" & nombre ae AMDRICAN CYANAMID compm, »entidad nor‘teame

-ri'eana, establecida en 30° Rockefeller Plaza, Tusve. York”*'-
ST ’Tf"-"NoY., Es'tados Unidos de America;, pgr.'
- Lo PROCEB)IMIENTO PARA PREPARAR HIDROXIDIAMINAS" “

e Este invento se reﬁere & nuevas hidroxi—diamina.é
o Mis en pa.rticular, este inven't;o 's¢’ refiere a hidroxi-dia'i

‘minas de la :f‘omula.- '
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Tii20. o del invenf:o. Este invento ge ref:.are, asimisno, g compo—'-% "

', - siciones de materia que son de- u‘bilidad pa.ra. el trata-m—

' causas més mportantes de incapa;cidad prolongada Y de en

¥ R son - iguales o d:.ferentes y son atomos de j"‘ “

323

tilo, etc, § Gmposﬁ.hldromlcohilo inferior"apropiados e
_pueden ser, por ejemplo,ﬁ -hidroxie“bilo, 0( -metil-,@ -hi

o dro:ciet:l.lo, oL - ~etil- /3 -—hidroxie‘biio;()( -n~prop11-/3 -hi-:‘.;_,,,

vdroxietilo, 0( --isopropil- /3 -hidro:x:::,etilo,_ e'tc. Las 581-- .

_les no téxicas por adicion de acido de 1as nuevas hidro-

xi-diaminas del presente invento con a.cidos organicos‘e

inorga.nico ‘_..:539 incluyen, B.simismO, dentro de 103 1:[mi't:ea_,m

miento de la tuberculosis, Aen 1a.s que los ingreﬂienﬁes -?'7'

activos son las nuevas hidroxi—diaminas, de la. fémula I,

o sus sales no toxicas por adicién de - ac:[do.

Es sabido que la tuberculosis es una: enfemeda.d oon
ta.giosa. que, genera:lmente, _tiene u.n zcurso prolongado que,w
frecuentemante, durg afios antes de la muerte o de la re—

cuperacion. Son frecuentes las’ recaldas. Es una.de la.s -

fermedad cron:r.ca. Esta provocada _por. el bacilo tuberculo
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'} ?$0 Mycobacterium tuberculosis. La tuberoulosis~humana, -

‘:Egeneralmente, outd provocada por la cepa humana 0. 1a co~

.pa vacuns (del ganado) del. bacilo. El bacilo es. campara— -

) ;u:tivamente resistente. Ia tuberculosis se adquiere, gene-“;'
',_ >f"_5l,ﬁ_Q ,:: ralmente, por inhalacion de gotitas del esputo infectado,

- " bien fresco o seoo, o por el consumo de leche de vacas tu

",:berculosas. ” - o

Hasta el descubrimiento de la streptomlcina, era -ff

t"fgimposible atacar al bacilo'tuberculoso directamente. El'

45tratamiento eataba.basado en reposo, nutricion, aire '-?wi

“1freSOO, buenos*alimentos y terapeutica de POStracion, e?ifﬂ"
*?otras palabraS) en el poder de recuperacion del cuerpo, '

e iﬁ7’f?.‘ ff7E1 descubrimiento de 1a streptamicina traao consigo una

R “fiyaﬁfnueva era,an el tratamiento de lartuberculosis. Ia strqg

15 ,':1;,tomioina, gin embargo, "t:i:ene ‘una 'serie de :Importantes —

fpfdesventaaas;_\amo, poc eaemplo, el hedho de que no sian-?f‘

:fuwpre se tolera bien y de que debe administrarse'por inyec
fcion. Por otra parte, el bacilo vuede hacerse resistente
a 1a.streptomicina, de manera que pierde su valor tera—~"

%péuticoj El acido para—aminosalicilico ae ha encontrado

VQJtambien,que es un débil a ente antituberculoso. Sin aw-»-fff

'ff;if ff;f:bargo, cuando: se utiliza con la streptomioina, refuerza
_";1a accion de la streptcmicina y retrasa 1a aparicion de
T;cepas resistentes del baeilo. Se han ensayado tambien la

“‘nicotinamida y la pirazinamida, pero ambos compuestos‘m-gg o

viitienen, asimismO, importantes desventaaas;f

Las nuevas hidroxi-dlamine.s eustimidas, de 1a for

o mula I, y sus-saleS'no toxicas por adicion de acido, del
'Apresente invento, e ha_encontrado que son extraordina- .““

'*'305 .riamente'utilesien el‘tratam;ento de 1aswinfecqionea;por
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fjbacilos tubereulosos cuando se adminlstran en’ cantidades"

~*que oscilan desde unos 10 ng a uncs 500 mg por kg de pe-i7

‘: 30 de cuerpo pox: dia. De modo sorprendente, el 2 2'—(et1'f

Mlendi-amino)-di—l—-e banol v el 2, 2,21 2'~(e’tllendi-i.mino) |

-tetra~1-eﬁanol se hallan totalmente desproviatos da ai-
cha. actividad terapeutica.“

. Los nuevos campuestos del presente invento son, o

'”general, solidos:blanCOStcristalinos, solubles en agus y

en alcanoles 1nferiores, menos solubles en aoetona, ‘clo-

wroformo ¥ similareSy Y debilmente solubles en eter, ben—.f

'”ceno, eter~de petroleo y analogos. Los'diclorhldratos de

m,g, 1ioi1ico.,

\ t_;los nuevos campuestos del presente 1nvento son, en gene-~.‘; ;
‘”fral, solubles-en agua y alcanoles calientes, pero relat15~"
"Ivamente insolubles en disolventeS‘organicoa no polares,

*”f,'eomo el benceno, eter y: analogoe. S G e

Las'nuevas-hidroxi—diaminas del presente invento,

P

/w que son 108 1ngredientes terapéuticamente activos de las?’:?'
‘ k 'nuevas~camposiciones del presente 1nvento, puedan admi-f ;;':
’"i,Lfnistrarse en forma de base libre 0 en. forma de seles no -
"”ftoxicas por adicién de écido. Los écidos 1norganicos,jé—"_
l‘?“que pueden emplearse para preparar estas sales por adi——; 
;échion de acido, pue&en ser,‘por eaemplo, el acido clorhi-,f‘
"7fidr1co, bromhiarioo, sulfurico ) nitrico. Los acidos orga
-‘?fnlcos, que pueden emplearse para preparar estas sales -—
*’por adlcion de acido, puedsn ser, por eaemplo, el benzoi‘

nif,co, acetico, tartarico, oitricc, lactico o} nara-aminosa-»ﬁ"

| Una unidad de dosificacién de las nuevas-hidroxi- ﬂ:ﬁ
diami.na.s, de formula I, 0 de sus sales no toxicas por 8

”fidicion de acido, del presante invento,_comprende desde -  f1

S
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‘w‘unos 10 mg a unos 500 mg por kg de peso de cuerpo por ——

dia. En el tratamlento de le tuberculosis, ge emplean ta

cles: unldades de dosifioacion para que se aﬂminlstren oral

mente‘durante un periodo de 24 hores un- total de 0, 6 g a
30 g de la hidroxi—diamina, de formula I, o su sal por &

4d101on de acido, a un paciente adulto. Ll 1ntervalo pre—i;Jl»
:ferido para paclentes humanos adultos os de 1 25 a 10 g -
de 1a nueva hldroxi-diamina, de, formula I, 0 su sal por
" adioion de acido, en un periodo de 24 horas, administra—
1  dos en- unidades de dosificaclon de 0 5 a 2 g. Por e;em—-
’.plo,ppueden emplearse‘enycada periodo de»24 horas,-eon -
S reéultados*beneficiosoS;‘cinco'tablefas*que cdntengan
” 10 25 g cada una o cinco tabletas que contengan 2 £ cads

’quna.'~

Uha forma unitaria preferida de doaificacion €8 = |

)ﬂiuna tableta, que oontenga la nueva hidroxi—diamina,_de -
~“formu1a -I, o su sal no toxica por adician de écido, camo';
:ingrediente terapeutioamente activo. Para adultos, di~-~ :!n
yvichas tabletas deben contener de 0, 5 a2g de la h1drox1~;:“
i,;diamina, de formula I, o de su sal por adicion de acido.f
iDesde luego, puede emplearse tambien una ‘tebleta marcada .

*ipara ser fragmentada dando unidades de dosificacion, co--*

;,mo lag- deecritas anteriormente, o, blen,'un ﬁumero de tafﬁ“
: ,v.~ b1etas que han de tomarse de una vez para COHStituir 18
_ <¢r1da de dosificaoion es une eaPSula que contenga’ camo ‘-g"':

{ unidad de dosificacion. Una segunda Iorma unitaria prefef;5~“

ingrediente terapeuticamente activo, de 0 5 a 2 g de 1a e

gf nueva. hldroxi-diamlna, de formula I, o s sal por adi-..,'

“”cion de acido. Ta capsula nuede eer de tipo duro 0 blan-

y puede ser hecha de cualquier material apropiado pa-;"ﬂ .T




{-

0

15

20

;fnas, de la foxmula I, qne eomprende'

2653908

* ra cépsulas que se desintegre en ol aparato digestivo en

‘el transcurso de 1 a 4 horas. Son ejemplos de dichos ma~

feriéles pera cipsulas la gelatina y la metilcelulosa§b;
Desdéfluego, 1as‘fdnmasiuhiféfias*de désifiééciéh -

de las nuevasg hidroxi-diaminas, de formmla I, o sus sap—:“
les no tdxicas por adicidn de écido, del’ presente 1nven—_ '
to, pueden contener tambien;materiales inertes o médica-

mente activos, Por ejemplo, cuando la forma unitaria de

- dosificacion es una tableta o] granulos, pueden hallarse '
- presentes, ‘aginisno, dlversos aglutinantes, cargas 0 dim
$sW_luyentes solidos. Pueden estar presentes, aslmismo, Agm— -

'versos materiales medicamente activos, .cono, por ejemplo,

el écido para~aminosalicilico o la hidrazide del dcido -
isonicotlnioo. Cuando la forme unitaria de dosificacién
es ung cépsula, puede cqntener, adends de 1os,materiales

del tipo anterior, un sopérté 1{quido, como un aceite —— -

. graso. Independientemente de la forﬁa uniteria de dogifi
'cacion, pueden hallarse preaentes diversas esencias'y ex

'ilcipientes. Desde ‘luego, todos los materiales utilizados
. para la preparaoion de las fannas unitarias de dosifica-.
'< “cion deben ser fanmaceuticamente puros y esencialmente -

- 00 tox1oos en 1a cantidad empleada.

‘De acuerdo con este invento, se consigue un proce—"

ﬂ«dimiento'para la preparacién de las nuevas hidroxi-diami fj”-l

(a) condensar

“un compuesto de 1a formula general
| H
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’en donde A es un atomo de halégeno, un grupo -
‘ hidrox;lo, un ester sulfonico, lcohilico o a-'f7'

'r;llco, o un grupo amonio cuaternario- o bien,

A es un omlgeno carbonilico, en cuyo caso, fal
tan uno o més de 103“mrupoe'existentes sobre -,"
el atomo de carbono unido'a 4, ¥ éstos se adi- .

cionan durante el transcurso ‘de la condensa---r-

cién o en una fase posteriqr en la_sgrie de =~

reécoiones; p,.bien,'A forma un anillo oxirdni

‘co con el &tomo de carbono unido @ B, en cuyo

cago, . falta:B--o'eh la que B yjel-étomo de darr

_bono al que se hells unido forma un grupo hi-g' _<

~drox1metileno o un grupo eonvertible en ol mis

con

un QompuestO‘defla“férmula:f'

S , IR
H -N - D . RO .«

en 1a que D es -X;N;R4, "0 un grupo converti-
“ble en el mlsmo, durante el curso de la ‘conden

fsaeién, o eh un momento posterior, y en la que

el radical ﬂ“.BQ : puede ser ua grupo hetero= o
*\ciclleo, en cuyo caso falta H y en. la que el =

" radical ‘?2;' puede formarse en el curso da_ff:

- -~

en 1a que los radicales-A y'H - N - (o el gru
jpo convertible en ellos) en los compuestos II

Jﬁy III, que experimentan la condensacion, pueden -




i;lntercambiarse'“¢ TS
"fformando

"“ una amina de 1a fbrmula general

T T f];; 'H-,-- Ré?“

L5 S S
S R= c SN =D Ty
CHQB

en 1a que A, R,_ o R3 ¥ R4 tienen el sivnifi-‘

cado. definido anterlormente ;'

10 BT (b)_y, cuando sea: necesario, tratando el compuesto
- e ST Iv para convertir D en  _  ®3 y/o for-
R -X = N~R4

mando el grupo hi&roximetileno, ‘ _
) (e) ¥y si se desea, alcohilando para convertir R2,
AN .;;' f‘ x R Ry y/o R de’ hidrogeno en un grupo alcdhilo o f:
oA hidroxialcohilo, R f R
o ’r(ﬁ) v, si se desea, formandc las sales'no toxicas-
. _ : de los compuestoa'de la formula I, '
: ‘en la que 1os grupos R Rl, o9 R3, R4
',,nificado definido para la formula I,

y X tienen el sigA

2@“ B El procedimlento de este invento puede llevarse a .
 AL_cabo en una veriedad de formas, segln se indica a:conti-;
’;nuacion, en lag que- los grupos R, R 1, R2’ R3, R4, 4, By
D tienen el signlficado definido enteriormente aqui Aun
.~aue 1&3 reacciones son egamplos para 1la introduecion del_
‘és‘w N o grupo Rl’ es ev1dente, para un - espeeialista en la mate-— _
;ria, que estas reaccioneS‘son 1gua1mente utilizables—paa
e  1:ra la introduecion de los'grupos R2, R x/b R4, ¥ que es;;h
:tos grupos pueden 1ntroducirse antes, &urante ) despues

'"f;de la intro&ucolon del grupo Rl’ Todas estas pOEibilida* i::

']30-:,,-1J. ;des se . ineluyen dentro del aloance de este 1nvenﬁo. jj“e?;
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. .se condensan’ con wq_,mol de

en el que doer moles de

o ‘R,‘;-' ¢ - Halogeno R/

CHQB

m X - M

foma.ndo la. aming. siguien'l:e-

_ 1 . ' o .

'Ia reaccién puede ser también una en la que un mol

de.
H

2
se condense con un mol de
‘132 133

o fpma.r‘zddr

RAgeN-xynfa‘g L eelIVE
wB

Se pueden realizar estos procesos haciendo reaccio

H

na.r el halogenuro de alcohilo secundario R -C= haloge-

CHB
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7 '91 producto

‘; 99 aisla, de preferencia, camo dicloﬁhidrato, despues debf

:;~hacerse reaccionar~con R

3: no con la alcohilen-dlamlna R NH~X+NHR RQNH-X-N a —-15

2. 31_

 “una,temperatura apropiada, durante un periodc adecuado - f{
de tiampo, en presencia 0 auaencia de un disolvente iner }'

L tey oomo el n-propanol. Cuando B es—un grupo hidroxilo,

<ﬁ_%aw3 et

R - C —rN - X N - C -R

- , CH2B> ’ | ;ii‘ : .CH%2B ', | .

paaar dos-moles 0 mas, de HCl gaseoso. Guando B es:un Hi-

droxilo sustltuido, como alcoxilo o aciloxilo, el aialap"'

-'miento, de. preferencia, esté precedido de hidréllsis'a -;;f,

‘i'tamperatura elevada.a hidroxilo, de praferencia, por me~'

dio de dcido, que, en el caso del alcoxilo, puede utili-'-

'zarse, agimismo, de tal meners. que realice le transferen 

cia del grupo alcohilo del oxigeno a un grupo amino secun

o dario. Los'nitrogenos-terciarioS'pueden formarse, asimis

'mo, calentando R, (4 R )—halogeno con etilendiamina, dggﬁf;y

'do los reactlvos R NH-X%NH 2-NH-X%NH&R s €n 105 que-.

2 3

 puede introduclrse R ¥ R por los métodoa descritoa'-—- -

4

‘aqui o, bien, el productc intermedio RlNH—XkNHR4 puede

, -halégeno é R3-ha16geno 6 un -

ente alcohilante analogo para llegar 8l producto, 0y =

11;_bien, eI producto interme&io ’ ‘ ;" Y S ;'““‘

R = GH NH - X N - R

R T
2OH B '.: , ';“:1 i o

: fpuede alcohilgrgé.,Cdmolse hg de d}ecutirﬂggvgtréé’casos,fvl




B T : S T N
.Y . el memctivo R.- C ' -halbgeno puede emplear, de modo. com .

'vveniente, otros grupos desplazables ademas del.halogeno.;"”
| 0, bien, 1a reaccion consiste en qne un mol de"
. .";._

R -C - N’ H
"CHQB.

w'41 99féqﬁdeh§a;canu5;m9i déf“ffWH;“:.,
R S R B

Halégeno - o - (g')5 § cf;Lstfh;;iﬂff‘

S rfformando ) L S
“ }3fT3,_;4, ;j» ‘f' H 32 R6 L 00 Ry

U R-c-N- -mw'-c-n-% B ERTTS A7

. 2

} ¥ redueiendo, & contlnuacion, el compuesto de f6nmula

5"—“‘¢.'-‘~

,;IVF, formando B S 'N} -L‘-'"”‘» ,T«v' .

| B By R Ry oo
. T - - N - - ' T - N - oo .. VG

200 R“ﬂ? N-a SX )n' AQHQ - R4~ S ’r.'I~Lr

?f 3_ f5 ﬁ ; ‘> en donde X' esun grupo metllena sin sustituir o susfitui

‘;5:<-fﬁi_°;':f_ do por alcohilo 1nferior ¥ n es 0 o 1, y R6 es-un atamo f'
o de hidrogeno 0 un ~rupo alcohilo inferior.wl_~ |

o 25'vjif:?.‘f‘ -}, ILa reaccion de condensaeién consisteAen que un-cam

R ﬁ: ,‘_7v.puesto de 1a formula . ":f5ff'f .f_eﬁyrf S
T e ‘ Fh‘R

/CHgb" C'H\ o .

-1



se trata con acido, formando

iff@#mgndo';a;aminafsigu;ente”f
S fl:lf{_fi; j;:T$ Ry R3 )
TR T R~C~N~X N-C-R
. 5 7f» "_‘ﬂ; . CHE?" : ‘vltcHzB o
o ',Para llevar & caho esta reaccion, la amina de la fonmula«

IIIA puede producirse in situ in situ & partir del correspondien_*
g vte derivado de alcohileno difuncional ' '

S (@)=Y LT f;;;IIIB_’

" ”'25 7;¢L:V'H en donde Y es*un nitrilo y x es ‘un radical.metileno sinfi;'
‘3‘:'%;:>.ffﬁ'"f sustituir 0 sustituido por alcohllolinferior y hAes 06 i};l:
o ;_1, 0y bien,_Y es un grupo. nitro, un grupo oximino 0 un.-(igff
 grupo hidroxilamino y X' es lo mismo ‘que X. _ ’

Este proceso puede realizarse, preferentamente, 5;;

30 ’f' iz;tambien, haciendo reaccionar, en condioiones reductoras,’



e R2-NH-X—M{-R y empleando hidrogeno a. presion Y O&tali,‘ﬁ"‘

zadores metalioos, sin d:.solvente, o u't;ilizando agentes

= _‘ mieo y a.nalogos en medios acuosos o _en un disolvente or-

fﬁ:xdosmol’és'@e una cetona R - C = Q o su. cetal con un mol?l‘vill' :

[ - A

3

qu:.micos reductores, como hidruros metalicoe, écido fér-\:t_f'

El grupd cH éOH deseado se forma. en éi-w.rso de la reae-;-v-'i_j'

O:LOII cua.ndo se v:l:iliza. como. rea.ctivo el cetoacido ---— '
R= c = 0, o su ester. Uno ° los doa“gmpos amina pueden 1_-71.1‘
cooH S N

formarse en eI reactivo durante la reaccion emplea.ndo - “
compuestos como N“ C-C= N, ‘ '
HON = G - CH = NoH HOI\IH - C':120H2 - NHOH,
;.R2 -R3 Ce : .
HON-CHCH-N—OH,ON GE CH. N0,0N-CHz

272 2,22 27 "2




2

-0 N CH2CH NO y Homhch'CH"BKﬂIy el Producto 1ntermedio -
HONH-CHZQHQ—NHGH puede condensarse primeramente dand R

~f};que es un pro&uoto intermedio apropiado para 1a reduc—

. * ;ﬁcion, dando el producto fmnal.iRéiﬂRB v R4 pueden intro—

'iducirse mediante 1a alodhilaci6n reductora utilizando‘el“

jwalddhido o cetona apropiado.

”5“1 procedimiento inciuye echaso en‘el que dos mo=

~ul‘les de un compuesto etilenico ek fla formula-

sencia de un catalizador apropiado

Ry Ry e

ET HE - xgm,

formando la amina siguiente R ERR
: u R2 - 13. 'f'_v.t .' : :: SRR

" | R,cfnix-N-P‘R\wwa»**am'wJ@~?'
, N L CHLOH
N

Un'eatalizador apropiadOfpara'la condensacién del
owido de aleohlleno es un acido de Lewis, de preferencia,ff'

an un medio disolvente polar.-

En las mismas condiciones, un mol del OXIdo de aL. -



7'Q}j S
- > /( ",:: L - e “‘ H .} . '3 = - -
e cohileno reacciona con R2 -N-X-= N~R4, ‘dando un P1°”'
S ducto asimetrico R rj~{,» 'i,:- ';jnfrrfT \

3 

v fonmados a partir del oyido de alcohileno durante 1a reae

eion, y realmente estas sustancias y analogas pueden uti

o -

se condensan con un mol de R

30- 7 o halogeno -X = halogeno



Tl ‘ forma.ndo la am:l.na siguiente La
“H Ry R H.

) e R - c -N- x -N = c - R T sesIVA 7
. ) — . : B : R c}I B o e N Lo L

'_,halogeno, se pueden emplear,‘ convenientemente, otros gru

‘pos desplazables, como, por eaemplo, -OSanH ‘-OSO OA:Lco:!:,

e h:.lo, ‘-Obo Alcohilo, --OSO 06‘{4"0}1 -4, amonio cuaternario‘ivz"*":“ 
- y ..oH En ol u_l“l;imo caso, ge u'fsilizs,n cataliza.dores aci-'



T e - -

los dos grupos desplazables no precisan ser iguales y -

tlene 1ugar buenas reaooiones con un reactivo asimetrico,‘”

_como S f' ”ff"; S ">;4’ T o

CJ.-CHCH -030061{4“01*

Asimismo, 1os dos grupos desplazables pueden estar uni-—

- dog formando un anillo reaotivo, en un reactivo como
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formados de este modo, son tipigoé-y’se'ha¢én.fqaccibﬁﬁrti“

V' a continuaoién, con

HoN-R




Crees o0

- * M— . H ) Ra T e v R3 H . T

LS

R - C - halogeno

I;I R2 0 ‘ EO S ‘fr - 13 .. S e T
R - c - N »<c - (x')ﬁ‘~ C= N - e ~rR Tl Ive T

y el compuesto IVC resultante ae reduce forma.ndo o

_R-C-N Z-N-c-n_pam;
- %§;~: T -

en donde X' es un gmpo metileno sin sus‘bituir o sustitui )




S ",j
GHQB

,f,i ;132 S - Bg Ry

R-C-W --CH2 -z ) - CH =N - i?:4 LT,

CHZB

‘en donde- By v R tienen el significado a.nteriomante in-
dicado y Xt es un grupo metilano sln austituir ° susti—-i'
- tuido nor alcohilo inferior y n es~0 o i;'

K Un caso posible en. el que parte del producto reac—

marse, generalmente, sin calefaccién exterior. Por ejem-

plo, la reaccion puede comprender dos moles de R - C - NH_ -

‘7°°n‘uﬁum9}”de'plf“fﬁjFFgf;‘C;;~y_énéi°g°5*en'P;esencia‘o =
e ) '“ﬂb‘“"o7 '  ’f “ﬁf?"'“”*rf T

o ausencia de un disolvente inerte, utiliaando una base-7




:'::a_lizarse solamen'te 1a; calefacc:mn a temperatura elevaé[a.;
El cloruro del dia.cido puede hacerse reacoionar en eta.--— o

'pas, empleando cada vez un moI de doe aminas diferentes,

agregadas cuidadosamente al clorurc de acid;o en las mis—

" mag condiciones produoiendo una diamida asimétrica inter L

‘mediao . . .
Hok 90 B

‘R=0-FN-0-0=N- R4

- // .2

R-C-N-»CHzC—Cl,» CI-C-:

A derivados de acilo analogos con- a.minas, dando monoami-.

- das intemedias. Una diamina como, Por e;jemplo, E




~ester, como, por ejemplo,

V-O "0'
"-

o-c--'c;-oczﬁ5

CH5

q_ue reaeoionara. con :La amina foxme.ndo 1a. amida. mien‘traa
se alcanza la temperatura y presién elevadas adecuadasr -
pe.ra la. reduoo::.on de la amida. Ademés del metodo descrito

: anteriormente para preparar 19. monoamide intemedia. :
) R3

R




R ¢ - W omg -
2T Ty

("Hz"H PR

P o su isomero, e mzede introducir convenlentemente, de mo
. o do especifico, un 'hercer sustituyente soore el ni‘trogeno
15 }. basico medlante un agente de’ alcohilacmn, como Rz-»halo-
. “ geno, 0 un agente aleanohilico acils.nte, como, por ejem— )
plo, a.lcohil-C/Cl. En este ultimo caso, los dos gmpos
: amidas ge reducen conauntamente después. Amidas in'l:eme '
S '-;‘“ dias aproniadas pueden prepa.rarse medis.nte la reaccion -

de un halo enuro de alcohilo con u.na sel metalica’ffde u.na :

R~C-—N»H
CﬂeB

S se condensa.n en. cond:.ciones reductoras con e

T e T g

. RC= (X')n -~OR7

6




En esta reaecion, n es 1 § 2. Eﬁ'lasld6é*sééuenciasfaﬁfé "
riores R5 Yy R7, cuando se hallen presentes, son iguales
0 diferentes y son atomos de hidrégeno o grupos alcohilo»7f

“inferior y X! es un grupo metileno sin sustituir o suati .

vtuido por aloohllo inferior. En el proceso;melqoompuesto;ﬁfi

"fde formula IID puede prepararse in situandianteﬁla re’“”

i-;ﬂ‘&uccion del correspondiente 6Ximin0-campuesto




g”dio sobre oarbon, utllizando una‘temperatura ligeramente"

elevada si fuese necesario, para conseguir 1a absorclon o

de hidrogeno adecuada. Ia reduccién qulmlca se realiza ~{f
“i.tambien, convenientemente, con reaetivos como el hidruro,

”;de litio ¥ aluminio en tetrahidroﬁurano o borohidruro déﬁf
aodio en un medio acuoso. 81 se desea, ‘puede originarae:'

‘en. la reaceion un mono-o dl—alddhido por reduccién de - 'f

Tun cloruro de acido. Pueden emplearse las mismas condi—— ;"x”

“’_ciones para introduclr suatituyentes nitrogenados'en diagffﬁ

'~;minas,'como}




: procedimiento puede realizarse también convenientemente_

empleando aminoaldéhidos 24 aminocetonas como, por eaem—- '

R3 NcH,_,cHo ¥ RCH N CH cocn

-




‘ °2H5?H "%m '_"' _c;:zqﬂé'




e -

- B o jsimilares.,El <tra’camien't:0 eon acido 0 (base ‘de 19. bis-

H -CH m ﬁ-lc-m cﬁ czﬁg
OH. 0

021157H-;-CH20L12~N-—0H(CH 3)




'  <§Q:f;_»f CUando se desee emplear ‘
) 2}1501{-1\11{ QH201{2bE1 "'1‘ CI:I 021-12 )
ffﬂflrf como producto intermedio-para dar el pro&ucto final de-x}iﬁ;.

IR :?Z seado, ‘ge ;ﬂpuede convertir el cloro, -u. o’sro grupo samejani;}f-

2 R-CH\
- NH -z- Cl-CH 0-01-—9 R-CH-N—-CH 2—C-N-——— crm

S o B
5 BB OO NG

‘ Con objeto de formar el grupo hidroMetileno desea;
"‘:ao en lag hidroxicliaminas ae es‘be invento, pueden u‘bili-

‘ zs.rse 1os comspondientea compuestos en 105 que el CHQOH

se forme por reduocion catalitics. 0 quimica de los corres ~

pondientes compuestos con grupos OOC‘H 00038, en donde

RB ‘es.un grupo alcohilo, arilo 0 aralcohilo.

te, en h:Ldrox:.lo,‘ calentando en un disolvente polar oon

u.na base oomo el ion hidro:d.do, ion aoe'bato o ion metoxi'_’_f::(_’f, N

;:"_"‘" do. Los dos ult:.mos requeririan u.na hidrolisis que podria

11evarse a. cabo en 1a mezcla de reaccn.on. En otroa casos,'

la.s alcohilendisminas alcoxi—- 6 aciloxi-sus’c'imn.das pue-

den,fomara .-,en dn.versa.s reacciones de condensacion y so.‘" i ke

'f'_i me‘terse, a continuacion, a._hldrolisis e,cida y a’lcalina,



- "0 ol acetel del mismo s8 condensa con

. =MW-D - R

‘_ Z,H f'H."5'.;57lﬁ | -
R R -c -N=-D o L S S

dﬁeysQWhidrqlizé{fé‘ooétiﬁﬁécisn; formsnde - .

. " w CEoE Tl T
- ST - c —-N O . 3
20 . CH OH - 5;' Tl e

CF3OCH2

CHO o su acetal con u.na. diamina_, como



'f:R -C = 0

se condense: con

- CH=N-D
lo ’ ’ ’ . - - .
“en: presencia ..... de aoido cianhidrico, formendo = - .

e U R=CeNaD e ST

y el grupo nitrilo, del compuesto resultante, ‘se convier

“te, @ continuacion, en_un grupo hidrox1metileno._ s

'rilﬁ%;"ﬁ"5';fg“f ' La reaccion anterior puede realizarse,»desde luego,

, formando 1a diamlna. Asi un aldehido, como el proplonal
f;26”'“i dehido, puede hacerse reaccionar con una alcohllendlamina,

- :T,'f“ oomo 1a etllendiamina, en . presencia de dcido cianhidrieo,

1;52;""':' fonmando

kC(,'2H50H-1\IH-»CH 2CH NH-GH-CZHS

2

CH31\1H CHQCHZNH CH3 |




7z 13

GQFSCH-NH CH ,C=NH-C~CH .

2:
CHZOH '

Esta ultlma anida se reduce, 8 continuaclon, segun se -

deaoribio anterlormente.;? . e

) Los siguientes ejamplos ilustran la preparaclon y
formulaclén de los nuevos campuestos terapeuticos del u-“
presente invento, y los compuestos, asi preparados, se -;‘?’

resumen en la tabla I siguiente. '"“l&;gm;~~~




w0=°

oo~




~OHCH 0H | =€

TR PEN Qi;;?wf mmmml,

R ‘ e ‘ eL-metilj: -hidroxmetil)—ﬁ -aminoetiﬂ -/3-
B IR metilﬁﬁ -aminoetanol ‘ T '

20
_ 7 o , Una mezcla de 37 '7 g (0 50 moles) de 2-amino-1-pro '
T panol y 12,4 g (0,125 moles) de dicloruro de etileno se

calentaron Y reflujo dura.nte una hora. A la. mezcla enfria '

toxido de sodio en 75 ml de metanol y el clomro sédico o

precipitado ae . sepa.ro por filtracion. Por des‘bilacion,v-w_"j.'

S ‘80 produaeron 11 g (49 °75 de 19. teoria) de un aceite ama-—

rillo viBOOSO, p.e. 150-17090/0 2 mm, Este producto cris"

‘oalizo enel colector y ‘se recris*balizo de- etanol (6 8 -

ml/g), da.ndo 2, 6 g de - base meso, en forma. de criate.lesf'-'-




m;[ﬁ' (!(-etilqﬁ »hidroxietil)eﬁ ~am1noetiilg}3-etilA
| “-JS-aminoetanol

A 227 g (2 55 moles) de’ 2-amino—1-butan01 se 1e.a-\

f;f;nadieron 100 g (1 0 moles) de dicloruro de etlleno. La -
A'{'nezcla e calentd a reflujo y, al cabo de unos minutos,‘
‘la reacomon exotermica exigio 1a elimlnacion exterior.--;”
lif;del calor. Al cabo de 10 minutos, volvio a inlciarse 1a
S fédgft"f,:{kcalefaccion exterior durante otroé 20 minutos. La Hezcla -
‘ - caliente -ge vertio, a cont1nuac1on, en un matraz, 1avan~f'
do con 300 ml de metanol y aﬁadiendolos a la mezcla. A -_fl
~égta 80 le anadleron cuidadosamente 84‘g (2 1 moles) de

higréxido. sodico en 80 ml de- agua. L oloruro sédico Pre7'”

L'cipitado se separo por filtracion. Bl 2—am1no-1-butanol -

v ivien exceso destllo en. fbrma de ﬁn acei%e amarlllo claro a
};«1V83~87QC/13 mm. El residuo viscoso destllo a 165-17090/0,
- ‘?fmm en forma de acelte amarillo claro, que tenla tendencla
.- M¥:1lighh»;;a solidificar en el refrlgerante de- aire, rendimlento, |

'1*._108 & (58 % del teérico}-

B




‘V;de dl-vallnato de etilo en 100 ml de piridina se trato,
'7-gota a gota, con: agitaclon y enfriamiento,,con una solup ;[;f

'”cion de 13, 97 ) (0 11 moles) de eloruro de oxalllo en -"““"

CUrH a 5. y esta aolucién se extrago varlaa veces oon eter.“

llﬂl extracto etereo, por concentracion, dio un producto _-fi_

N- [N' ~( o(-isopropll-}S -hidroxietil )-/3 -aminoetiJJ
.-/3-isopropilejs-aminoetanol ;y

Una solucion de 40 8. (0 22 moles) de clorhidrato ~;“:Q

100 ul de éter anhidro durente un periodo de 45 minutossf e
. aﬁadio suficiente acido oloﬁhldri?o lN para llevar el o




e o ‘era un solido bla.nco crlstalino, p.f. -44-4800.» -

I.a oxamlda a.nterior (17 2 -8y 0, 05 mole_s), dlsuel-ba

"’A_‘igica, ung: solucion de 59 ml (0 82 moles) de clorur

E tionilo en 600 ml de cloroformo, manteniendo 19. tempera-,

_i-mra de la reaccion por deba.ao de 1090. Despues de un —

: reposo durante una hora. a: 590, la mezcla Be- deao q_ue a:l.-
25 o cenzara la temperatura em'biente durante 3 horas. Se de~ i
e " ""”A‘tilo la mayor pa.rte del cloroformo, se emadieron 50 ml
: de etanol y e destilo ae;jando u.n residuo viscoso negro,;
que solidifico deja.udolo es‘bar durante la :noche. El resi:

"duo se’ disolvid en 200 nl de eta:nol hirviente, y e traa-'

' to, apro:dmadamente, con 5 g de Norite. El filtrado ro:]o' en




' se eoncentro a 80 ml Y se anadieron 180 ml de acetona..,:
Despues de enfrn.ar a 090, los cris’ﬁales resultantes se
filtraron g LS secaron en una’ estufa de: '!;vac:{o dando un -

producto blanco que peso 59 g (80 7 de rendmien-ﬁo) y —

A 16 5 & (0 36 moles) de”acido fémico7a1’98 & sa' EE
- le afiadieron 10,0 g (0,048 moles) de N N' (0(--61::!.1-/5 - .
' hidroxiet:.l)-ﬁ-aminoetil—] }5-—etil—ﬁ -aminoetanol _en'--‘ B

P




-~ un bano de vapor con considerable efervescencm,

al desprendimiento de dioxido de garbono . durante 1a pri-f;i{;7
- ”'?.mera hora,” Se continuo el reflujo durante otras T horas.'

La solucion se enfrio«y ge. trato con 15 ml de HCl concen?- ':h

trado y el formaldehido v acido formico 6n-exceso se se—i{;;‘

pararon por evaporacion en el bano*de vapor. L producto'

gomoso resultante ‘se- trato con NaGH -al 25 o ¥ 1a cape or‘

ganica se extrajo con benceno. Los exiractos'combinados‘"'"“Q




N-[i- (hldroxime til ) -propiJJ 0{ -[ 1- (hi droximetil) -

: B ;Qrogilam:mq] -prop:.onamida

178 2 g ( 2, 0 moles) de Q-wnino-l-butanol se disol LT

vieron en 100 ‘1l de- benoeno y se colocaron en un matraz

de tres bocas, prov:Lsto de u.n embudo de decantacion, re-»"




‘matraz de tres bocas, provisto de un refrlgerante, agita ff'*
-;dor mecénico y tubo de goteo y 1a suspension se calento ,&M'

a reflujo con agltacion durante una hora. be aﬁadio len->fu
_ﬁttamente a la suspension de hidruro de lltlo ¥ aluminio o
_1:una solueion de, aproximadamente, 46 g (0 2. moles) de -
/N' [l—(hldrox:.metil)-propiﬂ d-l-(hidroxmetil)-propila..
"..,;:mino -propionamida en 250 ml de tetrahidrofurano anhidro,

;“.}Desnues que la adlcion fue oomple‘ta, la mezcla se calen-
16 2 refluao clurante o*bras 16 horas. o) hidruro de 111?1 o :
»ﬂy aluminio en exceso se descompuso~ por adiciones sucesn.-:'—;._

,v',:.fvas de 15 ml de agua, 11 ml de NaOH al 20 . y 50 ml Qe _H

@1 filtrado se ooncentro por destlls. cion a. ia presion a‘t:

265398

.agua. El preoipitado blanco se separo por filtracion Y-

- .f‘"mosferica. Ll residuo se destilé a. presion redv.cida dane . i




butanol p.e. 80—859C. Por posterior destilacion del re-

R siduo, se. recogio un aceite amarillo viscoso que hierve*u?
-;v';_;fizi a, 130-17000/0 08 mm. Bk aceite se dlsolvio en etanol y
f;f— 5~'_" ge- anadio HCl etanollco hasta pH l. ) adiclon de aceto—n:

t»aA:l!‘fi.:;5;;¥ ne; e la soluclon aci&a dio 1ugar a la preclpitacion de -;*“”‘

_9,4 g de un diclorhldrato, aue'por_recfistalizacion.de ~TT

una mezcla etanol-acetona 1 4, produgo 8 8 8. de crinta--

”P.fv 139~142°c y se le‘ha asignado,

31es blancos; como

baao punto de fu31on, que no pudo ser purificado. El di-

clorhidrato se eonv1rtio en la oorrespondiente base por'”

< tratemiento con exceso de’ alcali aouoso. Se” alslo por PN
,?destilacion un aceite amarillo (1 7 g)’ P.e¢.150-1709q/ )

5 3 e BSte Pr°du°t° o5y Probablemente, el dl racemato.”?




. ;7uf §u' ,“j‘ tanol y 13 2 & (0 07 moles) de dlbromuro de etlleno e -j g

calento a reflugo durante dos horas con una_r ”001on ini

| ml de N&OH loN y le capa de aeeite resultante ge extraao@”

_con benceno. Despues de secar sobre oarbonato sodico an—,

”ﬁhidro, el benoeno ¥ el exceso de 2-etilam1no—l~butanol -"‘i
 se separaron por destilacion y el re51duo, 12 g, se des-éﬁv
tilé & 90-13090/0 02_, mn, '

‘o1 p:pductbiéefbﬁﬁﬁvé;a;i257i409

“”Por redestilacion

Otro metodo de preparar el producto del ejemplo 12
e " consiste’ n tratar H- [N'-—-(‘(-etil—/a -hldroxietil)-;d' ~emi

1*ffw'noetii]7ﬂ3—etll- -amlnoetanol con’ exceso. de anhidrido-—.~ ‘




L 4 na nezcla de.30 pa.rtes de diclorhidrato ds. dl Ev ’
BEL e( -e‘b11-/3 --hidroxietil)-p -»aminoeti:ﬂ -,B-etn- ~emi -
f,ﬁ:'j-noetanol, 15 par‘bes de alnidén'y 1 par‘ce 36 estearato --:ﬁ

' ‘magnesioo se mezcla.ron completamente y se tamizaron a —- .
15 L través da un ‘cam“’z de 60. mallas. El polvo resm.ltante se -
o e tra.nsformo en- tabletas en una. maquina autome.tice., con 10
"::"que se ob’cuvieron ﬁableta.a bla.ncas adecua&as de 500 mg,
con. senal divzsoria. o

CL EJEBMO 16

- ___[ (0( -eﬁil-ﬂ -—hidroxietil)-p -aminoe'bijl
B , etil- "-aminoetanol -

011301{2@11&10}12 +o2 3cx-1 cm‘mi_‘ ¢0H3-5_.-393 -




i : Una mezcla de 25 0 g (o 068 moles) de dit0311gllcol

e

y:24 2 g (0, 272 moles)"‘ ds. e-aminobutanol se calenté -

‘~j“fr}-ref1uao durante 18 horas, produciendo un aceite roao v1s;}#ﬁ

coso. Los isomeros dl (dicloﬁhidrato p.f. 176 )—1789) Y;ﬁfi

. N-[N - (oL Ze ml-,B -hidrox:.etn) -/5 -aminoetiﬂ:ﬁ -
e til—-ﬁ -»am:\.noetanol

" o smel Lae mel o Ml
HSGHZ?HMC{HZ 2H01 I R

| C"Hzcl ?

o U:na solucion de 100 g (0 49 moles) de 2 2'(etilen-f""
diimino)dl-l-butanol dl, disuel‘tos en 2‘50 cc de clorofor
mo, se agfiadid gota a gota, con enfmamien'bo ¥ agi'bacion
& 260 ml (3, 7 moles) de cloruro de tionilo, durante UL -
”',25’ periodo de 20 minutos. Ia solucion rojo-—naran;ja. se calen;_‘:'
. " wto a reflu,]o d:urante tres horas én baﬁo de va.por, des-—».;.f
B - _Pues de 1o cual, 18. solucién se ooncen’sro a presion redu'j‘:"ff"
cida. 131 producto gomoso reaul’cante se trato con benceno-,_.-

" ¥, por concentracion, preclpitaron cristales emarillos. S

s 30 "__'f.'f" ,';j‘i‘.':Se anadio agua ( 39 ml) al fll‘ﬁrado para descomponer el -




i “;fexceso de’ cloruro de tionllo, con lo cual PreCiPit° masﬁfﬁ
P ’ QiProducto. El residuo se disolvio en n-propanol, ¥ 1a S°“;"

f“gluclon se enfrio dando 147 4 g (96 d) de producto bruf°°;f;
fffLa recristali ac1on desde alcohol n—PrOPili

co produao —-3,"
'f:cristales blancos, p.fié235 (desc.)._jf " - LT

CH3CHQGHNHGH -f;zéffzvﬁ01ﬁ+f4NaQéH

CH Cl .

2HBr 2 GEe

SR . ue aﬁadié metilato sodioo, 1 59 ¥y (0 03 moles),
. _;é6"f,, ;'1 una soluclon de 2 2'(etilendiimino)di-l-clorobutano, _
- “‘ ’l 57 g (0, 005 moles) disueltos—en 75 ml de metanol abso-‘
Tuto y la mezcla ge calento a reflugo durante 13 minutos.
'g,La.parﬁe insoluble se separé por filtraoion J el filtra—;jw}fF
, 'fdo, dlluido a 100 cc, se ealenté a reflujo durante otrasji
'zé“*' | 20 horas, dando el 2, 2'(etilendiimino)di-lqmetoxi-butano-
R d1, deseado. ) ' C o

- La mitad de la mezcla de reaccion obtenida, segun

e e se,describio anteriormente, se calento a reflujo oon 10
.j?j; ?jv;%i ml (0,19 moles) de dcido bromhidrico el 48 durante 20'f!;v
300 'l;¢>‘horas, dando ol a1 2, 2'(etilendlimino)di—l—butanol (di-—‘;;f




' oloﬁhldrato, p.f. 176 5—1789).

EJEMPLO 1§ "&  “

OL

H3C ZCHNHCH

i o

Uha solucion de 11 3 g (0 1 moles) de cloruro de ;f

c(~cloroacetilo en )0 ml de benceno sevanadio gota a,go~5f

tﬁt con enfriamiento Y agitacion, & una solucion de 71,
Lf;g'(o 8. moles) de 2—amino-butan01 en 25 cc de benceno. Laiﬂf*“?'
‘fisolucion amarmllo palido se calento a reflu;o durente mef iﬁ
-dla hora y el acelte viscoso resultante se neutrallzo -fh“F:

-ff1 ' ;55°?;_;f"tpor tratamlento oon KDH. El KCl pr301pitado se separo -f

..éS“j | '“fv”por filtraoion v el disolvente y 2-aminobutanol en exce-t”"'?‘{-,~
g0 8o separé por destilacion. El residuo, la amino—amlda,t',;f

‘;:se disolvio en 50 ml de dioxano y se redu;o a 2459 y 246f;'_

?kg/cm de. H2, ‘durante 3, 5 horas, utilizando 3, 3 g de --3Lq:f

ACuO. cucr, 0 como catalizador, dendo el 2 2'(etilendiimi ".

. 24 -
'no)di-l—butanol deseado (base meso, n.f. 132 5-1349- dl-_-



. -diclorhidrato, p.f. 76 5-1789). L S
’ o fjﬂj._ﬂ'f R mmo il :
e N-[Nv-(o( _etu-ﬁ -hidrouetn)-)s -aminoe-l;iﬂ /3‘,
. 5 » B etil-ﬁ -aminoe'tenol '
el g LN ...__>a°id° R e i CHC
; 2 02H50H0H + H2N0H20H 02H5CHCH NHCH2(H gcﬂz 2Hv
T e 2S00 O RO NG, CR R BICL 4 2 50

e

2CHg

CHQNHCch 5

) Una mezcla de 3 3 ml (3‘0 g, 0’0) molesf de etilena

diamina y 7 2 g (O 10 moles) de oxido de l 2~butileno, -;_ff

25 eon 'l:ra.zas de una resina acida cambiadora. de ion, se ca—- ,
e 1en'to a reflugo durante cua.tro horas, fomandoee a.lgo de b
’l“ sol:Ldo blanco en el matraz. Por en:f‘rié.miento, la mezcla -
' se solldifico y se disolvio en 40 ml de meta‘nol hirvien-af |
te. Ia resina se sepa:oo por fili:raoion ks el meta.nol ge- -‘.  ;

30 - separé por destilacion. Al resnduo sol:.do, se le .aﬁadie-w

- 49.~



‘vfron 35 ml de cloroformo y 15 ml (24 g 0,2 moles) de clo‘

EERSTTO S Uro de 'tionmlo produciendo una. reaceion energica. 1 ex"'f'?

"._ceso ‘de’ cloruro de 1:1on110 y €1’ elorofomo gse separa.ron

- por. aestnacion, prirnero a ld presmn atmosferica, ¥y --'QP )
5   "/-‘i“’-"despueS, a 20 mm..El residuo dio wn SOlldo blanco ae una"‘
‘.f’-_”mezcla de meta:nol, n..propanol, acetona. A 3 3 8 (0o, o1 mo

-~ les) - de este producto bru’co, 'se ‘le anadieron 7 O ml (0 07

, 'fmoles) de hidroxido sodieo 1ON. El e.ceite pa.rdo, que se

separo, se extr'_.jo‘;:"' n. 10 ml de benceno. 'El benceno “"se
S R ‘j":'separo y el residuo £ disolvio en 30 ml ‘de- dioxa.no. A=

: ‘i-',:f':-'esta soluc:.on, se le anadieron 4, 0 g (0s024 moles) de .
- cido p—nitrobenzoico, Y 13 solucion se calento a reflu;jo ﬂ

_"fj;',jdurante 2 horas, degandola estar =9 temperatura ambiente

"fi-;durante 1a noche. La soluc:Lon "e-"alen'bé a reﬂujoy a
""“’?ffcontinuacion, con 3 5 ml?'(O 035 mol‘es) de- hldro’d’d° ;s°di
‘ deposité.ndose un solido- v

duran‘ce 3 horas,

N-.[Nv -(o( .-etll-ﬁ -hidroxietil)-ﬂ -aminoetiﬂ -[3 ="
‘ f S e'bll-B -aminoe'ban_;

s o L Ey Ll
- 2 GZHSCHCH Hz

Csz('}l—l‘I\l,I:{OHQCHZI\MCIICQI{5206H 303H
: GH OH CH OH




L .‘”?zm..‘?ﬁé‘f? 2 '206H53° 5

2653 98

etllendiamlna, disueltos en 15 ‘ml de pirzdina, se le aﬁa

- dieron- 2 9. g (0 04 moles) ‘de ox1do de 1, 2-butileno. La -i_*’

mezcla g0 refluyo durante unas'euatro horas. La piridina

’f{: se separo, a continuacion, a presion reducida y, del re—ﬁ;m 1

51duo solido, pudieron separarse por neutralizacion por

,“1alcali extracclon con butanol ¥y cromatografla los pro--”

_ Guctos isomeros [ﬁl y‘meso 2, 2'(etilendiimino)-di—l-buta"- 

“nol y dl y meso. 1 1-(etilendijm:ino)-di-2—bu‘benol]

L Po' otra parte"ula mezcla podrialtratarseibom 'en

el ejemplo'20,

ros con cloruro de tionilo, cielacion al derivado bis-bu_ 7

2 tileniminico y, por- apertura, dando los 1sémeros desea—-:j;Ti‘

dos de 2 2'-(etilendiimino)-di~1—butanol.'"”

- mm@m o1,

2 urr

A 4 4 g (O 02 moles) de sal dibencenosulfénmca de"

convirtiéndola en una mezcla'de halogenu-




| 265398
o : l. | = : —c ZHBCHIIHCH cﬁ2mcﬁczh5.2 Hc1, R ,

. - C HSGHNHGH ‘ .2 H Br + 2 GH3Br 2 HCl
h | S
. ‘_ O}I _ .
»jf - fﬁ';—¢*if"%~ﬂ“f‘ A 72 g (1 o moles) de oxido 1 2-butileno ‘en 80 ml

lf_de otanol. absoluto se anadieron 5 08 (0, 09 moles) de me

,Htoxido de sodlo. La soluclon 86’ calento a reflujo duran-"

'f,ascendlo de 57 a’67° “Por adlelon de CO solido, se for- f*

_Porw;;

”:;Jmo un- precioltado*blanco y se separo bor filtracion.

‘W_édestilacion del filtrado, el l-metoxi-Z-bu anol destilo




“rante: dos horas con acido sulfurico acuoso al 70_p y,A

”;partir de esta mezcla, pudieron obtenerse, mediante el .

;?procedimlento de aislamiento anteriormente diécutido,

" d1~1ebutanQ1.',“H:,.';VA:;" e ST

trietilamina y 3 3 ml (O 05 moles) de etilendlamina."”

mezolar estos reactlvos, tuvo lugar una reaccmon deposi- -

' atandose algo de solldo. I mezcla se calent6 a refluao "! ,

durante 3 horas pa"a completar la reaccion.

 Una parte de esta mezcla de reaccion &0 calento du}Vf

'ﬁtlos dos isnmeros meso (base, p.f. 132 5~l349) y dl (di—-.(
~ clorhidrato, p_.f. 76 5-1789) del 2, 2'-(e'b11endiimin0)—




~ N -
- -k
. -

v;A.fc, 113 g de cloruro de cloroacetilo en )O ml de 1 2-

'dimetoxletano se hicmeron reaccionar con 13 O g (un exce

nfdjw,.i‘i;fjfg"f,so del 10 é) de trimetilaminavgaaeosa que se hizo'pasar

'por la soluclon. Despues~que se. calma el desprendimiento":

S der calor, la mezcla de reaccién se calenté a 509 ¥ se &~
'ﬁadieron 17,8 g de 2-aminobutanol. Despues de. la.reac——-f”‘
$3 ',-‘f' o cion inlc1a1 1a1nezola se’ calento & reflugo durante una ;,

j,._‘ﬁ':“-r~hcra y, despues, se separaron por destilacion 1oa‘produc

f;tos volatiles, dendo la amida como"resi&uo. Dste residuo

LT 10 Cl.se utilizo directamente para la reduccion a la etilendia<
Tl ee omina, 2, 2 (etllendiiminl) di-l-butanol. :
N '-_B.w - Esta reacoion puede llevarse a cabo utilizando tri

:ﬁfmetmlamina o trietilamlna prinoipalmente como aceptor de w“’

i?“”{f;;if' *xt;:w acido para la reaeclon de los grupos halogenuros, pero,
Lf jf;” 5i; 'Qu;:'“en cualquier caso, la reacclon, probablemente, se. verifi

“fca, en parte, a- través del producto intermedio cuaterna-

(o) %“T?Hé‘??‘e"?"' e ()i




o A 9 8 g deﬁ -dimet:l.leminopropionitrilo en 50 ml" de -
B §-  ,f“f»’J; 2-d1metoxietano, se le anadieron 6 3 g o sulfato de -' ¢

dimetilo. Despues de calentar media hora 8- 809, 8e. aﬁa

= ?‘; ;i :ffﬁ;adieron 17 8 g do 2—aminobutanol y la temperatura se'ele.
| - ‘-vo hasta el punto de ebulllcion. Despues de calantar a - :1

» 'w,-refluao durante una hora, la- mezcla’de reaccion se some—~
'fulo ”“i k ‘m t1o 8 la reduccién catalitiea, y, e contlnuacion, se hm-: ;'
ERR 20 reaccionar a,la temperatura de su punto ‘de” ebullicion
”;Tdurante unea hora oon 7,9 g‘de 2-cloropropano. Dl produc~l¥
%to se alslo por el metodo deserito aqui, p.e. 85-869

‘ | . La presente solloitud que oorresponde & la presen—
v L"mfiﬂiy,hjftada en E.U.A., el 2- de “Junio de 1960, bajo el numero -
L f'j¥:5f33.399 ¥ 20 de Diciembre de 1960, numero TTe 034, se aco- ‘
ge 8 1os beneficios del articulo 51 del vigente Estatu’ﬂo .




on 1a Guel R esu

N alcohllo inferior, R2 y R son 1gualea o dzferentes ¥ son;f.;
) ~’atomos de hidrogeno, grupos alcdhilo inferiores o grup s‘”“”
_Teiml 5;5 ;{.;i";;hldroxialcohilos 1nfarior, R4

- 10,0 ‘rior o hidroxialcohilo inferior,’ X s un a.lcohileno sus-j
.-4f- ;%_‘  ,:_;'vt1tuido 0 no- sustituido por un alcohilo inferior, tenlen’ff:

es un. grupo alcohilo infe'”

R " ,7.'do dos o tres atamos de carbono y fonmando por 10 menos

"wuno de estOS'atomos de oarbono un grupo metileno en. la -

:af'~*f"vcadena, y sus sales por adicion no t6x1ca5y que ee caracjf-

’j?teriza por

(a) COndensar '

Ce “l ; 1Jlr?i;;ﬂ " en 1 cual A es un atomo de hal5€en°; WC"T“PO hi‘d )
= ‘ droxilo, un ester alcohil 0 aril-sulfénico ° un gTuDO -

'”~ monico cuaternario; 0. bien A eSLun oxigeno carbonilo, en,wj]d<

’ el atomo de carbono



- 2 ' ' :
“ cal H - N - nuede aer fomado en el curso de la condensa__

cion, y en el oual 1os radlca.les A y H -ﬁ - (o el gru.po

’ C convertible en este) de los compuestos IT g III que su--'dv
_';,.,/,,.f’; ] e fren 1a condensaclon paeden ser intercembiados, pa.ra'for

o B "".mar v.na am:z.na de la. fonmzla. genera.l _: L f -

convartlr D en - X N3- R Ry y/o :Eormar el gmpo hidroxi

' -;.;‘"metileno y, c) si se desea, a.lcohilar pa:ra convertir R

< 2t
R y/o R4 "de hidrogeno en un ﬂ'rupo a:l.colnlo o hidroxi—a.l

g coh:.lo v d) si se desea, formar las sales de adic:Lon no

'l:oxa.cas de 105 compues‘bos”de la formula I. .




_122. “
. HN =X - NI-I

- para formar 1a amina siguiente

punto 19
S49 - Un procedimiento de acuerdo con el punto 39

que 89 oaracteriza por el hedho de que la amina de la --1:“

formula IIIA es produoida in 51tu a parﬁir del corres-- o




en la cual R, R

',‘Rr ¥ X son compgSe‘définiérqﬁ?pféviaﬁf 1f”

. 2° '3
. mente en.el pun‘to 1e.

I 62,~.Un’ procedimiento de acuerdo con el punto 19

* que se caracteriaa por el hecho de oue dos moles de )




Lol inferlor o ‘no sustituido . n es 0o 1.‘ _:

89.- Uh prooedimiento de acuerdo con el punto 19




;m* fformu1a IID, en el cual R2 €8 hidrogeno, “se prepara in
,situ por reduccion del correspondiente cempuesto oximinlo

‘ff”de formula

...IIF

”_en la cual R y B son segun se ind106 en’ el punto 19.

10°.—~Uh proeedimiento de acuerdo con el punto 89

'se caracteriza por‘el hedho de que!el{compuesto.dgf—.




e oo

- pare formar




o e han definido en el

- cargotert




. zado porque un mol-de’ "

go. condensa con-un mol de™




:do‘n’de' R, R

e:L pun'to 19




‘punto 10

| Vd’bh;l'e '-R, sz,’,Rj, R4 h'a B son como se han defn.nido en el -,_:."
R5 y R6 son como 86 ha.n def:.nido antea ¥ X' es
<u.n grupo metileno sin sustitu:.r 0 umo- sustitu:.do

'__cohilo :Lnfern.or ;y n ee 0 o 1.






.Yf




' a01do. f _ _ , - _ R
262,~ Un prooedimiento segun cualquiera ‘de. los;pun'“"
tos anterlores, caracterizado‘norqus B es 1a narteqalco- .

hOl de un estor, que- se convierte en un. grupo hidroxi - f[

- -

por hldrollsIS.J

279 - Un procedimiento segun el punto 19 caracte- 3

zado porque el siguiente compueato




"'jse condensan ‘con un mol de

L halogeno - X - halogeno

‘para formar




o”mpo hldroximetlleno.""'
) 319 - Uh procedlmiento segun el punto 299
| ?jrizado Dorque el grupo nitrilo de IVW se. hldroliza para'

formar un grupo ester que luego se reduce a grupo hidro-_{l'

ximetileno‘ ;ii o "_;” u;” P S Ajjﬁv

tos anteriores, en el cual R3 ¥ R4 86 insertan tratando

"un compuesto de la fbnmula

) atomo de carbono terciario, usando un catalizador acido

y reduciendo lueno la’ amida asi formada, donde R3 s hi-
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