

CHgB
X - N - C - R !

CH^B
...IVA

Asimismo, este invento comprende el proceso en el
que un mol de . " ..- ^.^

.-i"'..'1 '
R - C - N -

CHgB
.H'

se condènsa con un mol de ,  ̂

Halógeno - X --N - R

...IID

...IIIJ

formando
Ri t -H. - -i-. \

R - C - N - X - N - R,- ' i..' ' .4
CHgB ' ' - r

...IVH

¡ La condensación del halogenuro y de la amina puede 
realizarse, de preferencia, en un disolvente inerte y, - 
preferentemente, en presencia de una base inorgánica u 
orgánica que silera como aceptor de ácido. En lugar del - 
halógeno, se pueden emplear, convenientemente, otros gru 
pos desplazadas, como, por ejemplo, -OSOgOH, -OSO^OAlco 
hilo, - -OSOgAlcohilo^ -OSOgCgH^-CH^^, amonio cuaternario 
y -OH. En el último caso, se utiiizan'j^talizaRoM's - áqi- : 
dos según Lewis apropiados, que, en algunos casos, actúen 
por conversión del hidroxilo en un grupo desplazado, o 
se utiliza un catalizador metálico de hidrogenación - des 
hidrogenación, como el cromito de cobre á temperatura —



elevada y presión moderada. ,En esta forma del proceso, - 
los dos grupos desplazables no precisan ser iguales y -- 
tiene, lugar buenas reacciones: con un reactivo asimétrico, 
como _ : ....'..A, - '..--'A - " * -- * , .- —  ;;

01 - CHgGHg - OSOgC^ - - 4. ,

Asimismo, los dos grupos desplazables pueden estar unii- 
dos foimando un anillo reactivo, en un reactivo como

CH, CH,
0

- H
..... t

ó R - C
<^CH

N-
", CUgB

que reaccionan con dos y,un mol, respeotivamente, de .
V̂""r-á; ' Rg : .A '' A ...
R - 0- A N - H

en presencia de ácido o baso. Pued.en utilizarse del mismo 
modo otras etileniminas y óxidos de étileno alcohll-sus-^ 
tituidos. Los dos grupos desplazables pueden unirse, asi 
mismo, en un enlace múltiple, como en el acetileno -r- 
HC - " CH,. que con una' amina .primicia forma -... .A'

...
R - C - [

' CHr,;"'YA'- CHgB
2'tí
2:'!"

y- análogos,, y con una amina "secundar^ - -

' - Ar,. -A, 'A*/r ;
- CH = CPg

compuestos ambos que reaccionan después, dando el produc 
to final deseado. Los dos grupos desplazables pueden em-

-  17 -r



plearse para unir uno o dos anillos nitrogenados capaces 
dé la conversión en grupos hidroxd^alcohilamino#. Por. — ... 
ejemplo, la unión de dos anillos nitrogenados puede indi 
car se como sigue, a modo de ejemplo: -Y;:'","

4- halógeno X - halógeno

N - C —  R" .... -

; CH^CH

El producto intermedio his-cuaternario se reduce y el p3ro 
ducto de reducción se hidrolizá por ácido antes dé su ]3Ú 
rifioación y cristalización en forma de sal de acido, que 
de preferencia, es el diclorhidrato# Cuando se desee un
producto asimétrico como " ' -
"7'' ' '''' H - Rp R^. ^ ",r:'""

R - C - N - X - N - R„

los dos grupos desplazabíes pueden hacerse reaccionar en
fases'* con un mol de cada.una de las dos: aminas..diferen— 7
tes. Los dos productos intennedios en forma de sus: clorlil
dratos / . ' ' * -- 7 "7'--'7"7..̂ '̂ ;̂.".'7 ' *7. 7."  ̂ l. .

Rq ... R^ - *'' - - ..H 4-'̂  r '7-. ' - . 4.'^. / ^ - ' '̂L.r'7.;;-̂R - C - N - X - halógeno y R, - N - X - halógeno' H ' * '-* ' - -7'^, - 4 ' .  ̂ 7, .



formados de este modo, son típicos y se hacen reaccionar, 
a continuación, con ^ .

y R
H
C

R2
N - H

CHgB
respectivamente, dando el producto deseado.

Uha reacción, de acuerdo con el procedimiento d e ­
es te invento, es aquella en la que dos moles de

H Rp 
R - C - R - H..! J.:..-
 ̂ CHgB:.

IID

se condensan con un mol de

tfz - c
0 .'"" - . . . . . .

(X' - c - z

en donde Z es -OH ó halógeno o grupea amonio cuaternario 
ó -OR^ siendo R^ un radical orgánico, formando

H . Rp o . o .H a : . - ^ "
R - C - N - c - (X* - o - N - C - H ...IVC

CHgB CH^B-

y el compuesto resultante IVC se reduce formando

H Rpt t ̂ R^ H 
t -3 t

R - C - R - CUg - (X')^ - CUg - N - C - R ...IVD
CH B

. . .  2 CHgB

en donde X^ es un grupo metilenO rSin sustituir o sustituí 
dó por alcohilo inferior y n e s O o l .

.. 0 bien se trata da un proceso en el que dos moles



H!/'
R - 0 - halogen. . IIA -

r . . CHgB

se condensan con un mol de una sal apropiada de
Rp 0/--! . . . "' 0 ' tt 3,

H R - C - ( X ' ) ^ - C - KH

formando ..7"-' ' "" ' .... . . ....
H Rp 0 ".. .*. . * '  ̂ " 0 R^ H-̂.,.7 ... : „ ,3 , .."i..-- - ..

"I.-.. R - c N - C -- ... - ' ' . ' (X' ) - C - N - C - Rn .... _ - ' ! "...
ffrr T) ... CH B ' - '... ......2-"": .

...IIIF

...IVC

y el compuesto IVC resultante se reduce formando
Rn H ! J ,H R, '

R - C - N - CH^ - (X') - CH ̂ - N - C - R ...IVD' 2 n 2 ,
CHgB CHgB

en donde X' es un grupo metileno sin sustituir o sustituí 
do por alcohilo inferior y n es 0 6 1.

Cuando parte del reactivo está próformado, la reac 
cián es una en la cual un mol de..... .

:* , H R ...-r'̂  .r-
R - C - N - H ...IID

se condensa con un mol de
0 R̂

z - C - (X' r  - CE - N - R- ' - -- ' ' n  ̂^

R¿- R- .o ,3
...IIIK

en donde Z es -OH, halógeno, amonio cuaternario 6 -OR, -
íg un átesiendo R̂ ; un radical orgánico y R^ un átpmo de hidrágeno

-  2Ò -



o. un grupo alcohilo inferior, .formando
H R^ o ; « A.r'7'.?6 ' --R- ! -

R -- C - N - c - (y) - CU - N - R , ...IVJt ' ' - .. n ' ' 4 '" "7 . - ' .:
OHgB ,

y el compuesto resultante IVJ ¡se . reduce . formando ' 7 7  /-I '7
H R "r '2 16 '3 ...

R -- C - N - ! -CHg - (X')n —  CH — N - R ,7 , ...IVK,4-; r. __ ...
CHgB "" . - . 7 ."   ̂7 . .  - , --

en donde Rg y Rg tienen el significado anteriormente in­
dicado y X' eeun grupo metileno sin sustituir o susti­
tuido 'por'* alcohilo, inferior y n es 0 6''1̂,,,7 ̂

= Un caso posible en el que parte del producto reac­
cionante se Ralla prefoimado ha sido indicado anterior­
mente en la preparación del compuesto IVG.

" En las reacciones anteriores^ la amida puede for­
marse, generalmente, sin calefacción exterior. Por ejem-
7... . 7........ H R2
pío, la reacción puede comprender dos moles de R - C - NH

.............. .7 .CHgB
con un mol de C1 - C - C - C1 y análogos en presencia o7.. . W;....  ...  . .7 ,.........--i-.- -r ,, * ;;" o J o - - ." .'T i..:;. '7;;:- "
ausencia de un disolvente inerte, utilizando una base - 
inorgánica u orgánica como aceptor de ácido. En el caso. 7 
de algunas bases orgánicas, ' -se" forma durante la reacción 
o. puede estar preformado un producto intermedio reactivo 
diferente, por ejemplo,

!-r - y - c - c « ^
o

Pueden emplearse, en lugar do halógeno, anliidridos con



otros ácidos inorgánicos o sus esteres parciales y con a 
oídos orgánicos,- .así como reactivos con dos grupos.dif e- 
rentes como HOOC - C0-C1. En el caso de grupos ácidocar- 
boxílico, se emplea un agente deshidratante * o puede uti­
lizarse solamente la calefacción a temperatura elevada.* 
El cloruro del diácido puede hacerse reaccionar en eta­
pas, empleando cada vez. un mol de dos aminas diferentes, 
agregadas cuidadosamente al cloruro de ácido en las mis­
mas condiciones produciendo una diamida asimétrica ínter 
media. .--r"̂

R
H... 0 ÓM ?3
C—  N - c - 0 - N - R.
CHgB

En las miañas condiciones de reacción, se puede conden-—
sar^. ,.'"
' H Rp O 0 R,----- '! ' ! J ...

.. R - 0 - N - CHgC - Cl, C1 - 0 - GHg - N - R^
' CHgB ' " ' '
y derivados de acilo análogos con aminas, dando monoami- 
das inteimedias. Una diamina como, por e j emplo,

.. H
R - C

Rp ! ¿ R̂i -t3
N -  CUgCHg- N -  H

.vny -avil

puede hacerse reaccionar con un cloruro de apilo, dando 
una monoamida intermedia, cuyo grupo,acilo es apropiado 
para su conversión por reducción en R^+ La.fase de reduo 
ción de la unión o< uniones amicta de esta forma del proc_e 
dimiento se lleva a cabo con hidrógeno a presión a una - 
temperatura elevada en presencia de un catalizador metá<-



licp, como^ por ejempio', cromitb. de cobre, o mediante a-, 
gentes reductores -químicos, corno ei hidruro de litio y - 
alnminio.,La .reduceión se apli ca a cuálquiera de laa ami 
das: intermedias que acaban de indicarse. En el caso par- . 
ti bular de la hidrogenación catalitica, los grupos amina, 
pueden, formarse a partir de grupos nitro, oximino o ni—  : 
trilo, a baja temperatura y presión, en presencia de un
estar, como, por ejemplo,

0 0 " n
C H^O - C - C - 2 5

que reaccionará con la amina, formando la amida mientras 
se alcanza la temperatura y presión elevadas adecuadas - 
para la reducción de la amida. Además del método descrito 
anteriormente para preparar la monoamida intermedia

R^ 0H "2 yC - N - N - R. 4
CH-CH .* 2 .  - ;

y análogas, se puede utilizar -

Halógeno

(preparado a partir de halógeno CHpC — — halógeno por ar­

di ción cuidadosa al mismo de un mol de H - N - mas - 
un aceptor de ácido), que se calienta con

Los sustituyantes amínieos pueden invertirse dando



5 '

- 15

; 20 -

mediante el empleo de las aminas.en el orden inverso; en 
cualquier orden en que se utilicen las aminas, las dos 

. reacciones pueden llevarse a cabo sucesivamente en la —  ..
Ir ̂  mismar solución, sin aislamiento. Cuando se utilice esta 
i reacción para preparar una amida intermedia, como, por - 

ejemplo, * '

' - -' H ' Ĥ .: ^  1 -'iy' R C - N - CH^C - NR y-' ; - r. '..r/'y- - *: : r ' - ' 2. H 3 - . -
CH^OH —  , . - /  / y.

o su isómero, se puede introducir convenientemente, dé mo 
do específico, un tercer sustituyente sobre el nitrógeno 
"básico mediante un agente de alcohilación, como Rg-haló- 
geno, o un agente alcanohílico acilante, como, por ejem­
plo, alcohil-Cf^Cl. En este último caso, los dos grupos 
amidas se reducen conjuntamente después. Amidas interme 
dias apropiadas pueden prepararse mediante la reacción 
dé un haiogenuro de alcohilo con una sal metálica de una  ̂

"L.. di amida. '̂'yy,--yy-iryy
" '- '*r . Ei procedimiento de este invento comprende' la se— '; 
cuencia en la que dos moles de

R
. H <
I C.r N - H
CUgB

se condensan en condiciones reductoras con

.IDE)

0 1 0. .Ir-yy ' ytty. - ,71.
R C - (X* )n —  CRr, '. ...IIIE'. .y 6 . y.-'.---.. ' ... . . .. .̂ ..

O; el. acetal de.. HIB,..... formando -y ;7"-i;'" '*-y *'*" *. \ ..

24 -
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15

R - C - N - CH - (X' ) - CH - N - C - R ...IVD
CHgB CHgB

En esta secuencia, n es 0 6 1. El procedimiento incluye, 
asimismo, la reacciónen la que un mol de

^?2
R - C - N - H

. . . . .  "... ' , * . **" -*
. CH^B r -

...IID

se condensa en condiciones reductoras con un mol de
0tt '3

RyC - (X* )^ - N - R^ ...IIIL

formando

R
H Rp R-y' ' - ' '
C - N - CH !
CHgB

- (X- ). - K - 3^ ...IVK

^ $#1
ggsaĝ' SK

33t&B3SK

^88^'

20

25

En es^a reacción, n es 1 Ój. 2̂ .."*Eñ.-las.-'doy secuenciaá*á^te.: 
riores Rg y Ry,cuando se hallen presentes, son iguales 
o diferentes y son átomos de hidrógeno o grupos alcohilo 
inferior y X' es un grupo metileno sin sustituir o susti 
tuido por alcohilo inferior. En el proceso, el compuesto 
de fórmula IID puede prepararse in si tu mediante la re­
ducción -del correspondiente óximino-compuesto §r/

"7?"':''-:-* ..- ; R - c = NOH J*" 1'-^
CHgB -"1'̂  1.'"' "

o por reducción del correspondiente nitro-compuesto

- '.' -

SFS -%gí%



'i..g

-"V . .̂ ,gi. g
JJ'' R - C - NO^ . . . I I F .

' *gj ,
o por reducción del correspondiente hidroxilamino-deriva
do " r,J/ ' g.J.; - ''r̂..r.e.t̂-3'L̂

"3"'r.-r-
."-̂ ..

^,-.... .̂.g;

10

15
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"H . R, . .-, ,2
R -  0 -  N -  OH

.. ^  .. ^

^...IIG

g g Ejemplo de lo anterior es la condensación reducto- 
ra de una amina, como Jal 2-aminpbutanol, con un compues^ 
to dicarbónilico o su aceta! o cetal, cpmo el glioxal o
'JgJ. -g'Jg -r . rg j-:j' \ 1 -.-"J" -el dimetilacetal del acetoacetaldehido^ La condensación
reductora puede llevarse a cabo utilizando hidrogeno a -
presión moderada con un catalizador metálico, como pala-
dio sobre carbón, utilizando una temperatura ligeramente
elevada, si fuese necesario, para conseguir la absorción
de hidrógeno adecuada. La reducción química se realiza -
. también, convenientemente, con reactivos como el hidruro' .'" , g g, . . ''' "'g'. ' gg*''"/gg'*'
de litio y aluminio en tetrahidro^rano ó borohidruro de 
sodio en un medio acuoso. Si se desea, puede originarse 
en la reacción un mono— ó di—aldehido por reducción de — 
un cloruro de ácido. Pueden emplearse las mismas condi­
ciones para introducir sustituyentes nitrogenados en dia 
minas, como .*. - ""J. . .--g'gjg

j .**.**" *

g.
J¡. g. CgĤ CH -  NH -  CHgCHg -JNHC

CH^OH. 2 --
La amina utilizada como reactivo puede originarse por re

-  2 6 -



ducción en la solución de reacción, utilizando, por ejem
pío,: ^ - - "*7-' ̂

CH-NO ,̂ CgH Ĉ .  NOH,

CHgCH CHgCH

3H;¡

- ct
' CH

0O

'2^ :

ó* C HcCH-NHOH
' ím -OH -2 - -

en lugar de la amina. La amina empleada corno reactivo —  
puede ser tambión una amida, cómo, por ejemplo, - ̂  'f ̂

COCH^"r/- ! " J ' r.̂-*  ̂ .< ' ĉH- - cu - .N - H t .
CHgCH i- - - ' ' . - * ., "

Si el reactivo es un dialdehido como el glioxal, la reac 
ción probablemente .tiene lugar a travós' de

COCH^ ; -
OH - OH - # - CHC H,t -
OH OH . OHgOH

como pyoducto, intermedio. Esta foima de realización del,, 
procedimiento puede realizarse tambión convenientemente 
empleando aminoaldehidos y aminocetonas como, por ejem­
plo, - /[ -

3 NCHoCHO y RCH - NH (H COCH A ^ ' 2 J
CH^OH

con una amina apropiada.^ Pueden emplearse, asimismo, ace 
tales y cetales de dichas sustancias. *
' 2* El procedimiento de este invento incluye el caso - 
en el qué un compuesto de fóimula:



t
, . / ^R - N - D  ; ...IVL

 ̂OH;.
i se trata con un reactivo apropiado, formando
' , H.-
'"í ' R -'"CH - CII - N - D ̂' . t 2 y " .

y el derivado halogenado se trata, a continuación, con
una base, formando .. ' y y r ' ... - ;
- H- t

R - C -'N - D '

y  '

...IWÍ '

y el producto, de fórmula IVM, se trata con ácido o base
formando

H H ' * . _ ' - * 1-* - '! !
R - G - N - D ...IVNt

GĤ OH

El procedimiento de este Invento puede llevarse a 
cabo a travás de diversos productos intermedios etilenir
miníeos. Por ejemplo,

- C^H^CH CHgNH - CH^CHg - NH - CH^CH
 ̂''i','-. on " ..'f'-

se convierte en el cloroderivado con cloruro de tionilo 
o reactivos análogos^ y se trata cpnt una base, formando

CgH^CH-N-CHga-Ip-N-CH
CH,



Este último puede formarse también a partir de 
CgH^CH - NH , y C1 CUg CHg -C1

CH
o similares. El tratamiento con ácido o Lase de la bis- 
etilenimina, forma entonces . -

.. CUgCĤ M-I CH .
CH^OH

Otra posibilidad es hacer reaccionar un cloruro de ácido, 
como el cloruro de oxalilo *  ̂ .r'r-- -
; ' el - C - 0 - 01 con C-H- CH - NHcon CH - :

formando

que se convierte, a continuación, en 
CJI--CH-NH C-C-NH CH C ^

CHgOH 0 O . CĤ OH ' , ' ' ' - , ,r  J

seguido de,reducción química o catalítica (según se dis­
cutió más completamente en lo anterior), dando la al c oM. 
len-diamina. Es evidente, desde luego, que pueden utili- r 
zarse otros grupos en lugar de cloro en las reaccione s - 
que acaban de indicarse^ Asimismo, es evidente que se 
puede llevar a cabo este proceso con un producto intermo 
dio asimétrico, como, por ejemplo,

CH:
C^H^CH-^-CHgCHg-N-CH ( CH^ ) g.

OH,

Otra posibilidad se representa por la serie de reac 
ciones: * - * ' - -- - . * *



2 R-CH
iCH
^NH 4- Cl-CHpC-Cl-^- R-CH-N-CH -C-N—  CHR

HR-CH-N—r
- CE .OH 2 -

HCH -CH -N-CHR 2 2
CHgOH

: Con objeto de formar el grupo hidroximetileno desea 
do en las hidroxidiaminas.;de este invento, pueden utili­
zarse los correspondientes compuestos en los que el CHgCH 
se forme por reducción catalítica,o química de los corres 
pondientes compuestos con grupos COCH ó COCRg, en donde 
R es un grupo alcohilo, arilo o aralcohilo.

Cuando se desee'"emplear.'. "

C^CH-NH CH^CH^HH - CH C^Hg ' ,
. CHgCl CH^Cl

como producto intermedio para dar el producto final de­
seado, sepuede convertir el cloro, u otro grupo semejan 
te, en hidroXilo, calentando en un disolvente polar con 
una base oomo el ion hidróxido, ion acetato, o, ion metóxl 
do. Los dos últimos requerirían una hidrólisis que podría 
llevarse a cabo en la mezcla de reacción. En otros casos, 
las alcohilendiaminas alcoxi- ó aciloxi-sustituídas"pue-. 
d.en formarse en diversas reacciones de condensación y so ; 
meterse, a continuación, a hidrólisis acida y alcalina,*- 
respectivamente, generalmente sin necesidad; de aislar —  
los productos intermedios. ; . . .  . ̂ 5

Asimismo, el procedimiento dé -este invento compr^ 
de la reacción en la que el compuesto siguiente

30



o el acetal del mismo se condensa con

, H g N - D  1 - / : ^  ...IIIM

formando
CH! NEÍ - D

..Rg ...IVR

y el producto se hace reaccionar con un reactivo organo­
metálico, "formando y ' 7 - .7 J.7  ̂"

'̂ *7^ H H ,.-''7..'''.
. . 7 . " \ 7 ,  '  . '  '  ."7 Y  7 . .7" J 7  Y  ' ' 7  - J ' *

"'*7 R - C - N - D r* - ...IVS
7 ' . . 7 7.7 ^ O R g  7 - "77^^.^

que se hidroliza, a continuación, formando

H H....  * -7 ' . "7 .7' . . !  .. ... ' ............ . ... -7' ' .......... . , . 7 - 7  ... . . . . .  ,  ...
R - C - N - D ... IVT

.',CH CH...' t '7 '-L't.7 7.. .7.77"' - ;
---.. '..2^^.-.., 71 "7—  Y '

en donde Rg es un grupo alcohilo, arilo o aralcohilo* La 
reacción puede conseguirse condensando un compuesto como
CH^OCH-CHO ó su acetal con una diamina, como
 ̂ -.J, -7̂  ̂   ̂-. " 7.̂. -

HpN - X - NHg, H^N - X - KH , HgN - X - IT - R^

eiiminandose. elr.agua^f orm_ada'.".y en pondiciones anhidras en 
atmosfera inerte (por ejempio, enatnósfera denitrógeno) 
por adición posterior de un reactivo organp-metalico, co 
mo el butil-litio, cloruro de etil-^nagnesio, etc., utili



zándo, alómenos, "mi mol de reactivo.organo-metálico por ,* 
cada "grupo primario o. secundario de, la diamina. ' L i,,
1 El procedimiento de este inventocomprendela reac 

ción en la que un. mol de " 1 i '

,^'R - C . 0 'i.'. ...IU
se condensa con

Ro ...  ' '
, r r r -  f . / ^ . r

 ̂H - N - D < .,...111

en presenciade ácido cianhídrico, formando
- .  ̂ H . ' ,r.

R - C - N

N-

. . . I W

y el grupo nitrilo, del compuesto resultante, se convier­
te, a continuación, en un grupo hidroximetileno.

La reacción anterior puede realizarse, desde luego, 
formando la diamina. Asi, un aldehido, como el propiona! 
dehido, puede hacerse reaccionar con una alcdhilendiamina 
como la etilendiamina, en presencia de ácido cianhídrico, 
formando i,-"'-- ..

5N" !
CN

.Pueden utilizarse diaminas como .,r,

CH CUgatgHÍ CĤ  y  KHgCHpCigN-Cg!!,.

dando, productos análogos. El grupo ciano puede convertir 
se en el grupo CHgOH deseado a través del aldehido o es-



ter análogo, que se forma fácilmente a partir de loa mia­
mos por los métodos usuales.

La formación de la unión alcohil-amina puede efec­
tuarse por reacción de un nitrilo con un alcohol o análo 
go. Por ejemplo, un aminó-alcanoilnitriio sustituido, co 
mo, por ejemplo,

CJ-1 CH IH CU CN 7' 2 5j
/y; CH^CH

puede hacerse reaccionar, con t-butanol y análogos en áci 
do sulfúrico concentrado, formando

CgH^CH-HH

CH^OH

0
v  ) ^

CH,C-HH-C-CB2 ,
C'j

3*

Esta última amida se reduce, a continuación, según se - 
describió anteriormente.

Los siguientes ̂ ejampios; ilustran la preparación y 
formulación de los nuevos compuestos terapéuticos del ' 
presente invento, y los compuestos, así preparados, se.- 
resumen en la tabla I siguiente. I. - 'f



""I./ H -̂ HOHD- 
. ĤO

6

f. f
j fiU

.. .. '  ̂ Ha- H Ĥ¡3ü- flkJ A r
^Ho/ !

ir,̂.-

' HO-̂ HO-ID- c "',.. HÔl ĤO- Ĥ^O- 9

7. 1 --i-.'; -

^Ho/ .
H '"'." H" Ĥ̂ O- --Snô Ho-

- : ' . n̂a.

.. )-
r HO . r 
^HO^ ^HD

H ' H \
' HD" .'-t7

< HO-̂ ID-HO- H , '\ H Ĥ̂ O-
—

tl'2

-1; H0-̂ H3-I10- <,r--''''.;'H r' H ĤD- ' 2 ?- HD HO - ; /l.I_;--7

tH ,3r Hv- 7:1 '.y *PM
OT*dmePs

HÔ HO
- H -

I).-
0 - H

r ' ';"*7'=<;r
H,,-

)H
- ; i viavï

-.1' ' * - ---
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TJJS1A I (continuación) '.r.̂
# W 1

Ejemplo . No. R '''r̂4l 1̂ 1--';

lio ^

.2 5...."' -.,̂
-CH-CH -OH' ' .1.̂-

' '̂̂ 11 —Cí^OHg— * 2 5 -CHgCHgOH -CHgCHgOH -CH-.CHg-OH

'- i;'!-''' 1 2 ,13 -CHgCHa- ' - ^ 3 -CgH^' -CH-CHg-OH

EJEMPLO 1 ..J;

N-.¿N'-(e¿_ -metil-^ -hidroxietil)-/^ -aminoetill -̂ 3
- . metil-j3 -aminoetanol

Una mezcla de 37,7 g (0,50 moles) de 2-amino-l-pro 
panol y 12,4 g (0,125 moles) de dicloruro de etileno se " 
calentaron a reflujo durante una hora. A la mezcla enfria 
da, se le añadió una solución de 30 g (0,55 moles) de me 

' tóxido de sodio en 75 mi de metanol y el cloruro sòdico 
:T' precipitado se separo por filtración. Por destilación, - 

se produjeron 11 g (49 % de la teoría) de un aceite amar­
rino viscoso, p.e. 150-170SC/0,2 mm. Este producto.cris 
talizó en el colector y se recristalizó de etanol (6,8 - 
ml/g), dando 2,6 g de base meso, en forma, de cristales-

 ̂- 35 -



"blancos, p.f. 137-145se. y- \ ^
La cri stalización frac donada del filtrado dio $lr r 

gun producto adicional, predominantemente la base meso,-: 
mientras guie la base di no cristalizo fácilmente. La adi 
ción de HC1 etanólico al filtrado, seguida de cristaliza 
ción.fraccionada ̂ de motanol, dio 2,0 g del diclorhidrato
d  en forma de cristales blancos, p.f. 184-186,5SC.' , f

'. La .base meso se convirtió en su diclorhidrato.,.que_ ;. 
por re cris tal izaci ón de metañol produj o 3 ̂ 5 g, P*i*"< .,",****. r. 
201,5-204,530. h'i ' :;- ^, . J : Jr

' N-ÍÑ'-(*( -etil-3 -hidroxietil)-^ -aminoétii/ -/3-etil 
-^-aminoetanol

A 227 g (2,55 moles) de 2-amino-l-butanol se le a- 
ñadieron 100 g (1,0 moles) de dicloruro de etileno. La - :-
mezcla se calentó a reflujo y, al cabo de unos minutos,- ' 
la reacción exotérmica exigió la eliminación exterior :
del calor. Al cabo de 10 minutos, volvió a iniciársela 
calefacción exterior durante otros 20 minutos. La mezcla 
caliente se vertió, a continuación, en un matraz, lavan­
do con 300 mi de metanol y añadiéndolos a la mezcla. A - 
ésta se le añadieron cuidadosamente 84 g (2,1 moles) de 
hidróxido sódico en 80 mi de agua^ El cloruro sódico pre 
cipitado se separó por filtración. El 2-ómino-l-butanol 
en exceso destiló en forma de un aceite amarillo claro a 
83-873C/13 mm. El residuo viscoso destiló a 165-1703C/o,6 
mm en forma de aceite amarillo claro, que tenía tendencia 
.a.solidificar en el refrigerante .de-aire; rendimiento, - 
108 g (58 % del teórico).
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J 7 " ,,.Lá recri stalizac ión por disolución en 80 mi de eta 
! nol caliente, adición de unos 150 mi de eter de petróleo 
(p.e. 90-100SC) y enfriamiento a 5SC durante la noche, - 
produjo 64 g de cristales blancos que funden a 128-132,5B 
c. Estos, por récristalización de 100 mi de etanol al 95 

.produjeron 35 g de cristales blancos que funden a -- 
134 y 5-13 6s c y una segunda fracción de 10 g que funden a  ̂
132,5-134SC (rendimiento total:45¡g, 22 % del teórico) 
que es la base meso. El diclorhidráto de esta funde a -- 
202-203BC. ' 7;

y ,,7 A partir de los filtrados etanólicos, por adición 
de 130 mi de ácido Clorhídrico e^anólico, aproximadamen-^

_ 7 te 4N y enfriamiento, se dbtuvierón 55 g de cri stales.—
7 blancos que funden a 176,5-17830 y una segunda fracción 7 

de 10 g que funde a 171,5-174,5sc. Este es el diclorhi—  - 
.... drato del di racemato. .. ;.:7'7'" . *773-7,777,,-' "-'7̂

*
-#77Á.

20

25

 ̂7.7 7-7. .77 „'.. EJEÜXLO 3 ' 77.7'377: y7-y7 ... -:77v"'77.;77-'7*'̂

'7 N- ¡N' -(k-isopropil-/^-hidroxie*til)-^-aminoetilJ 
*7. ' -7-7 -isopropil-^-aminoetanol J777l7;\r' -"777

30

Una solución de 40 g (0,22 moles) de clorhidrato - 
de dl-valinato de etilo en 100 mi de piridina se trató,- 
gota a gota, con agitación y enfriamiento, con una solu­
ción de 13,97 g (0,11 moles) de cloruro de oxalilo en —  ̂
100 mi de éter anhidro durante un período de 45 minutos.
Se ahadió suficiente ácido cloiiiídrico 1N para llevar el 
4E a 5 y esta solución se extrajo varias veces con eter.
El extracto etéreo, por concentración, dió un producto - 

- gomoso que cristalizó de 50 mi de etanol por adición de 
.7,100 mi de agua y enfriamiento a OSC. Ei producto, 29 g,-7.7

-- W-77

3fí)*-
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era un solido blanco cristalino, p.f. 44-48e0. -
1 La oxamidá anterior (17,2 g, 0,05 mole s ), di suoi ta

en 250 ml de eter,'- se. añadió ̂ gotaagota aunasoluCión
de 10,0 g (0,26 moles)dè_.hidruro deli tioyalìmii^ en;
500 mi de eter, seguido de un periodo de reüuj o de dos 
horas. La adición de acetato de tilo, seguido de 200 mi 
dé hidróxido;sódico ION, produjo una solución transparen 
tè. Là capa eterea se separo yse combinò con dos extrac 
tos etéreos más. Por concentración de los extractos eté­
reos, adición de cloruro de hidrógeno etanólico y aceto­
na, se obtuvieron?,2 g del diclorhidratoenforma de'— ; 
cristales blancos (47% de rendimiento), p. f. 216-224¿C. 
La recristalización de etanol y agua produjo 6,6 g de an­
gujas blancas, p.f. 231,5-233,56C. . :. %

EJE'ÜLO 4 * " ^...—

Clorhidrato del cloruro de ̂  -isopropilsmiñoetilo

Se enfrió una solución de 48,5 g (0,470 moles) [dq .
-isopropilaminoetanol en 100 mi de cloroformo y se aña 

dió, a gota a gota durante 40 minutos, coñ agitación enér
gica, una solución de 59 mi (0,82 moles) de cloruro de ^
tioniló en 6Ó0 mi de cloroformo, manteniendo la t^npera- 
tura de la reacción por debajo de 106C. Después de un —  
reposo durante una hora a 5SC, la mezcla se dejó que al-
canzara la temperatura ambiente durante 3 horas. Se des-
tiló la mayor parte del cloroformo, se añadieron 50 mi - 
de etanol y se destiló dejando un residuo viscoso negro, 
que solidificó dejándolo estar durante la noche. El resi
duo se disolvió en 200 ml de 
tó, aproximadamente, con 5 g

etanol hirviente, y se trao­
de Neri te. EL filtrado rojo



se concentró a 80 mi y se añadieron 180 mi de acetona. 
Después de enfriar a Ose, los cristales resultantes se - 
filtraron y sa,l.seCaron' .en - una.'.'estufa dê  ̂yaoio^dandq..un - ' 
producto blanco que pesó59 g1(80 % de rendimiento) y ̂—  
que fundía a 179,5-188SC (corr.).

EJEMPLO 5 1 ' l<r' . ^

 ̂ N-ÍN' —(isopropil)-73 -aminoetií) -A -etil-^ -aminoe- *
. f 4'" tanol ' 'l:*:'!" 1 ...7
Una mezcla de 15,8 g (0,1 moles) Ide clorhidrato del 

cloruro de ̂  -isopropilaminoetilo y 35, 6 g (0,4 moles) -1 
de 2?.amin0butanol se calentó a reflujo durante 4 horas.
EL aceite viscoso enfriado se trató con lOOml de NaQH 
ION y la capa orgánica se extrajo Con benceno. Se reali­
zaron, a continuación, otras Vjarias,extracciones con ben 
ceno, y los extractos combinados .se secaron sobre NagCO^ 
anhidro, se concentraron y él résiduóL;se 
mera fracción recogida estaba formada por 2-aminobutanol, 
p.e. 80-8530/15 mm..Una nueva destilación dió lugar a un 
producto en fonna de mi aceite amarillo claro, 11 g, (83  ̂
% de rendimiento), p.e. 85-8680/0,005 mm.

7 -' ' , EJEf-IELO 6 \

N-metil-N-ÓN'-metil-N'-(^-etil-3 -hidroxietil)-^ 
aminoetil!)-j5 -étil-/! -aminoetanol 1̂1

- !
A 16,5 g (0,36 moles) de ácido fórmico al 98 % se 

le añadieron 10,0 g (0,048 moles) de N- N^-(o(-etil-/^ - 
hidroxietil) -amino etil-̂ j -^-e til-^ -aminoetanol en —
porciones, con enfriamiento. Se anadiaron 9,0 g (0,105 mo 
les) de foimaldéhido al 35-37 % y la mezcla se.calentó en



un baño do vapor con considerable efervescencia, debido
al desprendimiento de dióxido, de carbono durante la pri­
mera hora. Se continuó el reflujo durante otras 7 horas. 
La solución se enfrió y se trató con 15 ml de HC1 concen 
trado y el formaldéhido y ácido fórmico en exceso se se-
pararon por evaporación en el baño de vapor. H  producto 
gomoso resultante se trató con NaQEI al 25 % y la capa or 
gánica se extrajo con benceno. Los extractos combinados 
se secaron sobre carbonato sódico anhidro y se concent3?a 
ron produciendo un residuo aceitoso que por destilación 
en alto vacío dió lugar al producto en forma de. aceite -; 
incoloro, 7,4 g .(̂ 7 %), p.e. 132-134SC/p;01mm. ;

^ármFLÓ'^7'-'''' .^

¡ N-etil-N-&'-(isopropil)-^ -aminoetilj -etil-^ - 
f/ ' amlnoetanol 3 y

Una mezcla de 25 g (0,21 moles) de 2-etilamino-l^ 
butanol y 11,1 g (0,07 moles) de clorhidrato del cloruro
de /% -isopropilaminoetilo se calentaron a 180SC. Al ca—  
bo de20minutos de calefacción, se-

;ica y la solución së volvio de color rúj o oscuro.
La mezcla sé calentó a reflujo.durante otras 18 horas, -
después .dé; lo cual, el líquido viscoso enfriadose trató 
aproximadamente con 30 mi do NaOH ION. Él aceite insolu- 
bie se extrajo con benceno:y sé realizaron, a continua^—  
ción, varias extracciones sucesivas/de la capa acuosa'—  
con benceno. Los extractos combinados se secaron sobre -
Naó C0 anhidro. La solución bencénica se concentró y el2 y  ̂ . .. y . i-y y:.";.,.-".,."3
residuo se destiló a presión reducida para eliminar el -
exceso de 2—etilamino—1—butanol; P.e. 75-85aC/15 mm La



destilación posterior a 0,03 mm produjo 7 g del producto 
deseado, un líquido de color amarillo pálido p.e. ¡52-83^
C.

' EJBIELO , 8

N-fì-(hidroximetil)-propilJ-/i-(hidroximetil)- 
1 propilamino! -propionamida

178^2 g (2,0 moles) de 2-amino-l-butanol se disol. 
vieron en 100 mí de benceno y se colocaron en un matraz 
de tres bocas, provisto.de un embudo de decantación, re­
frigerante y un agitador magnético. Se añadió, gota a go 
ta, con enfriamiento y a^Ltación, una solución de 25,0 g 
(0,2 moles) de cloruro de*(.-cloropropionilo en 50 mi de 
benceno, con lo que se desprendieron humos blancos. La - 
solución se calentó durañterl hora, dejando que el behce 
no escapara por el refrigerante de aire. jEl aceite amari 
lio viscoso resultante se trató con uña solución metanó- 
lica. de KOH (0,4 moles). El producto blanco (KC1) que —  
precipitó se separó por filtración. 31 filtrado se con*-.- 
ceñtró- para eliminar,el metanol y el residuo sé destiló 
a- presión reducidaLpara separár.el' excesode2-aminobuta 
noi, p.e. 80-85SO/15 mm. residuo que (piedó ^  
tras de destilación se utilizó en el ejemplo 9 para pre­
parar -(p̂  -etil-^ !-hidroxiétiÍ)- ̂  -motil-/5-aminoe-
tiü̂  -^-etil-^-aminoefánoi.,

: -. . 9 '

- : N-/N' - ( ̂  -etil-^ -hidroxietil)-y^-metil-^ -aminoe-
r til! - -é til- B̂-aminoe taño!

--''''d.15,2 g (0,4 moles) dehidruro do litio y aluminio 
se añadieron a 700 mi de tetrahidrofurano anhidro eñ un



matraz de tres bocas, provisto de un refrigerante, agita 
dor mecánico y tubo de goteo y la suspensión se calentó 
a reflujo con agitación durante una hora. Se añadió len­
tamente a la suspensión de hidruro de litio y aluminio - 
una solución de, aproximadamente, 46 (0,2 moles) de —
N- ¡1- (hidr oxim^etil) -pr opi3- rl-(hid,y oxime til) -propila- 
mino -propionamida en 250 mi de tetrahidrofurano anhidro. 
Después que la adición fue completa, la mezcla se calen­
tó a reflujo durante otras 16 horas. El hidruro de litio 
y aluminio en exceso se descompuso-por adiciones sucesi­
vas de 15 mi de agua, 11 mi de NaCH al 20 % y 50 mi de - 
agua." El precipitado blanco se separó por filtración y.- 
el filtrado se concentró por destinación a la presión at
mosférica. El residuo se ̂'destiló'ja'l̂ ejSión ..reducida dan­
do 30 g de producto, p.el 149^0/0,01-0,02 mm. , , ,

 ̂ :: "; " 1., EJEMELÓ 10 , , - ''' - -

N-fl̂ '-( ̂ -etil-^ -hidroxietil)-%-aminOpropil?-,/5 - 
'"',2'*'' - etil-^ -aminoetanol
'"".Se mézclaron 20,2, g (O,Inmoles) de-1,3-dibromoprepa 

no con 44,57 g (0^5 moles) de 2-amino-l-butanol y tuyo —  
lugar una reacción enérgica al calentar ligeramente. Se 
liberaron humos blancos densos y la solución incolora se
volvió de color rojo oscuro. La solución se calentó du­
rante otras dos horas y, a continuación, se enfrío" produ­
ciendoun liquido viscoso. La mezcla¡ se neutralizó por - 
tratamiento con exceso de. NaOH ION y la base insoluble - - 
se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combina­
dos en acetato de etilo se secaron sobre carbonato sódico 
anhidro. El extracto se concentró y el résiduo resultante
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se destiló a 15 mm para separar el exceso de 2-a¿iino-l^ 
butanol, p.e. 80-852C. Por posterior destilación del re 
siduo, se recogió un aceite amarillo viscoso que hierve 
a, 130-1702C/o,08 mm. El aceite se disolvió en etanol y 
se añadió HCl etanólico hasta pH 1. La adición de aceto­
na a la solución acida dió lugar a la precipitación de - 

- 9,4 g de.un diclorhidrato, que por recristalización de - 
una mezcla etanol-acetona 1:4, produjo 8,8 g de crista­
les blancos, p.f. 139-1422c y se le ha asignado, como —  
íprueba, ' la-configuración*, meso. La concentración de last-" 
aguas madres acidas produjo un diclorhidrato, gomoso, de 
bajo punto de fusión, que no pudo, ser purificado.. .El di- 
clorhidrato se convirtió en la correspondiente base por 
tratamiento con exceso de álcali acuoso. Se aisló por -- 
destilación un aceite amarillo (1,7 g), p.e. 150-17Q6C/
0,3 mm. Éste producto es, probablemente, el di racemato.

 ̂ - - . . EJE&1H.0 11 .

..* HL.( /3 -hidróxie til )-N- f-N' - (^  -hidroxie til) -N '-(¿k - 
 ̂etil-/^ -hidroxietil )-¡̂  -amihoetil? -/?-etil-/? -amino etanol

"Ur.' Á4,08 gl(0,02 molea)dedl 
 ̂xietil)^ -aminoetijj -̂ 5 -etil-y0 -aminoetanol di sueltos -. . 
en 25 mi. de dimetilformamida se le añadieron 2,95 mi - 
(5,0 g, 0,04 moles) de etilenbromhidriná. La mezcla se - - 
calentó a reflujo durante cuatro horas, en cuyo momento, 

'!*'Uh.gensayo cuantitativo de bromo iónico indicó- que la. " 
reacción era completa. La mezcla se concentró a presión 
reducida dando.Un aceite viscoso. - . - ̂  '

EJH-íH-O 12 - ' . ' . . .
y ; ! ' - -hidroxietil)-^ - y

-

í A?# '

Ah*

%-

:Asi.4-' -".y vi-

, "'y*
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aminoétilJ -aminoetanol
Una mezcla de 33 g (0,28 moles) de 2-etilamino-l-bu 

tanol y 13,2 g (0,07 moles) de dibromuro de etileno se - 
calentó a ref lu jo durante, dos horas con una reacción jLni 
cial enérgica. A la mezcla:':'enfriada, se le_ aHadierohJO 
mi de NaOH ION y la capa de aceite resultante se extrajo 
con benceno."Después de secar sobre carbonato sódico an­
hidro, el benceno y el exceso de 2-etilamino-í-bñtanol - 
se separaron por destilación y el residuo, 12 g, se des­
tiló a 90-13060/0,02 mm^

For redestilación, el producto se obtuvo a 125-1406 
C/0,07 mm.

-':"''/'WEaFL0 13'":' '' Y /.

N-etil-N-ÍÑ'-etll-N'-(^ -etil-/^ -hidroxietil)-^ - 
aminoetill -^-etil-/? -aminoetanól 1 '

Otro método de preparar el producto del ejemplo 12 _ 
consiste en tratar N— j[î '-(̂  —etil—^  —hidroxietil)-^ -ami 
noe til) -^3 -etil-^3-aminoe tahol con exceso de anhídrido - 
acético, obteniendo el N,N',0,0'-tetraacetil-derivado.
Por reducción de este producto intermedio con hidruro de 
litio y aluminio, como, en los ejemplos 3 y 9-, se obtiene 
el N,N!-dietil-derivado desea.dô  separándose durante la * 
reacción las funciones O-acetilo. '

// - ' EJEÎ IRLO 14"

N- '- ( ̂  -etii-^ -hidroxietil ) -73 -aminoe til) - -
o til-^-aminoetanol

A 6,0 g (0,03 moles) de glioxsl acuoso al 30 se 
le añadieron 9,2 g de 2-aminobutanol (con desprendimiento
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. 3 ' ^
moderado de calor) y .30 mi de etanol absoluto. Se añadió 
en - pequeñas por clone s, durante 10 minutos, un total de - 
3,7 g (0,1.moles) de borohidrüro de sodio. La mezcla de 
reacción, despuésbue. ha cesadola reacción enérgica, se 
.calentó- dttrante lOminutos. Por adición dê .'agua. 'y; extr^-'' 
ción con cloroformo, se aisló; por enfriamiento el isóme- 
ro meso, p.f. 13 2-134BC. 31 isómero di se aisló en forma.... 
de ̂ diclorhidrato,... p. f. 17.6-178sC, acidulando' el.'' filtrado -; 
con HC1 etanólico. .-r..

-7̂' ''..áJEIsíPLO 15 ..;tt ../'h

Una mezcla de 30 partes de dicloiiiidrato de dl¿N- . 
' N' -etil-/^ -diidroxietil)-^ -aminoeti^ ̂ -etil-^-ámi 
noetanol, 15 partes da almidón y 1 parte de estearato —  
magnésico se mezclaron completamente y se tamizaron a —  
través de un tamiz de 60 mallas. El polvo resultante se 
transformo en tabletas en una máquina automática, con lo 
que se obtuvieron tabletas blancas adecuadas de 500 mg,- 
con señal divisoria.
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Una mezcla de 25,0 g (0,068 moles) de ditosilglicol 
y 24,24 g (Ó,272 moles) de 2-aminbbutanol se calenté a -
reflujo durante 18 horas, produciendo un aceite rojo vis 
coso. Los isómeros di (diclorhidrato p.f. 176,5-1783) y
meso (base, p.f. 132,5-1343) del 2,2' (etilendiimino)di-1 
-butano! se aislaron de la mezcla de reacción fría, me­
diante un procedimiento análogo al descrito anteriormen­
te. , i '̂7-'  ̂ *-7-7 f 777**7; -

EJH;!PE0 17- , *

N-^'-(0¿-etil-/^-hidroxiétÍl)-^3-aminoetll]-/^ — 
7̂7*7 etil-^-aminoetanól ";;;;'7,7.

A.. 2.2' (etilendiimino) di-l-clorobutano ;

CH^CH-CHNHCHL- 4 2 SO Cl^ ;- *. . '3 Y — - 2 ¿ \ ^
L CHgQH J

cH^CH^aimc!3 2,

Una solución de 100 g (0,49 moles) de 2,2'(etilen­
diimino) di-l-butanol di, disueltos en 250 cc de clorofor 
mo, se añadió gota a gota, con enfriamiento y agitación 
a 260 mi (3,7 moles) de cloruro de tionilo, durante un - 
periodo de , 20 minutos. La solución rojo-naranja se calen 
tó a reflujo durante tres horas en b^ño de vapor, des--— 
pues de lo cual, la solución se concentró a presión redu 
cida. El producto gomoso resultante se trató con benceno 
y, por concentración, precipitaron cristales amarillos. 
Se añadió agua (39 mi) al filtrado para descomponer el -

-] 2 H C1 4 2 SO,



exceso de.'.olqruro' .de.:%'ónil.o.,.. ;ooa lo cual, precipitó más 
producto. El residuo se disolvió en n-propanol, y la so­
lución se enfrió dando 147,4 g (96 %) de producto bruto. 
La recristalisación desde alcohol n-propílico produjo —  
cristales blancos, p.f. .235 (desq.)

B.- - ' 
1) CH^CHgCH^ÍCHg-

CHgCl
. 2 HC1 + 4NaOCH,2

GH^CHpCHNHCH - 
CH2OCH3

2) H^CH^CHNHCH - J 2

+ 4NaCl * 2CH^0H

+ 4 H Br

^ 2 ° ^ 3
cH.ai cnmoH^-

3 2t ^
2 H B r.+  2CH^Br

CH2OH

Se añadió metilato sódico, 1,59 g (0,03 moles), a 
una solución de 2,2' (etilendiimino)di-l-clorobutano,
1,57 g (0,005 moles) disueltos en 75 mi de metanol abso­
luto y la mezcla se calentó a reflujo durante 15 minutos. 
La parte insoluble se separó por filtración y el filtra­
do, diluido a 100 cc, se calentó a reflujo durante otras 
20 horas, dando el 2,2'(etilendiimino)di-l-metoxi-butano 
di, deseado. ^

La mitad de la mezcla de reacción obtenida, según 
se describió anteriormente, se calentó a reflujo con 10 
mi (0,19 moles) de ácido bromhídrico al 48 % durante 20 
horas, dando el 2,2'(etilendiimino)di-l-butanol (di—
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clorhidrato, p.f. 176,5-1785).

EJBHH.0 18 '

. N-fl̂T' ( o/-etÍl-J3 -hidroxietil) -^ -aminoetilj -^-etil
-aminoe tanol --y'-' J-

OlCHgOOCl + 4 CH^CHgCHHHg —
. ' CHgCH .

CH.CH^OHNHCH-CONHCHCH^CH  ̂ + 2
'' ' 3 . ¿ ! 2 3  '

CH,CI-KCHm :

;, ,-y ' - OH2 CH; .. CHgOH

OH ClUCHniCH COBHCHpCH CU ̂ 4  2 H .
CuO.CuOr^O^

- 3 2 t ,* i...̂ 2' -. .*" ' ) 4* 2 r 1- -
r,,--- CHgOH CHg(B ; -

OH-OHoCHmCU
; . ' r ' OH ,OH

* . 4L  -

, 4  H O ; , -
*2

Una solución de 11,3 g (0,1 moles) de cloruro de 
-cloroacetilo en 50 mi de benceno se añadió gota a go­

ta, con enfriamiento y agitación, a una solución de 71,2 
g (0,8 moles) de 2-amino-butanol en 25 cc de benceno. La
solución amarillo pálido se calentó a reflujo durante me 
dia hora y el aceite viscoso resultante se neutralizó - 
por tratamiento con KOH. El KOI precipitado se separó —
por filtración y el disolvente y 2-aminobutanol en exce­
so se separó por destilación. El residuo, la amino-amida, 
se disolvió en 50 mi de dioxano y se redujo a 245& y 246 

Eg/cm^ de,Hg* durante 3,5 horas, utilizando 3,3 g de - 
CuO. CuCr^O^ como catalizador, dando el 2,2'(etilendiimi 
no)di-l—butanol deseado (base meso, p.f. 132,5-1345; di-
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-diclorhidrato, p.f. 176,5-178S).

EJH^ULO 19

N-ÍN'I(o¿ -etil-/? -hidroxietil)-j8 -aminoetiüj-/3 -L
etil-^ -aminoetanol

. 0.  ̂  ̂r.'J. - v  ... ..1/\ acido2 C^OKCH: + H tTCHgSi^Eg mcagmmg^gtHOBgL
" OH * ..---.- .r ̂  ' ' OH '

.1':-:' .. r A. . '"''r.
A 4 2 SOCl^— ^  OgH^ ̂ .2HC1 4 2 SO

C1 B
!
C1

B 4 2 NaOH - — ^ CgH^CH-N CHgCH^^-C^H^ 4 2iNaOH 4' ̂

O^C o=c

c 4 2 ' COOH — ^  CgH ĈH N ' (ÉIgCHgU ̂ ^ 5  ' - *"

D 4 2 NaOH CJí^CHHHCH^CH^NHCHC H- ¿ 5r 2 2 r 2 ?
CH^CH- CH^OH2

Una mezcla de 3,3 mi (3,0 g, 0,05 inoles) de otilen 
diamina y 7,2 g (0,10 moles) de óxido de 1,2-butileno, - 
con trazas de una resina acida cambiadora de ion, se ca­
lentó a reflujo durante cuatro horas, formándose algo de 
sólido blanco en el matraz. Por enfriamiento, la mezcla 
se solidificó y se disolvió en 40 mi de metanol hirvien­
te. La resina se separó por filtración y ."el. met̂ a.ól̂ se-̂ ;" 
separó por destilación. Al residuo sólido, se le añadie-



ron 35 mi de cloroformo y 15 mi (24 g, 0,2 moles) de cío 
ruro de tionilo produciendo una reacción enérgica. El ex 
ceso de cloruro de tionilo y el clorofonao se separaron 
por destilación, primero a la presión atmosférica, y, —  _ 
después, a 20 mm. El residuo dió un sólido blanco de una 
mezcla de metanol, n-propanol, acetona. A 3,3 g (0,01 mo 
les) de este producto bruto, se le añadieron 7,0 mi (0,07 
moles) de hidróxido sódico ION. El aceite pardo, que se 
separó, se extrajo con 10 mi de benceno. Él benceno se 
separó y el residuo se disolvió en 30 mi de dioxano. A - 
esta solución, se le añadieron 4,0 g (0,024 moles) de á̂- 
cido p-nitrobenzoico, y la solución se calentó a reflujo 
durante 2 horas, dejándola estar a temperatura ambiente 
durante la nocFie. La,solución se calentó a reflujo, a,— ' 
continuación, con 3,5 mi (0,035 moles) de hidróxido sódi . 
co ION, durante 3 horas, depositándose un sólido. A par-, 
tir de la solución' de''.dioxano, despuás de .separar e! p- b 
nitrobenzoato sódico, pudó aislarse, según se indicó an-. 
teriormente, los Isómeros meso (base, p.f. . 13$,5-134S) y - 
di (diclorhidrato, p.f. 176,5-178S) deseados, del 2,2 
(etilendiimino)-di-l-butanol. ' ^ 7 ^

EJEIELO 20 r

N-fil'-(o( -etil-^ -diidroxietil)-^-aminoetiJ -
etil-7^ -aminoetanol , r

2 CgĤ CHCHg 4 Ĥ NCĤ NUg.20gĤ S0̂ H

. CHNHCH gCHgRHCHOgH  ̂2CgH^S0^H

CHgOH CHgCH
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(CgH Í̂HCHgmCHg ) 2 .2C gH ^H

A 4,4 g. (0,02 moles) de sal di.bencenosulf¿nica de
etilendiamina, disueltosenl5ml de piridina, se le aña 
dieron 2,9 g (0,04 moles) de óxido de 1,2-butileno. La - 
mezcla se refluyó durante unas cuatro horas. La piridina 
se separó, a continuación, a presión reducida y, del re­
siduo sólido, pudieron separarse por neutralización por 
álcali, extracción con butanol y cromatografía los pro­
ductos isómeros j[dl y meso 2,2' (etilendiimino)-di-l-buta 
nol y di y meso. l,l-(etilendiimino)-di-2-butanolJ .

j; . Por otra parte, la mezcla .podría tratarse como en 
el ejemplo 20, convirtiándola en uná mosela de halogenu- 
ros con cloruró de tionilo, cielación ál derivado biŝ -bu 
tilenimínico y, por apertura, dando los isómeros desea­
dos de 2^2' - ( e tilendiimino )-di-l-butanol.

OH
A

A 4 S0012 ^  C2HPCHCH2OCH3

ci ,
B

2CgH^CHCl 4 HgNCĤ GHgm'g



- - - : N  -
C^CHmCHgGH^NHCHC H^.2 HC1

. CH OCH, CHpOaL

f  CgĤ CHNHCĤ

^  GHgOCĤ

.2H01 4 4 H Br.

C H^CHNHCH^, 25. 2 F 2
CUgOH y. . 2 H Br 4 2 CH^Br 4 2 HC1

A 72 g (1,0 moles) de óxido 1,2-butilenoen 80 mi 
de etanol absoluto se añadieron 5,0 g (0,09 moles) de me 
tóxido de sodio. Là solución se calentó a reflujo duran­
te 20 horas, durante cuyo tiempo la temperatura de vapor 
ascendió de 57 a 676. Por adición de CO^ sòlido, se ford­
inò un pre cipitado bianco y se separò por filtración. Por 
destilación del filtrado, el l-metoxi-2-butanol destilo 
a 135-1.39S en forma de liquido incoloro. .

A 63 g (ò, 603 moles) de este metoxi-aloohol en 25 
mi de benceno, se le añadieron 72 mi (1,0 moles) de clo­
ruro de tioniio, con agitación y enfriamiento, en un ba­
ño de hielo. La mezclaselleyóa la temperatura ambien­
te durante 40 minutos y, a.J continuación, se calentó a. re 
flujo durante una hora. Después de separar el benceno y 
exceso de cloruro de tioniio por destilación, el residuo 
se; ' destiló: ràpidamente,. a pre si ón "re du ci da. Forrede stila 
ción a una atmosfera, se obtuvo una fracción centrai de 
17^9 g de aceite incoloro, a 115-128B. "y ;

' ;;A 12,3'g (0,IO moles).de este clorometoxibutano en
20 mi de étanol, se le añadieron 13,9 mi (0,10 moles).de
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trietilamina y 3,3 mi (0,05 moles).de etilendiamina. Al 
mezclar estos reactivos, tuvo lugar una reacción deposi­
tándose algo de sólido. La mezcla se calentó a reflujo - 
durante 3 horas para completar la reacción. ;
" Una parte de esta mezcla <ie reacción se calentó du 

rante dos horas con ácido sulfúrico acuoso al 70 %.y, a 
partir de esta mezcla, pudieron obtenerse, mediante el -
procedimiento de aislamiento anteriormente di scutido, —  
los dos isómeros meso (base, p.f. 132,5-134^) y di (di—  
clorhidrato, p.f^ 176,5-1783) del 2^2'-(etilendiimino)- 
di-l-butanol.

EJEMPLO 22

I7-fl7'-( -etil-/} -hidroxietll)-/? -aminoetilJ
- etil-/3-aminoet'anol - *

^  . (CH ) N A
OI-CU ̂C-01, 3 -3 ((n̂ )̂ N-íH2-C-N(CEÎ ')̂

.7;""' gp

.. H
C H-C-NHp2 5 ! ; -7

7 . 2"

H 0
C^H^-Q-UHCH^-C-HH-CH-C ̂

; CI-IgGHOHgOI-1

- treducción

-Ht * Hi
-C-I7HCH -CH -NH-C-C^H^' ' . ' .<- ; ..2 , 2 rr,;r r_r; < 5
" CHgOH 7 CHgOH
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Â. 113 g de cloruro de cloroacetilo en 50 ml del,2- 
dimetoxietano se hicieron reaccionar con 13,0 g (un exĉ e 
so del '10 %)' .de.' trimetilamina^ gaseosa-que.. jge 'hi^'" pasar'' :
por la solución. Después que se calma el desprendimiento 
de calor, la mezcla de reacción se calentó a 506 y se a- 
Hadieron 17,8 g de 2-aminobutanol. Después de la reac——  
ción inicial, la mezcla spjjeáíaptó"a . r efo., .áuranta una 
hora y, después, se separaron por destilación los produc . 
tos volátiles, dando la amida como residuo. Este residuo r 
se utilizó directamente para la reducción a la etilendia 
mina, 2,2 ' ( e t ilendiimini ) di-l-butanol.
B. Esta reacción puede llevarse a cabo utilizando tri. 
metilamina o trietilamina principalmente como áceptor de 
ácido para la reacción de los grupos halogenuros, pero,-, 
en cualquier caso, la reacción, probablemente, se verifi - 
ca,en parte, a través del producto intermedió cuaterna­
rio. "". ^ ' y '1.. *
.................E j ^ m o  23, « .. -

2- 3-isopropilamino-n-propil )-amin J  -1-butanol

(OH: JgN-ÇH^CHgCIi

H

CH^OH"
' -2 -

(CH J^N-CH^CHgCN

CH-

CH:

-NHCH^CH CN

' cHgai

CHCl'

2 2

reducción

C^H^CH-NH-CHgí CHg) 2 - ^ 2
CHgOH-
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15

20

7' 25

CgH^-I^-CH^Ct:^)^
CHgOH

A 9,8 g de^-dimetilaminopropionitrilo en 50 mi de 
1 ,2-dimetoxietano, se le añadieron 6,3 g de sulfato de - 
dimetilo. Después de calentar media hora a 805, se aña— , 
dieron 17,8 g de 2-aminobutanoly la temperatura se ele­
vo hasta el punto de ebullición. Después de calentar a - 
reflujo durante una hora, la mezcla de reacción se some­
tió a la reducción catalítica, y, a continuación, se hi­
zo reaccionar a la temperatura de su punto de ebullición 
-durante una hora con 7,9 g de 2-cloropropano. El produc­
to se aisló por el metodo descrito 'aqui; p.e. 86-865/ 
0,005 mm. '''"7:''"-'' ' '*  ̂ 'J'' 7  ̂- ' - " .

La presente solicitud que corresponde a la presen­
tada en E.U.A., el 2 de Junio de I960, bajo el número —  
33.399 y 20 de Diciembre de I960, número 77.034, se aco­
ge a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto 
sobre Propiedad Industrial.

;
- -
ÉS
S:í'

/  . i . ,

—  '... <J . N O  T A .r" '7

r Los puntos dé invención propia y nueva que se pre­
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente 
de Invención en España por VEINTE años, son los siguien­
tes: ...'.'"..i* '7'̂ -"'" - --777.y.7--. I.-- -̂  ' ^

Í . B U n  procedimiento para preparar hidroxi-diami— . 
ñas de la fórmula general siguiente

"l'í" ' '

' Rá-'

E&. -̂¡r



N N ..^1

.ien lá ' cual es el' grupo - ' C ' en''la'.'.'..cual R es.un

alcohilo inferior,' ''R* y m  -son: iguales o' diferentes y. son 
átomos de hidrogeno, grupos alcohilo inferiores, ó grupos) 
hidroxialcohilos inferior, R^ es un grupo alcohilo infe­
rior o hidroxialcohilo inferior, X es un alcohileno sus­
tituido o no sustituido por un alcohilo inferior, tenien 
do dos o tres átomos de carbono y formando por lo menos
uno de estos átomos de carbono un grupo metileno en la -
cadena, y sus sales por adición no tóxicas, que se carao 
teriza por ' **̂'-1*' .
.. (a) Condensar r) , .  "-"
.1'r : " ; ^ u n  compuesto de la fórmula general ::

.. .

;.f ' ' ' R' - C - A. . " . H  -
." "--'r''" CH B '".i:...,.) -

; ;' .. . -  ,  . . -  . .  ' 3 ....  2  . . . . . . .  " ' ... ..

en la cual A es un átomo de halógeno, un grupo hi- 
droxilo, un ester alcohil o aril-sulfónicooun grupo a- 
mónicó cuaternario; o bien A es un oxigeno carbonilo, en
cuyo caso uno o más de los grupos en el átomo de carbono 
enlazado a A puede faltar y ser éstos adicionados duran­
te ol curso de la condensación o)en una etapa posterior 
en la secuencia; o A forma un anillo oxirano con el áto­
mo de carbono unido a B, en cuyo caso B desaparece; o en 
la cual B y el átomo de carbono al cual está enlazado -



forman un grupo hidroxime tileno o un grupo convertible - 
en éste,"con un compuesto áe formula 3 -̂'

H - N - D " * "  ̂  ̂ ' ...111 * ;
^

en la cual D . e s — X — N - R^, o un grupo convertible en 
este, en el curso de la condensación o posteriormente y 
en el cual el radical E: - N-* puede serún^g hetero-;* 
cíclico, en cuyo caso H desaparece y en la cuál el radi­
cal . H ' ̂  N^- puede ser formado én el curso de la condensa 
ción, y en el cual los radicales A y H - (o el grupo
convertible en éste) de los compuestos II y III que su­
fren la condensación pueden ser intercambiados, para for
mar una amina de la fórmula general

-  H R̂  .
 ̂ ¿ - ' r' . ;

R .-  c -,.N -  D ' 1 . . . I V
! ' . ' . ' ""' „ . . ' ' ' . * - --- < "
CH^B . r- "f '.¿ ..... - .. ' " . .1.- . - ' ... . .. . .

en la cual X, R, Rg/R^' y.R 
y, b) cuando se requiera,L... " ... " - - *convertir D en X N - R

3on según se . definió-antea.' 
ítar el compuesto IV para - 
f/o formar el r̂runo hidroxi

metileno y, c) si se desea, alcohilar para convertir R^y
R. y/o R de hidrógeno en un grupo alcohilo o hidroxi-alo ..4 ... . . . .* - "'f - *.
cohilo y d) si se desea, formar las sales de adición no
tóxicas de los compuestos de la fórmula I.

2B.- Un procedimiento de acuerdo con el punto 18,- 
que se caracteriza por el hecho de que dos moles de *

H
C - halógeno
CHgB

...HA
-



263 3 9
se condensan con un mol de

^,3

paráy:'fQimár',_Í$;'!signiente amina

... R - C -3 N - X -. N - C .- R
CHgB CUgB

...IIIA

'...IVA­

IO

15

20

en la cual R, Rg* Rj#. B y X son como se definieron en el 
punto 19. - " -

39.- Un procedimiento de acuerdo con elpuntolB,— . 
que. se caracteriza por'el hecho de que. dos moles de "r..'9".

R - C . O
. ..... ' -

CHgB ' ,ID3
o el cetal delIB se condensan en condiciones reductoras 
con un mol de ... - ̂  9 j.

R, ?3
HN - X - m -   ̂ -

para formar la amina siguiente
...IIIA

- . . H R^- r'-. r t f." R^ H - ."... . ! 0 * t . . - .
. - t- R - C - N - X - N - C - R. ' - '. *' ' ' .sr* ̂ : l . * .. ......
Y'. ...; r ;/. -Y-"i; .. . CHgB.

...IVA

9 en la cual R, R2# Rjy B y X son como se definieron en el
25 punto 19. .. _ ¿9..,.-..**' \

- 4.B .-. Un procedimiento de acuerdo con el punto. 39 #-
\íJ... que se caracteriza por el hecho de que la amina de la -- 

. fórmula IIIA es producida in situ a partir del corresr- 

.pondiente derivado alcohileno difuncional "
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10

en.la cual Y es un nitrilo, y X' es un radical metileno 
sustituido por un alcohilp inferior o no sustituido y n 
es 0 ól^ p Y e s  ungrupo. nitro o un grupo qximino o hi- . 
droxilamino y X̂  es el mismo que X en el punto la. '

5a--prboedimiei;%6.de acuerdo con el punto is^-- 
que se caracteriza por el. .hecho de que dos moles; de un - - 
compuesto de, etileno. de la^ fórmula

R - C

CH;
...IIC :

15

25

se condensan con un mol de la amina siguiente, en presen 
cia de un catalizador adecuado "'' ..̂7- ̂ -'^7

?3
. .' HN - X - NH -

para formar la siguiente amina*

...IIIA

* I-I Rp- ... - ' . ! ) ̂ R. H ' 3 ! - 7 * .7- '
- :. R - C - N - X - N - C - R:- - - - '" ! . - . t -j : ...IVB

"1 -X'' . '  ̂' ' , ' CH^OH 7 CH^OH .- . rr ... . . * .'
20 ." - . .. . ; 2 - y."2 "''

en la cual R, R^y R^ Y X son como se definieron previa— -
.í" : ' ' mente en el punto 18. - ' - " ... "" * - --- -  ̂ '

68.-Un procedimiento de acuerdo con el punto 18,- 
que se caracteriza por el hecho de que dos moles de

H R ' - . '2
R - C' . " ! ' N' - H '

CHgB-

se condensan con un mol de

.IID

30 halógeno - X - halógeno

-  59 ....
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,C". <- 5/; -

20

2,5 '

-  30

Q  g

para - "formar. la .amina 'siguiente _., ^
H; Ro' ... !.**y..y'¿ Rn. H ... ;r.y -
C - N - X -,'n - c - R
cágB ' - ^ 2 ^ í :r;

en la cualR,R 2/ R^,X y; B son según se indica.ron en el 
punto IB .-I?"'y ' r"'. " -*r 1 ' y y" -- =- ---

78.- Un procedimiento de acuerdo con el punto IB,
que se caracteriza por el hecho de que dos moles de

! < &
'̂R - C - N - H
- CH B 2

...IID

se condensan con un mol de
r 0 0tt :  ̂ tt

' Z - C  -  C -  Z . . . I Í I D

en la cual Z es -OH o halógeno o amonio /cuaternario o —  
-OR^ en. la cual R^ es un radical orgánico, para formar, *

H Rp 0 ' - . 0 " H -'3 ' " 'c - N - C - (X' ) - c - N -  C -  R
' ; -"-r- n
CHgB . - CH B̂ 

- 2
y.IVC

reduciéndose el compuesto resultante IVO para formar

R
H
!

c!
?2

- N - CU (X')n

R, H .< J ! , ""
CH^ - N - C - R: ̂"' ...ivo! . . CHgB

en la cual R, -Rgí R^ y B son según se indicaron en el pun 
to IB: y X'í es un grupo-metileno sustituido por un aloohl 
lo inferior o no sustituido y n es 0 o 1. _ ' - r ;:
1 88.- un procedimiento de acuerdo con el punto 1S,-

1 1'.. - 6o - ' ' ""-1.. -



5

Í 5 - - 3  9

que se caracteriza por el hecho dé qué;dos moles de
H Rp "

R - C - N - H

se condensan en condiciones reductores con
,..IID

10

0tt 0
t)- RgO - (X' -OR̂ 

o el- a ce tal de IIIH para formar
..IIIE

- ̂ H R?. ' .. ¡' ' ' ! ! ?6 ?7 ?3 <- t , cn - N -C - R . ...IVYCHgB
15

2C

-25

en la cual R,, Rgy* Rj?, B son según, se indico en el punto 
12, y Ry son iguales o diferentes y son átomos de hi- _ 
drógeno o grupos alcdiilo' inferiore s, X' es un grupo me ti 
leño sustituido por aloohilo iinferior o no sustituido y - 
N es 0 o 1. 9̂*'" -r;:-.  ̂ 9 ;-r¡.¿ - ;

9B.- Un procedimiento de acuerdo con el punto 8-; 
que se caracteriza por el hecho de que el compueátp de - 
formula IID, en el cual R̂ es hidrógeno, se prepara in . 
situ por reducción del correspondiente compuesto oximinio
de formula

.. - ̂ R - C . MOH 1
rrrr -n ' vflgJj ...HE

30

en la cual R y B son según se indicó en el punto is. ..
IOS.- Un procedimiento de acuerdo con el punto 8S, 

que se. caracteriza por.el hecho de que el compuesto de -

61



formula IID en el cual Rg es hidrogeno se prepara in situ 
por reducción del correspondientecompuesto nitro de fór 
inula , .

R ¿ C  - IKh
...IIF.

.;S

en el cual R y B son según se indicaron en el punto is.
lie.- Un procedimiento de acuerdo con el punto 8^, 

que se caracteriza por el hecho de que el compuesto de - 
fórmula IID se prepara in situ por reducción del corres­
pondiente compuesto hidroxilamino de la fórmula:

' -llr fl. -- i..! t2
R - C - NCH

...IIG

en la cual R, R^ y B son según se indicaron en el punto 
la.  ̂ *

12B.-Un procedimiento de acuerdo con el punto ls, 
que se caracteriza por el hecho de que dos moles de 4

- -R, .
7''' Y : . "
; -;R ' Ç -. halógeno
^   ̂  ̂ ^CHgB ." ..r  Y<:"

se condensan con un mol de una sal adecuada de

-

' w

-'A. *

S*., y-
*

-

0 .R  / n ! JRg' 0 - - ^t XHN - c. (X' - c - .111?

para formar

: B&SCit , - 

^
g;5'4á§:-.,

-í
ŝg;?'



'.R"
K  )
0 t
. CHgB,

R^ ̂ Ò 
N - C -

, * 0 
!t

( X * - c
R^ H 

- N - C
.7 . !

R
. CHgB

...IVC

y el compuesto resultante IVO se reduce.para formar

* ... H * . R^, "-'...-.r..... . ""'' -"'i.';---' R . - H ..17- ! " "" t ¿ - ' . ... ..! j t
' R -  0  N -  'CHg - ..( X ' ) ^  -  Ç -  R

CH'gB CHgB

donde R, R^, R^ y B son como se definen en el pupto 19 
y X' es un grupo metileno sin sustituir o sustituido por 
alcohilo inferior y n es 0 o 1.

133.- Un procedimiento según el punto is, caracte­
rizado .porque un .m'ól' de - 77; ' ' '7:1 .'."' .7

H!
R - C - halógeno 

se condensa con un ínol de

...IIA

R? R.
HN - X - N - R^ - ...IIIG

para formar

-,'H -. Rp ! ! ¿ ?3R-o-:r-x-y - R,
CH^B' 77. -7 2 .7- - *,;̂7.7— ,,

...itB

donde R, Rg* R^, R^ B y X son como se han definido en el
punto 19. 7'; --7,':,'.,,"-'';-'; 7-7* 7:;

14B.- Un procedimientó .segón el. punto 18 ,7 cappctéri



zado porque un mol de

H! R)̂2
R - C - N - H

...r* t
CH^B ."

......

se condensa con un mol de

...IID

0 R. 
o t 3

halógeno - CH - (X') - C - N - R̂- . ......... n _ 4 ...IIIH
para formar 4 -

0n ?3
C - N - CH—  (X' )^ -. c - :! *4 ' ...IVF
CH B .'.''^.2 ,,4"- ..'"''4

y reducir luego el compuesto de fórmula IVF para formar

r H R^ R^ . R,
R—  c - N - CH - (X')^ - CH - N - R ;  ̂ i n 2 4 ...IVG

donde R, R', R , y B son como se han definido en el 
punto la, X' es un*grupo metileno sin sustituir o susti 
tuído por alcohilo inferior y n es- 0 o 1 y R, es un ato
mo de hidrógeno o un grupo alcohilo inferior.

15a.-^Un 'procedimiaito según el punto la, carao
f erizadd;,.po.r.que un.mol de 4̂ X-"' 4 t̂L_ 4-4"" --h  ̂̂ 4

. 4.  i  H Rp: ' ,r r ^
4 -4" ....  ̂ ... R - C -- N -  H

"4 r,.' " .' 4 --4 . . CH B: ''*-4-'*4.-. .r 2
se condensa con un mol de

4 -"..r. -- 4 ;.^ 64 -

. . . I I D



T# 26 5:398
R,'j

halógeno - X - N — R .... r i.., -7,., - 4 a  #  # H U
para formar

5
H . ;. Rp ! ! -

R - C - N - X - N - R.' - ! 4 ' ...IVH -

10

donde R, R^, R^, R^, B y X son como"se han definido en -
eì punto ls.......  .y."¿.   y;'"' ^ 

. 16s.- Uh procedimiento según el punto ls, caraote- 
risado por el hecho de que un mol de . .. . .1̂. ̂

. H '. - R^ - .... - 
R -

15
-CH.B.r

' "* "" ITTI

.

7 y se condensa con un mol, de,
' ' ...... y.y """' 0 . - ̂ - 7-̂

,«-.' "- ' .. . O " . -Rg R. - ,...,-7̂ ----̂ ;̂ ^̂j - . y '^ .., ^ y y x . 7 ^ :. 'i"'-/ 7'"' -Z — C - (X' )y r CH — R — R. ..^IIIK . ,.7';" y .. . ,  y. .- ; ,...-.yy7r.;,;;-7y7' y,,^. . ' y^ y lry y ^ y ^ yy ^ yy Æ 'y y ,
*^''ÿ';yyyy -7' .. ,..,7y7.y .yy^y y.y.y:- r.-"'"' y^y'-yy^

.-'yy 20 donde Z es -OH, halógeno o un grUpo amonio; cuaternario o,,... -
-OR donde R^ es un hadicál orgánico'y R^ es^u^ átomo de *' 5 .y y  . ,̂.7 .7' -3 ;  . 1  , , 6

o un grupo alcohiío inferior, para formar
7.'y-7L- y .^ - - r 'y y ' '. 'y
- '.. - 7* -  .. : : ^ - ' 7* Yÿ'..y."' - '"':í - H Rp 0) t2 n R,

.- R - C - N - C - (X' )
f 6 f3 ' 

-  CH - R - R . . +IVJ- ,

7 ,":'.'7-̂25 yyCHgB

i . 'í-* -: 7 -'7

yyy.--

y el compuesto resultante IVJ se reduce para formar

7 ' * ?6 ?3
J- ^

H. Rp. r  -!..........- . . y -  ...y .  -^y y...
R'.- C.- N CHg - (X')^ - CH ̂  N - R^ ...IVK

"30:77y;l-;.. ; .

X.7.\Ayy*-.y,



donde R, R , R ) R. y B son como se han definido en el - 2 3 4 ^
punto is, R- y R̂ - son como se han definido antes y X' es 
un. grupo Retileno .sin,.a^stituir ó ''û ô *suat̂ ido-̂ po3?_.al-' 
cohilo inferior y n es 0 o 1^ ^

17B.- Un procedimiento según el punto 13, caracte­
rizado _porque un mol de -

 ̂ -." ......
¿  .............  ... ' .. ' 1 . . .  '

R - Ç - N - H " - '." * H D  "
„ CR^B, ., . . .

se condensa en condiciones reductoras con un mol de ^

0M ?3n c - (r )̂ - n - 3^ .¿ #IIIL

para formar

H 1,-Rp'. -*R'y " " - R-f"*.*"'*" . -
C - N - CH! ' .....r.-.':-".. ' (X' ) ' N -

y o son como se J

...IVK

punto 13, Ry ea un átomo de hidrógeno o un grupo ai 
lo inferior, X" es un grupo metileno sustituido por aleo 
hilo inferior o sin sustituir y n es 1 o 2. ^ :

183.- Un procedimiento según el punto 173= caracte 
rizado porque el compuesto de formula IID,'donde Rg es — 
hidrógeno .se prepara in situ por la reducción del corres 
pondiente compuesto oximino de la formular^

R - C , ! NOH
CHgB

donde R y B son como se han definido en el punto 13.
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193.- Un procedimiento sególe! punto 179, carao te 
rizado "'porque el compuesto de fórmula IÍD, en la cual Rg 
es: hidrógeno., ̂ se prepara in situ por la reducción del co 
rrespondiente bompuesto nitro de la fórmula .

, "" . -  ̂ H ' ' . / - - " "''í.,'" ? " "
9"- * R - 0' - NÔ "' '9-2"'"' *"

r.-"r < . ' : . ' . / CHgB

donde R y B como se definen en el punto 13.
20S- Un procedimiento según el punto 173, caracte-r- 

rizado porque el compuesto de fórmula IID se preiara - 
in sitú por la reducción del correspondiente compuesto 
hidroxilamino de la fórmula

H -.. .- .-.r,.. ' ^
R - C ^ N O H  - -' - ^r ...IIG

, CUgB ' ''' I; . r "

donde R y R^ y  B son como se han definido en el punto le 
'*' 21 " Un proce dimiento según el - punto ' 1 s, , caracte­
rizado porque un compuesto de lá'''fórmula'""

R - CU - CH'̂  - N - D " .. * iyi*
' CH ' ' '

se trata con un agente de halogenación para formar
I"...̂ * . '  ̂" t .

R - CH - CHp - N - D
halógeno - - ' ^

y el haloderivado se trata luego con una base, para for—



. H - . . . - ;
R - C - N - D

- ; HgC *

y el producto de la formula IVM se trata con ácido o ba­
se para formar

H H .......° 1 .̂ .' -f ... . ' ..... - ... " -. ... " . *.. - - T- -
R - C - H - D - " ... -J'' . ...IVN

'" .. ;- CHgOH, i.;; ^ .' - :

donde R y D son como se ha defin ido en e l p u n t o l s .
. ..^I.it22sj^' Uh__procedimiento...,*s^g^ e l  punto lB , caracte-. 
rizado porque un compuesto d e l a  fónnula .

R!
CH

; N - D
CH - CH ̂  i'" 2 , : .. _ .
.. R.. .*

se trata con.ácido para formar

donde. D y R son como se definen en el punto is.
- 23S.- Un procedimiento según cualc^iera de loa pun
tos anteriores, caracterizado porque B y el átomo de car; 
dono al cual está.unida, forman un grupo de ácido carbo- 
scílicO;. djdê -'ejsiter que se convierte én un grupo^.^id^ox^ae 
tileno por reducción. . ^

- 6 8  -



24.9 .-: Un procedimiento según cualquiera^ de los .pun 
tosanteriores, Cara c t e ri z ad oporque B e s utr halógeno. ̂  ̂ 
se convierte en un grupo hidroxi por hidrólisis con base

'258^- Un'procedimiento según.cualquiera de los ptm 
:tos';ánteriores, ̂ 'caracterisado, porque B, es un grupo eter 
que se convierte en un grupo hidroxi por hidrólisis con
ácido.

26s.- Un procedimiento según cualquiera de los pun 
tos anteriores, caracterizado porque B es la parte alco­
hol de un ester, que se convierte en un grupo hidroxi —  
por hidrólisis.

278.- Un procedimiento según el punto 18, caracte-
zado porque el siguiente compuesto

CH = 0 ." - ; . .. , i,:,

o el acetál del mismo se -condensa con

HgN -D. .-pl "  p;""I'?-

para formar
- cu ̂  m - D!
CH^ ** ^ 8

y el producto se hace reaccionar con un reactivo organo
-metálico para formar

- - H--í -H.  ̂ ,p
R - C - N P ...IVS

que luego se hidroliza para formar



26-8 3 3 8- ̂%
H Ht

R - Nt "L-ri)".' , ...IVT
cn^OE

donde R y D son como se han definido en el punto le y R8
es un grupo slcohilo, arilo o aralcohilo.

28S.- Un procedimiento:segán el' punto, ls, caraote- 
rizado porgue dos moles del! compuesto siguiente

R-

se condensan con un mol de
... -. , -halógeno - X - halógeno

para formar
...1110

-R; 2 halógeno

y el producto se reduce luego y se hidroliza para formar
1,3: .H'" H 1 .'  - ' - ' .. ..8',;:' * ....

-R - C ^ F - -X - M - 0 - R.l"1 . "rr-' — '
'-3:- .-'''" CE 01-í. .. 2 -ir

...IVU
..CHgQH..

donde R y X son como se han definido en el punto ls.
29s.- Un procedimiento según el punto IB, caracte­

rizado porque un mol de

H

"sá-^condensa^p.on^
r  ..iij .

; . -

70 - 3



en presencia de acido cianhídrico para formar *'
" H ^2 " ' ' .. - V '  ' -

* R „  c -  N - " 3  - - . . . i v w '  -.'.y - _ * - -*  ̂..'. ..

y el'grupo nitriloj, del . .compuesto resultante se convierte * 
después en un grupo hidróximetileno donde R, R^ y D son  ̂
como se han definido en el punto IB.
1, l 30S.- Un procedimiento según el punto 29 B, caracte . 
rizado porque el grupo nitrilo del compuesto ÍV1V se redu 
ce e hidroliza a grupo aldehido que luego se reduce a un
grupo hidroximetileno.

118.- Un procedimiento según el punto
rizado porque eí grupo nitrilo de' IVW se hidroliza para, 
formar un grupo ester que luego se reduce a grupo hidro- . ..
ximetileno. ' '.'/-P:

i. 328.- Un procedimiento según cualquiera de los pun
tos anteriores, en el cual R^ y R, se insertan tratando' 3 4 r . = -
un.compuesto de la formula

H
C -  H. (X' ) CN'  ̂ ... n
^ 2^^ :

con un alcohol terciario;'- o. ..una- olefina "que....c'qntíene ..úh...-. 
átomo de carbono terciario,usando un catalizador ácido 
y reduciendo luego la amida así formada, donde Ry es hi­
drógeno, R es un grupo alcohilo terciario, X' es un grü 
po metileno sin sustituir o sustituido por alcohilo y n



323.- ün procedimiento para preparar hidroxidiami-
nas. t
-rrJ-"' Tal y;:como sé ha desorito en.la Memoria que antcc^ 
de y pára los fines qué se han especificado. - -
- - r! Esta Memoria' consta de setenta y dos hojas escri­
tas a máquina por una sola cara.

Madrid,
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