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P A T E N T E  

D E . .
I  N V EN 0 I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ACIDOS 

POLIAMINOPOLIACETICOS ALI CICLICOS QUELANTES Y SUS QUELATOS 

IHiTALICOS", a favor de la  firma suiza J.R. GEIGY A.G., 

domiciliada enBAEILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevos ácidos poliami- 

nopoliacóticos a licíc licos y sus quelatos metálicos, en 

particular ácidos triamino-pentaacáticos a li cíclicos, que 

actúan en forma secuestradora y por tanto son utilizables  

5. como agentes quelantes.
Sabido es que los compuestos orgánicos de ni­

trógeno que presentan más de un radical acidoacático unido 

a un átomo básico de nitrógeno poseen la  propiedad de 

evitar la precipitación de sales alcalinotérreas y de sales 

de metales pesados o de volver a disolver las precipitaciones10.
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formadas por. estos metales.

Los ácidos pollaminopolicarboxílicos sintéticos 

de esta índole hasta ahora conocidos son el ácido etilen- 

diaminotetraacétlco (EDTA), el ácido dietilentriaminopenta- 

acático (DTE&.) y el ácido ciclohexildlaminótetraacético 

(CDTA).

Numerosas y variadas con las posibilidades de

aplicación práctica de estos ácidos, Industrialmente se

emplean para la preparación de caucho sintético, jabón y

detergentes sintéticos y además para el acabado de géneros 
t

textiles y refinación de productos alimenticios.

Sus quelatos de hierro son útiles en agricultura 

para tratar la carencia de hierro en ciertas plantas de 

cultivo. Tambüén tienen acción medicinal en los estados 

de envenenamiento derivados de metales radiactivos u otros 

metales tóxicos. En la  literatura profesional y científica  

se describen también numerosos otros empleos de estos áci­

dos y de sus quelatos metálicos.

Sorprendentemente se ha descubierto ahora que 

ciertos ácidos trlaminopentaacéticos alicic licos poseen 

extraordinarias propiedades para la formación de complejos.

Estos nuevos N,N',N',N",N"-pentacarboxlmetÍl-N- 

-(beta-amino e 111)-1,2-d iamlnoc i cío a1c ano s corresponden a 

la fórmula general I

A
NtCHgCOOHlg

N-CHg-CH^-N(CHgCOOH)g 

^COOH

(1)

en la que A significa un anillo cicloalcánico blsubstituído
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en 1,2, o sea un anillo a licic lico  que lleva los substi­

tuyante s indicados en posición orto unos respecto a otros.

Se prefieren los compuestos que presentan un ani­

llo  ciclopentilico y en particular los que presentan un 

anillo ciclohexílico.

El objeto de la solicitud que aquí se presenta

es un procedimiento para la preparación de ácidos triami- 

nopentaacéticos aliciclicos y de sus compuestos metálicos 

complejos, caracterizado por el hecho de que se hacen 

reaccionar compuestos de la fórmula general

A (lió
\

NH-CHg-CHg-NHg

5;','

'-'1

con cinoo,-veces la cantidad molar de un compuesto que in­

troduce el radical de ácido acético -CHg-COOH, eventualmente 

en forma degradada; se libera por h idrólisis en el compuesto 

asi obtenido el grupo de ácido, eventualmente presente en 

forma degradada, y, si se desea, el ácido pollaminopóliacé- 

tico obtenido, de la fórmula general I, se hace reaccionar 

con iones metálicos coordinativamente polivalentes.

En concepto de compuestos introductores del 

radical de ácido acético entran en consideración los 

ácidos monohalogenacéticos, como el iácido monocloroacéti- 

co o el ácido monobromo-acático, sus sales, ásteres, amidas 

y n itrilos. y además la formaldehidocianhidrlna (n itrilo  

de ácido glicó lico ) o respectivamente las mezclas de cia­

nuros alcalinos y formaldehido o de ácido cianhídrico con 

formaldehido. La cantidad necesaria para ello se acomoda30.
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al numero de atomos de hidrogeno unidos a los atomos de 

nitrógeno básicos y es cuando menos de 5 moles. La trans­

formación de los grupos carboxllo, eventualmente modifica­

dos, en grupos carboxilo libres se efectúa por hidrólisis 

acida o, de preferencia, por hidrólisis alcalina.

En particular se carboximetilan compuestos de 

la  fórmula general I I ,  antes definida, en solución acuoso- 

alcalina con sales solubles en agua de ácidos halogenacáti- 

cos, o sea por ejemplo con las sales alcalinometálicas de 

ácido cloroacático o bromoacático, con lo que puede liberar­

se de la sa^ correspondiente el ácido poliaminopoliacático 

libre de la fórmula general I .

Una modificación de este procedimiento consiste 

en cianmetilar a fondo los átomos de nitrógeno de los com­

puestos amino de la fórmula general I I  y saponificar en 

la  misma operación o consecutivamente los grupos ciano en 

los compuestos cianmetilo asi obtenidos. La cianmetilación 

se lleva a cabo ventajosamente con ácido cianhídrico y for- 

maldehido o bien con n itrilo  de ácido glicólico en solución 

acuosa, para lo cual pueden emplearse, por ejemplo, el ácido 

cianhídrico libre o sus sales en presencia de ácidos minerales 

fuertes. Los compuestos cianmetilo que así se originan 

pueden hidrolizarse por ejemplo por calentamiento en so­

lución ácidoacuosa o alcalinoacuosa. La cianmetilaclón de 

las aminas de la  fórmula general I I  con n itrilo  de ácido 

glicólico puede efectuarse también, sin embargo, en medio 

acuoso fuertemente alcalino, en cuyo caso se originan las 

sales de los ácidos pollacáticos de la fórmula I, que a 

su vez, si se desea, pueden transformarse de manera ordi­

naria en los ácidos libres.
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Los N-(beta-am inoetil)-l,2-diam inocicloalcanos 

que sirven de materiales de partida para la  preparación 

de los nuevos compuestos se obtienen por reacción de acido 

2-aminocicloalcansulfúrico (mono-(2-am ino-cic loa lk il-( 1))- 

5, áster del ácido su lfúrico) con etilendiamina. También se 

pueden preparar por reacción de c ic lo a lk ile n - l,2-diamina 

con etilenimina o con cloruro de beta-amino^-etilo.

Los nuevos ácidos pentaacéticos son polvos blan- 

eos cuyas sales alcalinas se disuelven extraordinariamente 

10. bien en el agua. Como antes se ha señalado, pueden emplear­

se como quedantes y en calidad de tales sus posibilidades 

.de empleo son muy variadas. Se ha descubierto, por ejemplo, 

que el ácido ciclohexiltriam ino-pentaacético que da e l hierro 

tan bien como e l CDTA y mejor que el DTPA y e l EDTA. En 

1$. forma compleja con e l h ierro, este compuesto puede emplear­

se como hematinico, para aportar hierro a l organismo, con 

lo que se aumenta e l contenido hemoglobínico de la  sangre.

En esta forma compleja puede u tiliza rse  también como agente 

contra la  enfermedad de ciertas plantas de cu ltivo que se 

20. conoce con e l nombre de "c lo ros is  de h ie rro ".

Se ha descubierto además que este compuesto, re ­

lativamente atóxico, en forma de ácido lib re  o de complejo 

cálcico elimina eficazmente del organismo lqs metales radiac­

tivos , como e l Pu, e l Y y e l Sr, y además metales pesados 

25. tóxicos, tierras raras, lo mismo que Cu, Fe, Pb, etc.

En consecuencia se le  puede emplear como contraveneno en 

los envenenamientos metálicos.

Los compuestos a que se re fie re  este invento pue­

den emplearse también, de preferencia en forma de sales 

30. acuosolubles con un catión monovalente, por ejemplo en fo r ­

ma de sales alcalinas y en particular de sal sódica, como 

gentes auxiliares para teñ ir géneros te x t ile s , para la
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preparación de jabones y detergentes sintéticos y en par­

ticular también como estabilizadores para el acido ascérbico 

en los zumos de frutas. Se puede u tilizar ademas como pro­

ductos intermedios en la síntesis de ablandadores. Así,

.por reacción por ejemplo de los grupos de acido con alco­

holes o aminas, pueden prepararse los esteres o las amidas co­

rrespondientes.

Los ejemplos que siguen, a los cuales sin embargo 

no se limita este invento, dan detalles de la preparación 

de los nuevos compuestos. En estos ejemplos, las partes signi- 

 ̂ fican partes en peso, y las temperaturas estén registradas 

en grados Celsius.

E.^ E M P L 0 1.

N.N' ,N' .N".N"-pentacarboximetil-N-(bata-aminoetil)-1.2-dia- 

mlnociclohexano. 

a) N-(b.eta-aminoetil)-1.2-t

20. H

NH-CHg-CHg-NHg

390 partes de ácido 2-amlnociclohexilsulfúrico 

25. (mono-(2-ámino-ciclohexil-(l))-éster del ácido sulfúrico),

860 partes de etilendiamina a l 86,5% y 100 partes de agua
' ' ose calientan a 180 durante 2 horas en una autoclave de 

acero inoxidable. Tan pronto como se alcanza la mencionada 

temperatura, se enfría la autoclave con su contenido hasta 

30. la temperatura ambiente, se diluye la mezcla reacclonal con

}r
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1000 partes de agua y se alcaliniza con 320 partes de hidró- 

xido sódico al 50%. El sulfato sódico que se ha separado 

por cristalización se filt ra  y el filtrado se destila a 

presión reducida. La fracción que pasa a 0,5 mm de Hg y 

78-79° contiene 240 partes de N-(beta-aminoetil)-l,2-dlami- 

nociclohexano.

Por tratamiento de una solución acuosa de la  amina 

con ácido clorhídrico o ácido sulfúrico y evaporación conse­

cutiva hasta sequedad, se obtienen las sales correspondientes 

en forma cristalina.

Si en este ejemplo se emplea ácido 2-aminociclo- 

pentilsulfúrico, se obtiene el N-(beta-am inoetil)-l,2- 

-diaminociclopentano.

b ) N,N' .N' ,N" .N"-nentacarboximet il-M-íb.eta-aminoetil)-l,2r 

-diamino-ciclohexano.

20.

N(CHgC00H)g

N-CHg-CHg-NÍCHgCOOH)^

CHgCOOH

25.

En un vaso de precipitados provisto de agitador, 

baño calefactor y refrigerador, electrodos indicadores de 

pH y termómetro se depositan 39,2 partes de N-(beta-amino- 

etil)-3,2-diaminociclohexano, 200 partes de agua y 204 

partes de sal sódica del ácido cloroacético. En el curso 

de 4 horas se añaden 140 partes de hidróxido sódico al
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50%, al mismo tiempo que se mantiene la temperatura entre 

45° y 70° y el pH entre 12 y 13. Terminada la reacción, 

la solución contiene 96 partes de la sal pentasódlca del 

N,N',N',N",N"-pentacarboximetil-N-(beta-aminoetil)-l,2- 

-diaminociclohexano.

Para las aplicaciones en las que no estorba la 

presencia de cloruro sódico y otras impurezas, esta solu­

ción de la sel sódica puede servir inmediatamente de agen­

te quelante. En los otros casos es conveniente emplear el 

agente quelante como ácido libre . El ácido puede liberarse 

por el procedimiento de cambio de iones que sigue:

583 partes de una solución acuosa de la Bal antes 

mencionada del agente quelante se tratan con 170 partes de 

ácido clorhídrico a l 37%. El cloruro sódico que se ha hecho 

precipitar por destilación de 100 partes de agua se separa 

por filtración y e l filtrado parcialmente desalado se depo­

sita en una columna cambiadora de iones cargada con Dowex-50 

(una resina de poliestireno sulfonado).

Para eliminar el ácido clorhídrico, se lava la  

columna con agua. La elución del agente quelante se efectúa 

con amoníaco 0,2 m. El eluato se concentra hasta 360 partes 

bajo presión reducida. Este residuo se trata con 110 partes 

de Pb (OAcjg.^gO en 300 partes de agua y se calienta a 

presión reducida hasta la  eliminación completa del agua 

y del ácido acético. El residuo sólido se recoge en 500 

partes de agua caliente, se enfría, se separa por f i lt r a ­

ción, se'lava finalmente con una pequeña cantidad de agua 

fría  y se suspende de nuevo en 500 partes de agua. La sus­

pensión se satura con ácido sulfhídrico, se separa por 

filtración  el sulfuro de plomo precipitado y se concentra30
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el filtrado bajo presión reducida hasta 100 partes. El 

residuo se disuelve en 500 partes de metanol. La solución 

metanólica se vierte en 1800 partes de isopropanol absoluto 

y entonces se separa elN,N',N',N",N"-pentacarboximetil- 

-N-(beta-aminoetil)-l,2-diaminociclohexano.

Si en este ejemplo se emplea N-(beta-aminoetil)- 

-1,2-diamino-ciclopentano, se obtiene el N,N',N',N",N"-pen- 

tacarboximetil-N-(beta-aminometil)-l,2-diaminociclopentano. 

E J E M P L O  2!.

Preparación de auelatos de hierro

El 111-quelato de hierro se prepara tratando con 

2,70 partes de hexahidrato de 111-cloruro de hierro 4,47 

partes de N,N',N',N",N"-pentacarboximetil-N-(beta-aminoetil) 

-1 ,2-díaminociclohexano en 10 partes de agua. Para la  neutra 

lización se aRaden 2 partes de hidróxido sódico. Por con­

centración en vacío se obtiene un polvo seco.

En lugar del 111-cloruro de hierro pueden emplear-- 

se también otras sales de hierro, como por ejemplo e l I I I -  

-nitrato de hierro, el 111-sulfato de hierro, etc.

El hidróxido de hierro recién precipitado da lugar 

a un quelato de hierro que esté exento de sales impurifica- 

d&s #

El 11-quelato de hierro se obtiene con 11-sulfato

de hierro. Para evitar la oxidación del 11-quelato de hierro

y la consiguiente conversión en 111-quelato de hierro, se

trabaja en tal caso en atmósfera exenta de oxigeno.

E J E M P L O  5.

Preparación del óuelato de calcio

El quelato de calcio se prepara haciendo reaccio-
;

nar 1,00 partes de carbonato calcico con 4,47 partes de

= 9 *=

30
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N,N',N',N",N"-pentacarboximet i l -N -(be ta-amino e111)- l ,2 -  

diaminociclohexano en 10 partes de agua. Después de la di­

solución del carbonato calcico, se neutraliza la solución 

con 2 partas de hidróxido sódico. La solución se concentra 

hasta sequedad bajo presión reducida y proporciona asi la  

sal sódica del quelato calcico en forma de polvo blanco.

En lugar del carbonato calcico pueden emplearse también 

otros compuestos calcicos, como por ejemplo e l cloruro 

calcico, e l nitrato calcico, etc.

Los mismos quelatos pueden prepararse también a 

base de lo'h compuestos ciclopentánlcos a que se refiere este 

Invento. Los complejos de quelato solubles en agua de los 

compuestos de este invento no solamente pueden formarse^ 

como se ha dicho antes, con calcio y hierro. Para el mismo 

fin  son aptos también otros metales divalentes y de mayor 

valencia. Ejemplos de metales divalentes son las bases a l- 

callnoterreas, el bario, e l calcio, el estroncio y ademas 

el magnesio, los metales del grupo férrico hierro, níquel 

y cobalto, asi como el cobre, e l zinc, e l manganeso y mu­

chos otros metales divalentes.

Entre los metales de mayor valencia son aptos 

para la  formación de quelatos solubles en agua, ademas del 

hierro, el cobalto y el manganeso, de 3 valencias o mías, 

también los metales que se presentan solamente trivalentes 

o de mayor valencia, como por ejemplo el aluminio y otros 

metales de esta misma clase,^

Para la formación de quelatos son aptos fundamen­

talmente todos los metales, a condición de que se presenten 

con 2 o mas valencias. Los complejos metálicos especiales 

antes mencionados son sin excepción solubles en agua.
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E J E M P L O  4.

Sal uentasódica del N.N*.N'.N".N"-nentacarboximetll-N- 

-(beta-aminoetill-i.2-diamino-ciclohexano

48,1 partes de n itrilo  de ácido glicólico (a l 71%) 

se añaden gota a gota a una mezcla agitada de 15,7 partes 

de N-(beta-aminoetil)-l,2-*diaminociclohexano, 52 partes 

de solución de NaOH-al 50% y 40 partes de agua, en el curso 

de 2 1/2 horas y a temperatura de 100 a 107% para lo cual 

se sumerge bajo la superficie de la mezcla reaccional el 

tubo del embudo de goteo, estirado hasta formar un capilar., 

El embudo de goteo posee un tubo compensador de la presión 

y la reacción se efectúa en atmósfera de nitrógeno. Termina­

da la adición, se calienta la mezcla reaccional a 100-105^ 

durante 5 1/2 horas para eliminar e l amoniaco formado du­

rante la reacción, y por adición de agua se mantiene a ni­

vel constante el contenido del matraz. De esta manera se 

obtiene 204 partes de solución reaccional. Su titulación . 

para determinar la actividad quélante da un contenido de 

34,8 partes de sal pentasódica de N,N',N',N",N"-pentacar- 

boximetil-N-(betá-aminoetil)-l,2-diaminociclohexano.

El ¡ácido libre puede obtenerse procediendo según 

el ejemplo 1. *

E J E M P L 0 ...5.

Sal pentasódica del N.N'.N'.N".N"-DentacarboxÍmetil-N- 

-(beta-aminoetil)-1.2-diamino-ciclohexano

Una mezcla, enfriada por hielo, de 45,5 partes de 

solución de formaldehido al 36,3%, que contiene 0,1 a 0,2 

partes de ácido sulfúrico 6-n, y 16,7 partes de ácido 

cianhídrico líqpido al 97% se instila , de manera análoga 

a la  que se ha descrito en el ejemplo 4, en el curso de
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21/2 horas y a temperatura de 100 a 109" ,  a una mezcla agi­

tada de 15,7 partes de N-(beta-aminoetil)-l,2-diamino-clclo- 

hexano, 52 partes de solución de NaOH a l 50% y $0 partes de 

3gua, efectuando la  reacción bajo atmósfera de nitrógeno.

Terminada la adición, se calienta la mezcla reacclonal 

a 100-105° durante 25 minutos y a continuación se añaden 2,13 

partes de formaldehido a l 36)3%.

Para completar la reacción, se calienta la  mezcla 

a 100-105° durante 45 minutos mas, durante cuyo tiempo se 

mantiene constante e l volumen de la solución reacclonal 

mediante la adición de agua. Be esta manera se obtienen 

175 partes de solución reacclonal. Su titulación para 

determinar la actividad quelante da un contenido de 40^2 

partes de la sal pentasódica de N,N',N',N",N"-pBntacarbo- 

xlmetil- N-(beta-aminometil)-l,2-diaminodÍclohexano¡¡..

El ¡ácido libre puede obtenerse procediendo según 

el ejemplo 1¡%

E J E M P L O  6. < . ' . '

- Sal uentasódlca de NiN'.N'.N".N"-nentacarboximetil-N-(beta- 

aminoe 111) -1 .2-d laminóle Idohexano

15,7 partes de N-(beta-aminoetil)-l,2-dlamino- 

ciclohexano se añaden gota a gota y con agitación a una 

mezcla, enfriada por hielo, de 16,7 partes de ácido cianhí-. 

drico líquido a l 97%, 1,98 partes de ácido clorhídrico a l 

37% y 51,7 partes de formaldehido al 36,3%. La temperatura 

se remonta entonces de 17° a 35°, y con ayuda de un baño de 

hielo se la mantiene a 34-36° durante la  ulterior adición, 

que se termina a l cabo de 40 minutos. Terminada la adición^ 

se calienta la mezcla a 43  ̂ durante 1/2 hora, agitando, y 

luego, prosiguiendo la agitación constante, se la deja en-
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reposar durante la  noche, también a temperatura ambiente.

La solución acuosa se separa por decantación del aceite 

amarillo precipitado y Óste se lava con agua por dos veces. 

Se obtienen así 34,5 partes de n itrilo  oleoso.;

De él se añaden 30 partes, en porciones^ a una 

solución de 48 partes de le jía  sódica a l $0% en 60 partes 

de agua, agitando y a temperatura de 80 a 95°. Esta adi­

ción dura una hora, durante cuyo tiempo se mejora la solu­

bilidad del n itrilo  por medio de la  adición de butanol 

terciario# A continuación se hierve en reflujo la  mezcla 

reacclonal a 77-79° durante 1 1/2 horas y luego, bajo una 

débil corriente de nitrógeno para eliminar el amoníaco y 

el butanol terciario, se la calienta a 100-105^ durante una 

hora. Durante este tiempo se mantiene constante e l volumen 

por medio de la  adición de agua. Se obtienen así 182 partes 

de solución reacciona!, cuya titulación da un contenido 

de 32,7 partes de sal pentasódica de N,N',N ',N",N"-penta- 

c arboxime t i l -N - (be ta-aminoe t i l )-1 ,2 -d iaminoc iclohexano.

El acido libre puede obtenerse en forma análoga a la  del 

ejemplo 1̂ ;

La invención, dentro de su esencialidad, puede ser 

desarrollada en otras formas de realización que difieran  

en detalle de la  indicada a título de ejemplo, a las cuales 

alcanzará igualmente la protección que se recaba. Podrán 

pues, realizarse con los medios y aparatos más adecuados^ 

por quedar todo ello comprendido dentro del espíritu de las 

reivindicaciones!.
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Descrito el objeto se declara nuevas y <1 e propia 

invención las siguientes reivindicaciones, con prioridad 

de patente estadounidense N° 62 845 del 17 de octubre de 

I . 96O.
1. Procedimiento para la  preparación de nuevos 

ácidos poliaminopoliacátieos alicíc licos quelantes y sus 

quelatos metálioos, que comprende la  preparación de nuevos 

ácidos poliaminopoliacéticos aliciclicos de la  fórmula, 

general

N(CH^000H)g

A ^  ( I )
^N-CH^-CHg-N( OHgCOOH) ̂

CEgOOOH

en la  que A significa un anillo cicloalcánico bisubstituí- 

do en 1,2,
y de sus compuestos metálicos complejos, caracterizado por 
el hecho de que se hacen reaccionar compuestos de la  fór­
mula general I I

A ( I I )

en la  que A tiene el significa expresado antes, 
con cinco veces la  cantidad molar de un compuesto que in­
troduce el radical de ácido acético -CEL-COOH, eventual- 

mente en forma degradada; en el compuesto así obtenido áe



15 STÍ848

libera por h idrólisis el grupo de ácido, que eventualmente 

se halla en forma degradada, y el ácido poliaminopoliacé- 
tico de la  fórmula general I  que se obtiene se hace reac­

cionar, si se desea, con iones metálicos polivalentes coor­
dinativos*

2* Procedimiento para la  preparación de nuevos 

ácidos poliaminopoliacóticos aliciclicos quelantes y sus 

quelatos metálicos*
Según se describe y reivindica en la  presente memoria 

que consta dt 15 hojas foliadas y escritas a máquina por 

una sola de sus caras*
Madrid, a 16 de octubre de 1961 

J.R* GEIGY A*G*
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