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MEMORIA DESCRIPTIVA ,
que se presenta para unir a la solicitud
de
PATENTE DE INVENCION
formulada el 6 de Febrero de 1962, con el Na 274.343
en
ESPANA
por VEINTE afios
a nombre de AMERICAN CYANAMID COMPANY, entidad nortea-
mericana, establecida en 30 Rockefeller Plaza, Nueva
Yorit, n.Y., Estados Unidos de América,
por:
" UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUEVAS
ALCOHILENDIAMINAS ™

Este invento se rafiere a nuevas alcohile
no diaminas sustituidas y,mas particularmente, a nue-
vos N-(/? - o~- aminoalcohiD-aminoetanos sustituidos_

que pueden representarse por la formula general sigulen

te:
H R
?3 1
Ry C-N-X-N
i
CHg Y

donde es alcoiiilo bajo; Rg y R™ son hidrégeno, aleo
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hilo bajo o hidroxialcohilo bajo; Y es haldgeno, uno de
los siguientes grupos éter, alcoxi bajo, fenil alcoxi_
bajo, fTenoxi fenoxi-sustituido, piridil-alcoxi bajo, -
piridoxi, o uno de los siguientes grupos ester; benzoj.
loxi, benzoiloxi sustituido, piridilcarboniloxi, o al-
canoiloxi bajo; es alcohilo bajo, haloalcohilo bajo,
hidroxialcohilo bajo, alcoxi bajo, alcghil (bajo) feni-
lo, alcoxi (bajo) alcohilo(bajo), fenoxi alcohilo(bajo),
fenoxi alcohilo(bajo) sustituido, piridil alcoxi(bajoj”
alcohilo(bajo), piridoxi alcohilo(bajo), benzoiloxi al
cohilo(bajo), benzoiloxi alcohilo(bajo) sustituido, pi
ridilcarboniloxi alcohilo(bajo), o alcanoiloxitbajo) -
alcohilo(bajo); y A es una cadena de alcohileno de 2 6
3 atomos de carbono.- Pueden ser alcohil-sustituyen-_
tes bajos adecuados, por ejemplo, metilo, etilo, propi
lo normal, isopropllo, butilo normal, etc.- Pueden —
ser alcohil-sustituyentes bajos adecuados, por ejemplo,
metilo, etilo, propilo normal, isopropllo, butilo nor-
mal, etc.- Pueden ser sustituyentes hidroxialcohilo -
bajos convenientes por ejemplo,/” -hidroxietilo,od me-
til-/~ - hidroxietilo,cX-etil-/3 -hidroxietllo,<=*;. -—-
—isopropil-/<~ -hidroxietilo, etc.- Como ejemplo de ha
l6geno se da el cloro y el bromo.- Como ejemplo de al
coxi bajo se da metoxi-t etoxi, propoxi normal, isopro-
poxi, butoxi normal, etc.- Pueden ser grupos fenil &3
coxi(bajo) adecuados por ejemplo, benciloxi, Tfenetoxi,
etc.- Pueden ser grupos fenoxi sustituidos adecuados
por ejemplo, g - amino-fenoxi, g-metoxifenoxi,3,4-me-
tilenodioxifenoxi,2,4-dinitrofenoxi, etc.- Como ejem-

pio de piridil alcoxi(bajo) se da d-piridil-metoxi,yd -
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o e
~piridil-metoxi, ﬂ - ( Y -piridil) etoxi, ¥y anflogos.~_
Como ejemplo de piridoxi se da &£ -piridoxi,ﬂ -pirido-
xi y \( =piridoxi.~ Pueden ser grupos benzoiloxi susti
tuidos adecuados, por ejemplo, g-aminobenzoiloxi., p-me
toxi-benzoiloxi, p-clorobenzoiloxi,3,4~metilenodioxi-_
benzuil ovxi, etc.- Como ejemplo:de piridicarboniloxi_
se da nicotinoiloxi, isonicotinoiloxi’ y picolinoiloxi.
Pueden ser grupos alcanpiloxi bajos adecuados, por --
ejemplo, acetiloxi, propioniloxi, isobutiriloxi, n-va-
leriloxi, etc.~ Como ejemplo de haloalcohilo bajo se_
da B ~bromoetilo, o¢ ~metil- B -cloroetilo, oc. ~etil- -
~bromoetilo, o¢ ~etil~ /7 -cloroetilo, o ~isopropil- g -
~bromocetilo, ¥y anélogo‘s.- Pueden ser sustituyentes al
coxi(bajo) alcohilo(bajo) adecuados, .por e jemplo, & -_
emetoxi=etilo, pd ~metil= /3 —etoxietilo,o ~etil= & -me
toxietilo,a¢ -etil- -etoxietilo,e(_-isopropil-ﬂ -me
toxietilo, etc.- Pueden ser sustituyentes fenil alcoxi
(bajo) alcohilo(bajo) adecuados, por ejemplop(—metilﬁ
-benziloxietilo,o¢ —etil- & ~benziloxietilo,o¢ -etil-
ﬂ -fenetoxietilo, etc.- Pueden ser sustituyentes fe
noxi alcohilo(bajo) adecuados, por ejemplo, o< -metil-~
V<4 ~-fenoxietilo,o¢ -etil- (@ -fenoxietilo, etc.- Pue-
den ser sustituyentes fenmoxi alcohilo(bajo) sustitui-
dos adecuados por ejemploao(-metilﬂ-(g—aminofenoxi)
etilo, ot =etile [ -(2,k-dinitrofenoxi)etilo,oc ~etil~
- B -(p-metoxifenoxi)etilo, & -isopropil A -(3,b4-meti
lenodioxifenoxi)etilo, etc.- Pueden ser grupes piri-
dil alcoxi(bajo) alcohilo(bajo) ade.guados, por ejem=_
plo, e ~metil- & -(d-piridilmetoxi)etilo,o¢ ~etil-f -

-( @ -piridilmetoxi) etilo,oX =isopropil- B -( Y ~Pi-

e el e e s

—em—— e

b
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ridilmetoxi) etilo, etc.- Pueden ser grupos piridoxi
alcohil(bajo) adecuados por ejemplo.o”-metil-xy-C -
-piridoxi)etilo,Cx(etil-/3 -( cxL-piridoxi)etilo,o<-iso
propil-/~ -( /2-piridoxi)etilo, etc.- Pueden ser gru-
pos benzoiloxi aicohilo(bajo) adecuados, por ejemplo,
Cx -metil- -benzoiloxietilo,c-s-etil-/" -benzoiloxi-
etilo, etc.- Pueden ser grupos benzoiloxi alcohilo(ba
Jo) sustituidos adecuados por ejemplo,-metil- ¢?-(g
-am. inobenzoiloxi)etilo,C><-etil- -(~-metoxibenzoilo-
xi)etilo, <Nid-etil-¢% -(2 clorobenzoiloxi)etilo,cx™-iso
propil-/? -(3,4-metilenodioxibenzoiloxi)etilo, etc.-
Pueden ser grupos piridilcarboniloxi alcohilo(bajo) -
convenientes, por ejemplo,o<-metil-/~-(nicotinoiloxi)
etilo,o< -etil-/~ -(isonicotinoiloxi)etilo,cx-isopro-
pil-~ —-(picolinoiloxi)etilo, etc.- Pueden ser grupos
alcanoiloxi(bajo)alcohilo(bajo adecuados, por ejemplo,

-metil-/?-acetiloxietilo,g>(,-etil, -acetiloxi-
etilo, c(,-etil- /~-propioniloxietilo,o( -etil-/?-(n -
-valeriloxi)etilo, c™M-isopropil- - —-isobutiriloxi
etilo, etc.- Las sales de adicidn acidas no toxicas de
los nuevos N-(/? - o ~-aminoalcohil) -aminoetanos del
presiente invento, tanto con acidos organicos como inor
ganicos, se incluyen también dentro del alcance del in
vento.- Este invento se refiere también a composicio-
nes Otiles en el tratamiento de la tuberculosis en el
que los ingredientes activos son las nuevas alcohilen
diaminaa sustituidas, o sus sales de adicidn acida no
toxica, del presente invento.

Es sabido que la tuberculosis es una en-

fermedad contagiosa que usualmente lleva un curso len-
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to, que dura frecuentemente afios antes de la recupera-
cion o la muerte.- Las recaidas son corrientest- Es
una de las causas mas importantes de la incapacidad —
prolongada y de enfermedad crénica.- Es causada por -
el bacilo tuberculoso Mycobacterium tuberculosis.- La
tuberculosis huiilama es generalmente causada por la ce-
pa humana o por la cepa bovina del bacilo.- EI bacilo
es reactivamente resistente.- La tuberculosis se adquie
re, generalmente, bien sea por la inhalacién de goti-
tas de esputos infectados, secos o frescos, 0 bien por
el consumo de leche de vacas tuberculosas.

Hasta el descubrimiento de la estreptomi-
cina, era imposible atacar al bacilo tuberculoso direc
tamente.- El tratamiento se basaba en el reposo, la -
buena alimentacidén, el aire fresco, y en la terapia de
colapso; dicho con otras palabras, en la potencia recu
perativa del organismo.- El descubrimiento de la es-
treptomicina introdujo una nueva era en el tratamiento
de la tuberculosis.- Sin embargo, la estreptomicina -
tiene un cierto nimero de importantes inconvenientes,-
tales como el hecho de que no siempre se tolera bien y
de que tiene que darse por inyeccidon.- Ademas, el ba-
cilo puede hacerse resistente a la estreptomicina de -
manera que pierde su valor terapéutico.- Se ha encon-
trado que el acido para-aminosalicilico es también un_
agente anti-tuberculoso débil.- Sin embargo, cuando -
se usa con estreptomicina, refuerza la accionado ésta_
y retrasa la aparicidon de cepas resistentes del bacilo.
Se han ensayado también la nicotinamida y la pirazina-

mida, pero, asimismo, estos dos compuestos tienen in-
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Los nuevos N-(» - o amino-alcohil) -

convenientes importantes .

aminoetanos y sus sales de adicidén Acida no toxicas —
del presente invento se han encontrado altamente Utiles
en el tratamiento de infecciones de bacilos tuberculo-
sos cuando se administran en cantidades comprendidas -
entre, aproximadamente, 10 mg. v, aprgximadamente 500_
mg. por kilogramo de peso corporal por dia*

Los nuevos compuestos del presente inven-
to son, en general, so6lidos cristalinos blancos solu-
bles en agua y alcandés bajos, menos solubles en ace-
tona, cloroformo, y analogos, y soOlo escasamente solu-
bles en éter, benceno, éter de petréleo, y analogos.-
Las sales de adicion acida de los nuevos compuestos —
del presente iInvento son, en general, solubles en agua
y en alcandés callentes, pero relativamente insolubles
en disolventes organicos no polares, tal como benceno,

éter y analogos.

Las nuevas alcohilen diaminas sustituidas del

presente invento, que son los ingredientes terapéutica
mente activos de las nuevas composiciones del presente
invento, pueden administrarse, bien sea en forma de las
bases libres, o bien en forma de sus sales de adiciodn
acida no toxicas.- Los &cidos inorganicos que pueden
emplearse para preparar estas sales de adicidn acida -
pueden ser, por ejemplo, clorhidrico, bromhidrico, sul
fdrico o nitrico.- Los acidos organicos dque “pueden —
emplearse para preparar estas sales™de adicion acidas
pueden ser, por ejemplo, benzéico, acético, tartarico,

citrico, lactico, o para-aminosalicilico.



lo

15

20

25

30

Una unidad de dosificaciéon de las nuevas
alcohilen diaminas sustituidas o de sus sales de adi-
cién acida no téxicas, del presente invento, compren-
de desde, aproximadamente, 10 mg. a, aproximadamente,
500 mg. por kilogramo de peso corporal, por dia.- En
el tratamiento de la tuberculosis, se emplean unida-
des de dosificacién tales que se adminzstra un total_
de 0,6 gr. a 30 gr. de la alcohilen diamina sustitui-
da, o su sal de adicidén acida, para un paciente adul-
to, por via oral, en un periodo de 24 horas.- Los Ii
mites preferidos para pacientes adultos humanos estan
comprendidos entre 2,5 y 10 gramos de las alcohilen -
diaminas, o su sal de adicidn acida, en un periodo de
24 horas, dada en unidades de dosificacion de 0,5 a 2

gramos.- Por ejemplo, pueden emplearse 5 tabletas -

que contengan 0,5 gramos cada una o 5 tabletas que —

contengan 2 gramos cada una, en cada periodo de 24 horas,

con resultados beneficiosos.

Una forma de unidad de dosificacion prefe
rida es una tableta que contiene la nueva alcohilen —
diamina sustituida, o0 su sal de adicidon acida no toxi-
ca, como ingrediente terapéuticamente activo.- Para -
adultos, dichas tabletas deben contener de 0,5 a 2 gra
mos de la alcohilen diamina o su sal de adicidn acida.
Como es natural, puede emplearse también una tableta -
marcada para romperse en unidades de dosificacion, tal
como se ha descrito anteriormente, o tomarse dp una —-
vez un cierto numero de tabletas para constituir una -
unidad de dosificacion.- Una segunda forma de dosifi-

cacion preferida es una capsula que contiene como in-_
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grediente terapéuticamente activo de 0,5 a 2 gramos de
la nueva alcohilen diamina sustituida c su sal de adi-
cioén acida.- La capsula puede ser de la variedad dura
o0 de la blanda y puede haber sido obtenida de cualquier
material para capsulas que se desintegrara en el trac-
to digestivo en un plazo de 1 a 4 horas, aproximadamen®
te.- Ejemplos de tales materiales de encapsulado son
la gelatina y la metilcelulosa.

Como es natural, las formas de unidad de
dosificacion de las nuevas alcohilen diaminas sustitui
das, o sus sales de adicidén acida no toxicas, del pre-
sente invento, pueden contener también materiales iner
tes o medicinalmente activos.- Por ejemplo, cuando la
forma de unidad de dosificacién es una tableta o granu
los, puede haber presentes también aglutinantes, cargas,
o diluyentes sélidos.- Puede haber presentes también
varios materiales medicinalmente activos, tal como, --
por ejemplo, &cido para-aminosalicilico o hidrazida --
del &cido isonicotinico.- Cuando la forma de unidad -
de dosificacion es una cpsula, puede contener, ademas
de los materiales del tipo arriba citado, un vehiculo
Iiquido, tal como un aceite graso.- E, independiente-
mente de la forma de unidad de dosificacidén, puede ha-
ber presentes varios agentes saporiferos y excipientes.
Naturalmente, todos los materiales que se emplean en -
la preparaciéon de las formas de unidad de dosificacion
tienen que ser farmacéuticamente puros y sustancialmen
te no téxicos en la cantidad empleada.

De acuerdo con este invento, se proporcio

na un procedimiento para la preparacion de los nuevos

-8 -
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N-( 3 - o ¥ -aminoalcohil)-aminoetanos de fbrmula I que
comprende
(a) condensar
un compuesto de la fbérmula general:
H
|1 '
R1 - ? - A Y

CH, B cev. II

donde A es un &tomo de haldgeno, un éster
alcohil o aril sulfénicoe o un grupo amonio
cuaternario: o A es un oxigeno carboni-
lico, en cuyo caso el &tomo de carbono -=-
unido a A falta, y B es Y o es un grupo
convertible en el mismo, con un compuesto

de la fbérmula,

H~N~D +eeoe TIX

donde D és - X-N—Ré o un grupo converti
ble en el mismo, durante el curso de la =~
condensacidn o posteriormente y donde el

| R

1
radical H- N - puede ser un grupo hetero-

2

ciclico, en cuyo caso falta H, vy donde el

R
radical 12 puede formarse durante el
H~ N «
curso de la condensacién, y donde los ra-
R'
dicales A v 12 . ( o“%l gupo
H- N &

convertible en el mismo) sobre Los compues’

tos II y III después de sufrir la condensa

{
[
b
f.
¥

1
I3y
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cidn, pueden intercambiarse para formar
una amina de la fbrmula genergl:

H
!
- C=N=2D
!
CH2 B

Ry

sese IV

donde R,, Ry R3 ¥y R,  son sezin se han
definido arriba !
(b) y, cuando sea preciso, tratar el_
compuesto IV para convertir D en - X «
N = ﬁz y/ oBenY
(¢) y, si se desea, formar las sales_
de adicibn no tdéxicas de los compues—_
tos de la fbrmula I,

donde los grupos R, Rl’ Rz, R3, R& y X se definen por_

la férmula I.

El procedimiento de este invento puede --
realizarse de distintas maneras, segin se explica mﬁs_
adelante, teniendo los grupos Rl’ Rz' R3’ R4, A, By D
la significacidén anteriormente definida.- Aunque las_
reacciones se ilustran por la insercidn del grupo Rya
se comprenderd evidentemente por los expertos en ésta_
técnica que estas reacciones pueden utilizarse del mig
mo modo para la insercidn de los grupos RZ' R3 vy/ o -
R4, y qyue estos grupos pueden insertarse antes de la _
inserci6n.de1 grupo R,, durante o después de la misma.
Todas estas posibilidades estin comprendidas dentro -=-
del alcance de este invento. .

Por lo tanto, este invé&ito proporciona un

procedimiento para producir las diaminas sustituidas -

-10-
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i

s
den
'

R /'f?;,"

- .
9
L &
D ;
Q_§

de la fOrumula I en el que dos moles de

H
I
R, - C = halbgeno
Loy
CH2 Y

se condensan con un mol de

R. . R
12 12

HN - X - NH

para formar la amina siguiente

H R, R
1 12 E

Rl -?— N o £ =N = C = Rl
CH, Y

que un mol

Rl

donde Y es un grupo éter segin se ha defi

nido arriba.

La reaccidn puede ser una reaccidn en la_

o
{
- ¢ = halbgeno
!
CH2 Y

se condensa con uir mol de

para formar

R R
12 )

HN = X « N = R4

eves ITA

LI Y IIIA

veve IVA

LI B ] IIA

eree IIIG

vees IVE

b
P
b




donde Y es un grupo &ter seglin se ha defi
nido arriba.
Estos procedimientos pueden realizarse ha

ciendo reaccionar el halurio de alcohilo secundario

5

H
!

R, =C - halbgeno 1 L

1 ! R

CH2 Y 2 '

13
con la alcohilendiamina R2 NH=-X~ NHR3 o R2 NH-X- N-R4

10 a una temperatura adecuada durante un tiempo apropiado,
én presencia 0 en ausencia de un disolvente inerte, tal ﬁ
como propanol normal.- El productto,

H R R H
1 a2 1%
R1 «-CeNeoX-«N=Ca~ R1

15 ! !

CHB Y CH2 Y :
se alsla preferiblemente en forma de dihidrocloruro -~
después de pasar dos moles o més de gas HCl.- O tam-_
bién, puede hacerse reacclonar el procducto intermedio_

20 R, NH - X - HHR, con R,- halbgeno o R3-haloéeno 0 un -~ :
agente alcohilante anfilogo para llegar al producto, o_ Ef
puede alcohilarse el producto intermedio

(o)
&
R~ CH -~ NH ~ X « N = R4
25 |
CH.2 B

H
{ e
El reaccionante R = C - hal8geno puede utilizgrse conve K

o
CHZ B
niente otros grupos desplazables ademls de haldgeno.

30 O bien, la reaccidn es de un tipo en el -
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i R
1 12
R, - C-N-x
cH, Y eev. TID

se condensa con un mol de

R ¢ R )
1 © N
halégeno - CH - ( = C = N - R,
svoee LITH
para formar
H R R (¢) R
112 8 w3
Fp - - N-cH “(-Cc-N-Ry | 1v
CHZ Y

y reduciendo luego el compuesto de férmula LVF para for

nar

H R, R

r 12 )8
Ry = C = N - CH-(-CH - N - B
CH, ¥

L B IVG

donde Y es un grupo &ter como se ha defi-
nido anteriormente, ¥y Rc es un ftomo de =~
hidrégeno o un grupo metilo.

El procedimiento de este invento incluye_

un procedimiento en el gue dos moles de

R1 - ? £ 0

¢H; B cevs IIB
o el cetal de IIB se condensan bajo condiciones reduc-

o
toras Acidas, preferiblemente cataliticas, con un mol_

de

- 13 -
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W
UN - X - NH ---- T11IA

para formar la amina siguiente

P P
N -X-N - - R

- 1T

CHg B CHg B

Al realizar esta reaccion, la amina de la férmula I111A pue

de producirse in situ a partir del derivado alcohileno

difuncional correspondiente

- (X )-2 —e.. 111B

donde Z es un grupo nitro, un grupo oximino O un grupo
hidroxilamino.

Este procedimiento puede realizarse prefe
riblemente también haciendo reaccionar reductivamente
dos moles de una cetona R. - 2 = 0 o su cetal, con

éHa B
un mol de Rg - NH - X - NH - R, bajo condiciones aci-
das, usando hidrégeno a presion y catalizadores metali

eos, sin disolvente o en medio disolvente acuoso o di-

CHpB
solvente organico, con un mol de 1 y un mol
-C=0
R Rw
del reaccionante ! P obteniendo el pro-
H-N-X-N-RA~"
H Rp RN
. r !
..imétric. -E - N -X -N -
CHg OH

Durante la reaccioén, pueden formarse uno

o los dos grupos amina en el reaccionante usando com-_

- 14 -
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puestos tales como

HON = CH- CH = NOH, HONH - CHg CHg - NHOH,
HON - CHg CHg - N - OH, OgN - CHg CHg - NOg
etc, como precursores del reaccionante.- En el caso -

fi

*

OgN-CHg -CHg -NOg y HON s CH - CH - NOH, puede

condensarse prim

- NHOH para dar

6Hg

ero el producto intermedio HUNH-CHg CHg

0 0
0 0
1+ I+
N-X- N =C - R
1
B CHg B

que es un intermediario conveniente para reduccién que

conduzca al prod

R§ por alcohilac

ucto final.- Pueden introducirse Rg y

ion reductiva usando el aldehido o la

cetona apropiados

El

procedimiento de este invento inciuye_

el caso en que dos moles de

R, -

se condensan con

Hal6g

H Rp
1 r
C-N-H 1D
CHg Y
un mol de
eno - x - halégeno 1110

para formar la amina siguiente

R, -

H RN, R- H
- N
C-N-X-N=-¢c¢ - *1
! !
CHg Y CHg Y :

1VA
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donde Y es un grupo &ter como se ha definido arriba.
Este invento incluye también el procedi-_

miento en el que un mol de

H R
1 12
Ry - - N -H vees TID
CH2 Y
]
se condensa con un mol de
R
‘3
H it R
r 8 I
Rl -l =« N =« X« N = Rq ve.. IVH

e v
donde Y es un grupo éter segln se ha definido arriba.
lLa condensacién del haluro y la amina pue
de verificarse preferiblemente en un disolvente inerte
y preferiblemente en presencia de una base inorglnica_
u organica que sirva de aceptor de 84cido.- En lugar -
de haldgeno, pueden emplearse convenientemente otros -
grupos desplazables, tal como = 05020H, - 0802 0- alco
hilo, = 0502 alcohilo, -OSO2 aril amonio cuaternario,_
y =0H.~ En este (ltimo caso, se usan catalizadores de
Adcidos de Lewis adecuados, que, en algunos casos, ace_
than por conversibn del grupo hidroxi a un grupo des-_
plazable, © se usa un catalizador metilico de hidroge=-
nacidén - deshidrogenacibn, tal como cromito de cobre,_
a temperatura elevada y presidn moderada.- En esta ~-
forma del procedimiento, no es prec;go que los dos gru

pos desplazables sean iguales, produciéndose una reac-

- 16 -
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cibén satisfactoria con un reaccionante asimétrico, tal

como Pl—CH2 CH, - OSO2 06 H, - CH3 - 4,- JIgualmente,-~

los dos grupos desplazables pueden estar unidos en un_

anillo reactivo en un reaccionante tal como CH2 - CH2

N/

H CH 0
! //’ 2
o R -~ C - N\ gue reacciona con dos moles y_
! 1
CHZB CH2
H R2
| 3
un mol, respectivamente, de Rl «C~-N-H
1
CHzB

en presencia de un 4cido o base.- Pueden usarse de la
misma manera otras etileno iminas y 6xidos de etileno_
alcohil-sustituidos.~ Los dos grupos desplazables pue
den estar unidos en un enlace mfltiple, tal como aceti

lénico HC == CH que, con una amina primaria, forma

? ///CHE |
R, - ? - N\\\ y andlogos,y con una amina secunda=-
CﬂaB CHZ
R
ria forma N -« CH = CH, reaccionando después am-
Ry

bos compuestos para dar el'producto final deseado.
Cuando se desea un producto asimétrico --

H R R
v 12 '
tal como Rl -C =N-X =N~ R4 los dos grupos -
1
CH2B

desplazables pueden hacerse reaccionar de manera esca-
s
lonada con un mol de cada una de dow aminas diferentes.

Los productos intermedios alternativos

- 17 =
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H Rp R3

R -C- N-X - halbégeno y Rk - +M - X - halégeno
CHgB H C1 il
formados de este modo son tipicos, y se hacea después
reaccionar con H - 53— R, R - g - N2— H, res
; éHzB

pectivamente, para dar el producto deseado.
Una reacciodon de acuerdo con el procedimien
to de éste invento incluye aquella en la que dos tnoles

de

- H ---- 11D

se condensan con un mol de

0] 0
H [
z-C-C-12 111D

donde Z es - OH, haldégeno amino o grupos amonio cuater

nario, o - CR™ donde R™ es un radical organico, para
formar
R O O R H
: ¢+ n H t
-C-N-C-C-N-C
CHgY CHgY

y el compuesto resultante IVC se reduce para formar
H R,, R- H
1 1 M 1
-C-N-CHg -CHg -N-C -R»

CHgY CHNY --- IVD

donde Y es un grupo éter como se ha**definido anterior-

mente.

Alternativamente, el procedimiento es del
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tipo en el gue dos moles de

H
|
R, « € = halbgeno
o
CHQY

vess TIA

se condensan con un mol de una sal adecuada de

R o R .
2 " " 1 5
H$ -C~-C~-NH

para formar

R o 4] H

R
[2 ] " ]3 1

H
!

R ~C = N~C-C=~-N-C <R
i

1 L 2N 2N IVC

CHZY CHZY

v el compuesto resgultante IVC se reduce

i R R
i {2 {7
Rl - ? - N -Cﬂz - CH2 - N =
CH,Y

para formar

H
!
CHaY

donde Y es un grupo éter como se ha definido anterior-

niente.

Cuando parte del reaccionante esta prefor

mado, la reaccidn es una recaccidén en la

H R
t 12
-C -N-H
{
CH,Y

Ry

se condensa con un mol de

"R B

Z ~C«+«CH=N= R4 o

donde Z es - OH, halbgeno amino, amonio

- 19 -

que un mol de

¢ so e IID

seee IIIK

cuaternario o

R e S e a e

PN

i
"o
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- OR™, donde es un radical organico y es un --

atomo de hidrogeno o un grupo metilo

. o Rn

H R
! N
R, - -M-C CH-N-R,
Y N YA

y el compuesto resultante 1VJ se reduc? para formar

H
1

R. -C - N-CHg - CH - N -R ok

CHgY
e Y es un grupo éter segun se ha definido anteriormen-
te, donde R* y RM tienen la significacion dada arrl
ha.

Un caso alternativo en el que parte del -
reaccionante esta preformado, se ha ilustrado arriba -
en la preparacién del compuesto IVG.

En las reacciones anteriores, la amida —
puede formarse usualmeute sin calentamiento externo.-—

Por ejemplo, la reaccién puede implicar dos moles de

H Rp
R- - C - NH donde Y es un grupo éter, segun se ha de
!
CHgY
finido anteriormente, con un mol de CI_%E%ECI
00

y analogos, en presencia o ausencia de un disolvente -
inerte usando una base organica o inorganica como aceg
tor de acido.- En el caso de algunas bases organicas,
se forma un intermediario reactivo discreto durante la

reaccion o puede preforsarse, por ejemplo

20
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«= En lugar de -

.

halbgeno, pueden emplearse anhidridos Lon otros 4cidos
inorgénicos o sus ésteres parciales y con Acidos orgi-
nicoé, asi como reaccionantes con dos grupos diferentes,
tal como ROCC-CO-Cl.- En el caso de grupos acido car-

boxflico, se euplea un agente deshidratante o pnede --
usarse Gnicamente el calentamiento a una temperatura -
elevada.- Bl reaccionante cloruro di-acide puede ha-_
cerse reaccionar por etapas con un mol de cada una de_
Jdos aminas diferentes afiadidas cuidadosamente sobre el
cloruro de &cido bajo las mismas condiciomes para dar_

un producto intermedio diamida asimétrica.

H R Q0 4] R
1 |2 " " '5

Rl - ? -N~-C-C-~-N =~ RQ
CHzY

Bajo las mismas condiciones de reaccibn, pueden conden

sarse
VR : T
R, - ? -N-CH €C-Cl, C1-C~-CH, -N- R,
CH,Y
y acil derivados semejantes con aminas, para dar inter
s

mediarios monoamida.= Puede hacersg reaccionar una --
diamina tal como

H R R
{12 13 .
Rl -~ C ~ N - CH2 CH2 - N - H con un cloruro de ~-
|

Cl,Y
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acilo para dar um intermediario monocamida cuyo grupo aci
lo es adecuado para conversidn por reduccibdn a R4.— La
fase de reduccidn del enlace o enlaces émida de esta -
forma del procedimiento, se lleva a cabo con hidrbgeno
a presidn, a una temperatura elevada, en presencia de_
un catalizador metdlico, tal como cromito de cobre, o_
por agentes reductores quimicos, tal como hidruro de =~
1
aluminio y litio.- La reduccidn se aplica a todos los
intermediarios amidas que se acaban de explicar.- Par
ticularmente en el caso de la hidrogenacidén catalitica,
los grupos awina pueden formarse a partir de grupos ni

tro, oximino o nitrilo, a temperatura y presidén adecua

das, o puede realizarse la reaccidn en presencia de un
o¢

i ou
5 H5 0~ C-C - CC, H5

reaccionante &ster tal como
C

que reaccionari con la amina para formar la amida al -
tiempo que se estan alcanzando la temperatura y pre=- _
sidén elevadas convenientes para reducir la amida,- ==

Ademds del método descrito arriba para la preparaciéq_

del intermediario monoamida, H R 0 R
e nooy3
R1 - ? « N = CH2 C =N - R4
CHZY
y andlogos, puede emplearse
s
halbdgeno =~ CH, - C ~ N - R, (preparado_
. i .
a partir de halbgeno CH, ¢ = haldgeno por edicidn --
R3
cuidadosa sobre el mismo de un mol de ! més
H-N-R,
. . . g S
un aceptor de acido), que se calienty con 1 {

R-C=-N«H

Los sustituyentes amina pueden invertirse para dar

- 22 -
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Ve VB2 8 =
% Ae w i h on

H R.O R-

o P

R-C-N-C- CHg -N - R* usando las aminas en

CHa Y
el orden inverso; cualquiera que sea el orden que se -
usen las aminas, las dos reacciones pueden realizarse
sucesivamente en la misma solucidon sin necesidad de --

aislamiento.- Cuando se usa esta reaccion para prepa-

rar un intermediario amida tal como

H H 0

1 : H

c - N-CHg C - MR,
1 3

CHAY H

0 su isOmero, puede introducirse muy convenientemente
un tercer sustituyente, especificamente, sobre el ni-
trégeno basico, por medio de un agente alcohilante, --
tal como H- - halégeno o un agente alcanoll acilante,-
tal como alcohil-C- CI. En este ultimo caso, ambos —
grupos amida se reducen juntos subsiguientemente.-
También pueden prepararse intermediarios amida adecua-
dos por reaccién de un haluro de alcohilo con una sal
metalica de una diamida.

El procedimiento de este invento incluye

la secuencia en la cual dos moles de

H Rp
1 1

R -C- N-H -... 1ID
CHgB

se condensan bajo condiciones reductoras acidas, prefe®

riblemente cataliticas, con

o] 0
M
Rg C - CH cee. 1IIE

o el acetal de I1IIE para formar

23
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puesto,

H R, R R H

) 12 6 A
\Rl-(!;-N-CH— CHQ-N—(II-Rl. ves. IVD

CH,B CH,B

El procedimiento incluye tambidn la secuencia en

la que un mol de

H R

1 12 -
Rl-c- N"H R IID

|

CHZB

se condensa bajo condiciones reductoras &cidas, prefe-

riblemente cataliticas, conm un mol de

0 R R
" !6 13
H-C"CH"N“"RQ OO IIIL
para formar
H R R R
12 16 )3
Rl - ? - N - CH2 - CH « N = RQ eees IVK
CHZB

En las fos secuencias anteriores, R6 es -
un itomo de hidr6gen6 o0 un grupo metilo.~- En el pro~-_
cedimiento, el compuesto de férmula IID puede preparay
se in situ por reduccidn del correspondiente nitro com

H
i
R - C" NOz L 3 A ) IIF
{
CHzB
Como ejemplo de lo anteriormente explicado puede servir
o
la condensacidn reductiva de una amina, tai como 1 meto

Xi=-2«-aminobutano, con un compuesto dicarbonilo o su ace

tal o cetal, tal como el dimetilacetal del aldehido glio

P
L)
[
1
[
b
5
.

P T GOV
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xal piravico.- La condensacidon reductiva puede reali-
zarse bajo condiciones acidas usando hidrégeno a pre-
sién moderada con un catalizador metalico, tal como pa
ladio sobre carbdén, usando una temperatura ligeramente
elevada, si es necesario, para conseguir una absorcion
adecuada de hidrégeno.- También se realiza convenien-
temente la reduccidn quimica cuando hayi presente un —
grupo éter, con reaccionantes tales como el hidruro de
aluminio y litio, en tetrahidrofurano o borohidruro de
sodio en medio acuoso.- Si se desea, puede generarse
un reaccionante monoaldehido o dialdehido en la reac-
cion, mediante reduccion de un cloruro de acido.- Pue
den emplearse las mismas condiciones para introducir -

sustituyentes alcohilo en diaminas, tal como

Cg CU- NH - CHg CHg - NHCHCg . Alternativamen-
CH,,B CHgB

te, el reaccionante amina puede originarse por reduccioén

en la solucidén de reaccion, usando, por ejemplo,
Cg CH- NOg en lugar del reaccionante amina.
CHgB
Esta realizacion del procedimiento puede
Ilevarse a cabo también de modo conveniente usando ami

noaldeh%dos y aminocetonas, tales como UHU

y RCH-N CHgCCCH™ con una amina apropiada.- Pueden _

CHgB

emplearse igualmente acotales y cetales de dichas sus-
tandas.

El procedimiento de este invento incluye

25
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el caso en que un compuesto de la férmula

H

t
Ri - CH CHg - N -D o

OH

1VL

ae trata con un reaccionante conveniente para formar -
un haluro, aster sulfato, aster sulfonato o analogo, -
por ejemplo, de la férmula
H
!
RA -~ CH - CHg - N -D
halégeno

y luego se trata el halo-derivado o analogo, con una -

base para formar

1. L

R - C\(l> -D - IWM
CHN
y el producto de férmula IVM se trata con un anién ade

cuado, tal como metdxido, acetato o haluro para formar

H H
1o
R-C-N-D
!
CHgB eee. IVN

Pueden emplearse también de una manera analoga interme
Rr
diarios tales como
R, —-CH -N-D

El procedimiento de este invento puede rea
lizarse a través de varios intermediarios de etilenoimi
na.- Por ejemplo, Cg H™ CH - CHg N# - CHgCHg - NH-CHg

OH
CH C- H- se convierte en el cloro-compuesto con cloruro

OH
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de tionilo o reaccionantes andlogos, y se trata con una

base para xormar C, H. CH- N ~CH, CH, =N-CH C, H o=
2 5 P/ 2 72 / 275
LHZ CH2

Este Gltimo compucsto puede formarse también a partir_

de C, H5 ?H—NH y Cl=CH, CH, =C1 o anflogo.- El --

CH2 ;

tratamiento de esta bis-etilenoimina con un omon ade-_
Fad ¢ -
cuado forma entonces C2 H5 ?H NH CH2 CHZ NH ?H 02 H5
QHzB | CH2B

Como es natural, resulta evidente que pueden usarse o=
otros grupos en lugar de cloro en las reacciones que -
acaban de citarse.~ Igualmente, es obvio que puede lle
varge a caosd .ste procedimiento con un intermediario «
asimétrico tal como

CH

1 3

C, H

2 CHN - CH2 CH2 - N = CH (CH3)2

>\
CH2

Cuando se desea emplear

% 3 2 3 5
R1 - ?H s ) CH2 CH2 -N-?H- Rl o Rl-?H - N -CH2 CHZ—N-R4 .;

CH,CL CH,C1 CH,C1
o anflogo, como intermediario para llegar a los produc
tos finales deseados, puede convertirse el cloro u otro
grupo semejante, en grupos éter- &ter o haluro, por ca
lentamiento en un disclvente polar, con un anidn ade~_
cuado, tal como idn haluro, idn acedato o ién,met6xido.

Asimismo, el procedimiento de este inven=

to incluye la reaccidn en la que el compuesto siguien= AN

-27 - ;
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te
CH =0 e
t e
- a9 e I j
CHz Yq . IR

o su acetal, se condensa con

H2N~D eoee JXTIM

para formar
CH = NH - D ) '

i
CH2Y4 seee IVR

y el producto se hace reaccionar con un reactivo 6rga-
no-metélico, tal como bromuro de etil-magnesio, etil-_ =
litio, etil-sodio o andlogo para formar
H H
i 1 }1
R-C-N-D e e IVS
!
CHzYA
donde Y es un grupo &éter seg@in se ha definido anterior
mente.

Los compuestos halbégeno del procedimiento

presente pueden formarse por reaccidn de compuestos ta

les como
1'12 : }:3 ' 1:2 }:3
Rl-?H-N-CHZCH2-N—R4 y Rl—?HpN-CH2CH2-N-?HR1 :
_CHZOH_ CH20H CH20H r?

y anflogos en forma de sus bases o sales, con Acidos -
hidrohalurc, haluros de tionilo, o polihaluros de fbs-
foro en presencia o ausencia de un disolvente inerte -
a una temperatura elevada.- Pueden prepararse compues : #i
o i

tos mono-haldgeno o di~halbgeno usando un mol de reac-

cionante, 0 un exceso, respectivamente.
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Otra realizacidn del presente invento es

la preparacidn de ésteres a partir de alcoholes tales_

como

R R R R
12 12 12 13

R1 -?H~N-CHZCH2-H—R4 Yy Rl-CH-N—CHQCHz-N-?HPRl

cnzon éHEOH ‘ CH20H

o andlogos.~ Cuando R2 o] R3 son hidrégeno, es preciso
usar las sales de di Acido mineral a temperaturas mode
radas con un 4cido, un éster diferente, tal como aceta
to de etilo y anhidrido de acido, un haluro de &cido,-

etc.~ Cuando R, y R, scn alcohilo, puede usarse la ba

3
se o la sal del diaminodialcohol.

Qtra realizacidn del procedimiento del ==
presente invento es la preparacidn por la reaccibn de_

una sal de metal alcalino del grupo amlcohol de compues

tos tales como

1. ?2H5 $2H5
H - ? - N - CH2CH2 ~N~-C-I1

CHZOH CHZOH
2. “H
o
H - ? - N - CHQCH2 -N-C-=-H
CH3 CHQOH
3. : ?2H50H3 : ?HB ?ZHS

d - ? - N - CH20H2 -N - ? - H
c320H CHZOH

s

o
y anilogos, con un reaccionante formador de &ter, en =
un disolvente orglnico inerte, preferiblemente butanol

terciario, &éter o benceno, a una temperatura comprendi

- 20 .
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e P
da dentro de log limites de, aproximadamente, 02 C. y_

2002 C., para formar un &ter a partir de cada uno de -
los grupos alcohol presentes.~ Se usa la temperaturq_
minima para obtener selectividad adecuada de O=alcohil
acibén sobre N-alcohilacidn.~ Para la preparacibn espe
cifica de &teres de sblamente uno d los grupos alcohol
presentes, se usa la sal de metal mon;alcalino Yy una =
cantidad limitada del agente alcohilante o del agente_
arilante.~ .stas reacciones se llevan a cabo preferi-
blemente en butanol terciario como disolvente.~ 5in =
embargo, en ambos ﬁasos puede emplearse, en lugar de =
sales de metal alcalino, sales de metal alcalino-térreo
o de metal pesado, o sales preparadas a partir de bases
organicas inertes.- Los agentes alcohilantes o arilan
tes empleados son del tipo del yoduro de metilo, metano
sulfonato de etilo, para-tolueno sulfonato de metilo,_
cloruro de bencilo, clorﬁro de 2-piridilmetilo, 2-bro-
mopiridina, 2,4~dinitroclorobenceno, bromuro de dife-_
nilyodonio, y anflogos.- Cuando se prepara un diéter_
asinétrico, se usa el método de la preparacidn especi-
fica de un monoéter con un reaccionante formador de w=e

dter diferente.

La preparacidén de hidroxi diaminas de la

R R
12 1>

formula‘ Rl - N e X - N - R4

donde H
!

Rl es el grupo R - C =
!

CHZOH

re
of donde R es alco-

hilo bajo

R, ¥ R, son iguales o diferentes y son &to
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mos de hidrégeno, grupos alcohilo bajo o grupos hidro
xialcohilo bajo,

RN es un grupo alcohilo bajo o un grupo -
hidroxialcohilo bajo

X es un grupo alcohileno bajo, alcohil-
sustituido o sin sustituir, que tiene 2 o 3 atomos de
carbono y por lo menos uno de estos atomos de carbono
forma un grupo metileno en la cadena y sus sales de -
adicion no toxicas, han sido descritas en nuestra paten
te espafiola na 265.398.

Los siguientes ejemplos ilustran la prepa
racion y formulacién de los nuevos compuestos terapéu-
ticos del presente invento, y los compuestos asi prepa

rados se agrupan en la Tabla 1

31 T



TABLA 1
H RM
- r

R, -c-N-X - N-R

CH™Y
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TABL A I (cont.)
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N-fi "bis (o< -clorometilpropil) etilenodi“amina

Una solucidn de 100 gr. (0,49 moles) de -
2,2"- (etilenodiimino) di-I-butanol di, disueitos en -
250 cc. de cloroformo, se afiadié gota a gota, con en-_
friamiento y agitacion, sobre 200 mi." (3%7 moles) de -
cloruro de tionilo a lo largo de un periodo de 20 minu
tos.- La solucidn rojo-naranja se refluyd durante 3 -
horas sobre bafio de vapor, después de lo cual se con-_
centré la solucidon bajo presion de aspirador.- La go-
ma resultante se tratd con benceno y? después de con-_
centrar, precipitaron cristales amarillos.- Se afadié
agua (39 mi.) sobre el filtrado para descomponer el ex
ceso de cloruro de tionilo, con lo cual precipitdé una_
cantidad adicional de producto.- La pasta se disolvio
en propanol normal, y la soluciéon se enfrié, dando -—-
147,4 gr. (96%) de producto bruto.- La recristaliza-_
cion de alcohol propilico normal dié cristales blancos,

p- de f. 2353 (dése.).

EJEMPLO 11

N,N"-bis (X -metoximetilpropil) etilenodiamina.

CH”OH
CHACH"CK-JHCHg- . 2HC1 + 4NaOCH,
CH,,C1
Cil4cmEAINHCH- + 4NaCl + 2CH§OHA
CHgOCH”

- 34 -
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Se afiadib metilato sbdico, 1,59 gr. (0,03
moles) sobre una solucibn de 2,2 (etilenodiimino) di-l-
~-clorobutano, 1,57 gr. (0,005 mo;es) disuelto en 75 ml,
de metanol absoluto, y la mezcla se refluyd durante 15
minutos.- Se retird la porcibn insoluble por filtra=-_
cidn y el filtrado se diluyd hasta lO?‘cc. se refluyd_

durante 20 horas mis, para dar el 2,2° (etilenodiimino)

di=l-metoxi butano ﬁi deseado.

EJEMPLO 3

.t - - - - w - =

N,N -bis-(&X -clorometilpropil) etilenodiamina.

Sobre una suspensidn de 27,7 gr. de dihidro
cloruro de dextro 2,2°-(etilenodiimino) di-l-butanol -
en 30 ml. de cloroformo, se aitadid una mezcla de 82,7 gr.
de cloruro de tionilo en 20 ml, de cloroformo.- <Calen
tando a 60¢, se produjo un desprendimiento enérgico dg
gas dando una solucidn clara.- Ista se refluyd durante
una hora, separindose entonces el disolvente y el exce
so de cloruro de tionilo bajo presidn reducida.- So=_
bre el residuo se afiadieron 80 ml. de etanol y 50 ml._
de metanol.- Después de calentar, se disolvid el resi
duo y la solucibn resultante, después de filtrar y en-
friar, dib cristales blancos de dextro W,N"=bis (ofcle
rometilpropil) etilenodiamina, p. de f. 232-2372 (desc.)
La recristalizacién de etanol aument$ el punto de fu—_

sibn a 236-238%¢ C. (desc.).

EJE dPLO b o

N,N’~-bis{ad -clorometilpropil) etilenodianina.

En lugar del dextro alcohol del Ejemplo 3

- 35 -
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se empled una cantidad equlmolar del isdémero meso, con
lo cual se obtiene el dihidrocloruro de meso N,N"-bis-
(" - clorometilpropil) etilenodiamina, en forma de —

cristales blancos, p. de f. 231**233" C. (dése.)*

5

N, N"-bis- (o<- bromometilpropil) etilenodiamina

Sobre una suspension de dihidrobronuro -
de dextro 2,2"-(etilenodiimino) -di-I-butanol en 10 mi.
de cloroformo se afadieron 16,1 gr. de bromuro de tio-
nilo.- La mezcla oscura se calentdé a reflujo durante
15 minutos obteniéndose entonces una solucidn rojo cia
ra.- Se eliminaron a presion reducida el disolvente y
el exceso de bromuro de tionilo.- EIl residuo se cris-
talizé de 15 mi. de etanol, formandose entonces crista
les blancos de dihidrobromuro de dextro UF,N*-bis-(<"<-

-bromometilpropil) etilenodiamina, p. de f. 103,5 - 10770.

EJEMPLO 6
N N*-bis- (- metoximetiletil ) etilenodiamina.

Una mezcla de 17,83 gr. de 2-amino-I-meto
xipropano y 4,94 gr. de cloruro de etileno se calentd
a reflujo durante 5 horas.- La mezcla de reaccidon se_
aicaliniz6é anadiendo 25 jni. de hidréoxido sédico 10 N,-
y la capa organica se extrajo con cinco porciones de 25
mi. de benceno.- Se separd el benceno del extracto por
destilaciéon, a 73-82S c.- Una tercera fraccion conte-

nia el producto deseado, p.eb. 126-M8e/13-15 mm.
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- T e e e A g W B Sy G

N,N°~bis={o¢ -metoximetilpropil) etilenodiamina

Sobré una solucidn de 21,0 gr. de dextro_
2,2 -(etitenodiimino) -di=-l-hutanol en 225 ml. de buta
nol terciario, se afieadid una suspensibn de 9,50 gr. de
hidruro sbdico (51,5% NaH en aceite mineral) en 30 mle
de éter y la mezcla de reaccidn se calentd a reflujo -
durante 1 hora con lo cual se obtuvo una solucidn cla-
ra.- DIsta solucibn se enfrid a 359 C.- formindose al
go de gbdlidc.- La adicidn de una solucidn, gota a go-
ta, de 26,97 gr. de yoduro de metilo en 25 ml. de buta
nol terciario, causd® un cierto aumento de temperatura_
¥y una aclaracidn de la solucidn.- Se refluyd la solu-~
cién durante 1% horas y el disolvente se elimind en va
cio.~ La adicibén de 80 ml. de &cido clorhidrico 6 N -
did una solucidn rojo intenso que se extrajo con bence
no.~- La fase acuosa se alcalinizd fuerfemente por mew-
dio de hidrdbxido sbdico, éeparéndose asi un aceite ro-
jo.- La extraccidén con benceno, seguida de secado con
carbonato sbdico anhidro, y destilacibn, did una frac-
cibn, p.eb. 152-1639/13 mm.- La acidificacidn del des
tilado con 3cido clorhidrico etandlico seguido de la -
adicidn de un gran volOmen de acetona, did cristales -
blancos de dihidrocloruro de dextro , N,N’-bis-(o-me-

toximetilpropil) etilenodiamina, p.f. 181-1832 C,

N, N «bis=(6€ -metoximetilpropil) etilenodiamina.

Se repitid el Ejemplo 7, pero se empled -

- 37 =
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una cantidad equimolar del isémero levo en lugar
alcohol dextro de dicho ejemplo.- Se obtuvo el dihi-
drocloruro de levo N,N"-bis-(¢>; -metoxicietilpropil) -
etilenodiamina en forma de cristales blancos, p.f. 192-

195S C.

E PLO 9 ,

N,N*-bis-(""< -metoximetilpropil) etilenodiamina
Reemplazando el alcohol dextro empleado
en el Ejemplo 7 por una cantidad equimolar del isémero
meso y siguiendo sustancialmente el mismo procedimien-
to descrito en el Ejemplo 7, se obtuvo la meso N,N"-_

-bis-(*=s< -metoximetilpropil) etilenodiamina como acei-

te incoloro, p.eb. 144-157- C/13 mm.
EJE MPLO 10

N = /*N"-(cx.-etii-/~ -metoxietil) - - atnino-
-etil y - - aminoetanol .
Se repitid el procedimiento del Ejemplo 7
empleando la mitad de las cantidades de hidruro sédico
y de yoduro de metilo empleadas en dicho ejemplo.- Se

obtuvo asi el monontetil éter, p. eb: 180-186a C/23 mm.

E.J__EM_P_LO_ 11

N ,N*-bis( -ctoximetilpropil) etilenodiamina y
N /N"- ( -etil-/~ -etoxietil)-/" -aminoetil _7-

- -etil- A? -aminoetanol

Se repitio el procedi)!t?cnto del Ejemplo 7
empleando una cantidad equimolar de yoduro de etilo en

lugar del yoduro de metilo empleado en dicho ejemplo.-
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Se obtuvieron asi dos fracciones por destilacibém.~ La
fraccidn de punto de ebullicidn menor era dextro N,N'-
~bigm( ¢ ~etoximetilpropil) etilenodiamina, p.ebt 157-
1602 C,/8 mme.~ La fraccidn de punto de ebullicibdn ma=~

yYor era dextro N- [N'- (e -etil= A-etoxietil)-— A3 -

aminoetil ] - & -etil- 4 -aminoetanoly p.eb. 160-1659_

C/8 um, !

s JEMPLO 12

TRk BB wa e S0 B T N > S8 G -

N,N’-bis={cX ~benciloximetilpropil)etilenodiamina

Reemplazando el yoduro de metilo empleado
en el Ejemplo 7 por una cantidad equimolar de cloruro_
de bencilo y siguiendo sustancialmente el mismo proce=-
dimiento descrito en el Ejemplo 7, se obtuvo la dextro
MN,N’~bis= (X, =-benciloximetilpropil) etilenodiamina, -

p.ebs 215-2252C/0,12 mm,

- - -

N,N’-bis=-(e{ ~fenoximetilpropil) etilenodiamina

Sobre una solucibn de 20,0 gr. de fenol -
en 55 ml. de agua y 24 ml, de hidrbxido sbdico 10 N, ~
se atiadid gota a gota, agitando y manteniendo la teupe
ratura a 5~102 C., una solucidén de 6,28 gr. de dihidro
cloruro de dextro N,N‘-bis-(o{ -clorometilpropil)-etile
nodiamina en 20 ml. de agua.- La solucidn resultante_
se dejb calentar a la temperatura ambiente a lo largo
de un periddo de 40 minutos y luego se refluybd durante
cuatro horas.~ Después de enfriar, ge alcalinizd la -
mnezcla de reaccidn con 1¢ gr, de hidrdxido sbdico y ==

luego se extrajo con tres porciones de 50 ml. de &ter.
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Se separd el éter de los extractos reunidos y el resi-
duo se destild, con lo cual se obtuvo la dextro N,N"-_
bis-( -fenoximetilpropil)etilenodiamina en forma de
un aceite incoloro.

Reemplazando el yoduro de metilo empleado
en el Ejemplo 7 por Una cantidad equimolecular de bro-
muro de difenilyodonio y siguiendo sugtancialmente el
mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 7t se obtie
ne también la dextro N,N"-bis-( -fenoximetilpropil)_

etilenodiamina, p.eb; 170-205B C./0,2 mm.

N,N"- bis /ij™M-(c--piridoximetil)propil_7 etile-

nodiamina.

Se repitio el Ejemplo 7 empleando una can
tidad equimolar deO™-bromopiridina en lugar del yodu-
ro de metilo de dicho ejemplo.- Se obtuvo asi la dea-
tro N,N*-bis * (cK-piridoximetil) propil_7 eti-
lenodiamina en forma de aceite color canela, p. eb:
160-2103 C/0,05 mm.- Este se convirtidé en su tetrahi-

drocloruro, p.f. 169-171SC.
EJEMPLO 15

Ester diacetilico de N-metil-R-~N"-metil-N"-
(c% -etil-/~? -hidroxietil)-/? -aminoetil.7 -
A —etil-/~ -aaiinoetanol .
Sobre una solucidén de 4,64 gr. de dextro
N-metil-N- /A-tnetll -N*- ( ?(-eti3I-/¢?-hidroxietil)-_
N —aminoetil”™7 - /~M-etil-"-aminoetanol en 25 mi. de

benceno se afadié una solucidn de 16,3 gr. de anhidri-
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do acético en 25 ml. de benceno.-~ Después de que habia
cesado la reaccidn exotérmica, se concentrd la mezcla -
de reaccidn bajo presidén reducida.- Bl residuo negro_

se disolvid en &ter y se afiadidé sobre una solucidn de

' 11,08 gr. de 4cido oxdlico, dihidrato, en 12 ml, de -

&ter.- E1 sbdlido gue habia precipitado se disolvid en
una mezcla hirviente de 8 ml, de agua" y 250 ml. meta;-_
nol, se decolord con carbdn, se diluyd con 1G0 ml. de
éter y se enfribd.~ El oxalato de &ster diacetilico de
dextro N—metil-f!-' -«,{fl'-metil-ﬂ'- {H ~etil=~ ﬁ-hidroxi
etil) - ﬂ —aminoe%il] - /2 -etil~ /8 -aminoetanol se -

presenta en forma de cristales blancos, p.f. 164-1652C,

EJEMPL O 16

Baster dibenzoillico de Nemetil—N- ﬁ'—metil - N =

(X —etil-ﬁ -hidroxietil) - /& —aminoetil 7-/3 -

etil- /-?-aminoetanol.

Una solucidn de 21,8 gr. de dextro N-metil
- N = éﬁ'-metil-w'—( e -etil/g, -hidroxietil)--ﬂ -amino

etilJ- A3 -aminoetanol en 25 ml. de benceno se afiadid -

lentamente sobre una suspensidn de 30,8 gr. de cloruro

de benzoilo en 22,2 gr, de trietilamina y 1G0 ml. de =
benceno.~ La mezcla de reaccidn se refluyd durante una
hora, los sblidos suspendidos se separaron por filtra-
cidn y el filtrado se concentrd hasta dar un aceite os
curo.- Este residuo se disolvid en 300 ml. de &ter y_
se saturd com cloruro de hidrdgeno, con lo cual preci-
pitd un sélido cristalino blanco.- ~ Despuds de calentar
con 1 litro de acetona, se recogid el sdlido blanco por

filtracidn y se secbd.- La recristalizacidn de 700 ml.
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de etanol did el dihidrocloruro del &ster dibenzoflico
de dextro Nemetil-N- /H’-metil-N’- (ot .etil- /& -hidro

xietil)= ﬁ --aminoetil]- B -etil- B ~aminoetanol, p.f._
222-2242 C. '

EJEMPLO 17

Ester di~(d=cloro)=benmoilico dd N-metil-Nw ﬁ‘l-ﬁ

metil=l’=( X —e¢til= A ~hidroxietil)= B waminoetil/-/ -

~etil- & —aminoetanol.

Reemplazando el cloruro de benzoflo em- _
pleado en el Ejemplo 16 por una cantidad equimolar de_
clorx'.lro de b-clorobenzoilo y siguiendo sustancialmente
el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 16, se -
obtuvo el dihidrocloruro del éster ai~(4~cloro)bexwzoi—
lico de dextro Nemetil-N- [Ji’-metil-N'~ (oX —etil-4 -
hidroxietil)~ /3 —aminoeti]] -8 —etil- /8 ~aminoetanol_

en Torma de cristales blancos, ».f. 2252 (desc.).

- o oy = -

amjinoetancl -

Se repitid el procedimiento del Ejemplo -

15 empleando una cantidad eguimolar de anhidrido n-va-

1érico en lugar del anhidrido acético empleado en dicho

ejemplo.- Se obtuvo as{ el d-tartrato del &ster diva-
lerflico de dextro N-metil-N- /N’-metil-N"- ( ¢ -etil-
B -hidroxietil)- 8 ~aminoetil 7= Yetil- B -aminoeta

nol en forma de cristales blancos.

f‘iz-

R Rt MR et R ALY

e e —

.@
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Ester diisonicotinoilico de N-metil-N- (N"-metil
(c--etil- -hidroxietil)- —aminoetiI™- X? -etil

-aminoetanol.

Se repitid el Ejemplo 16 pero empleando -
una cantidad equimolar de hidrocloruro de cloruro de -
isonicotinoiio en lugar del cloruro de benzoilo emplea
do en dicho ejemplo, mas dos equivalentes adicionalea_
de trietilamina.- Se obtuvo asi el tetrahidrocloruro_
del aster diisonicotinoilico de dextro N-metil-N- ~/N"-
metil-N"""- ( 1%.-etil- ~ -hidroxietil)- —aminoetil N7-

- N —etil-» -aminoetanol en forma de cristales blancos

EJEMPLO_ 20

N,N*-bis- - (2,4-dinitrofenoximetil) propil”?
-etilenodiamina.
Reemplazando el yoduro de metilo emplea
do en el Ejemplo 11 por una cantidad equimolar de 2,4-
dinitroclorobenceno y siguiendo sustancialmente el mis-
mo procedimiento descrito en el Ejemplo 11, se obtuvo -
la dextro N,N"*-bis- (~<(2,4-dinitrofenoxl-metil) propil/

-etilenodiamina.

21

N,N"-bis- ( /~-piridilmetoxImetil) propii/
-etilenodiamina.

Se repitidé el Ejemplo M, pero empleando”

una cantidad equimolar de hidrocloruro de cloruro de -

-piridilmetilo en lugar del yoduro de metilo de dicho

- 43 - ;
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ejemplo.- Se obtuvo asi el tetraidrocloruro de dextro
N,N"-bis- /"-piridilmetoximetil) propil*7-etile®

nodiamina en forma de cristales blancos.

EJEMPLDO 22
2-amlno-1-ctoxibutano

Sobre una mezcla de 2—ami%o—l—butanol 1,2
g.) y butanol terciario (120 mi.) se afiadié una suspen
siéon de hidruro sédico al $1.,5% (21,2 gr.) en 50 mi. de
butanol .- Después de que habia cesado la reaccioén enér
gica, se afiadié gota a gota yoduro de etilo (62,4 gr.).
La mezcla se calenté a reflujo durante 18 horas, se en-
frio y se separ6 por filtracion algo de yoduro sédico.-
Después de acidificar con acido clorhidrico, se concen-
tro la mezcla, se afiadid benceno y se extrajo el hidroclo
ruro de amina con agua.- Después de recristalizaciéon -
del extracto acuoso con exceso de hidréxido sodico, se
extrajo la amina con benceno.- ElI extracto bcncanico,
después de secar con carbonato sodico anhidro, se con-
centr6.- La destilacion didé 2-amino-l-etoxibutano, en

forma de un aceite incoloro, p.eb: 137-150B.

EJEMPLO 23
2-amino-I-metoxibutano.

Usando el procedimiento del Ejemplo 22, -
pero sustituyendo yoduro de etilo por el yoduro de meti
lo, se obtuvo 2-amino-metoxibutano en forma de un acei-
te incoloro p.eb: 128-1309. n *

EJEMPLO 24

Hidrocioruro de 2-amino-I1-benciloxibutano.

Sobre una mezcla de hidruro sédico (10,6
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amino-I1-butanol en 250 mi. de éter y la suspension for
thada se refluyd durante 6 horas.- So afiadié una solu-
cion de cloruro de bencilo (60,6 gr.) en 75 mi. de éter
y la mezcla se refluyé durante 22 horas.- Las sales -
suspendidas se filtraron y el filtrado-se concentré y
se enfridé dando cristales blancos de hzdrocloruro de -
2-atnino-1-benciloxibutano.

Esta solicitud, que corresponde a la pre-
sentada en Gran Bretafia, el 7 de Febrero de 1961, bajo
el numero 4517/61 y en E.U.A_, el 23 de Enero de 1962,

niamero 168.241, se acoge a los beneficios del articulo

51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

NOTA

Los puntos de invencién propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de ésta Patente de In
vencioén en Espafa, por VEINTE afios, son los siguientes:

la.- Un procedimiento de preparar N-(beta
0 gaaima-amino alcohil)-aminometanos de la féormula gene-
ral n

H R-

R -C - N-X-N - R,

N

CHgY
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donde R™ es alcohilo inferior, Yy son hidrégeno, -

alcohilo inferior o hidroxi alcohilo inferior, R™ es -

alcohilo inferior, haloalcohilo inferior, hidroxialcohilo

inferior, alcoxi inferior, alcohilo inferior, fenilo -
alcoxi inferior alcohilo inferior, fenoxialcohilo infe®
rior, fenoxi sustituido alcohilo inferior, piridoxi aleo
hilo inferior, piridilo alcoxi inferio# alcohilo infe-
rior, benzoiloxi alcohilo inferior, benzoiloxi susti—_
tuido alcohilo inferior, piridilcarboniloxi alcohilo
inferior o alcanoiloxi inferior alcohilo inferior, X -
es una cadena de alcohileno de 2 6 3 carbonos, Y es ha
l6geno, uno de los grupos eter siguientes: alcoxi infe
rior, Teniloalcoxi inferior, Tenoxi, Tenoxi sustituido,
piridoxi, piridilo alcoxi inferior, o uno de los grupos
ester siguientes, benzoiloxi, benzoiloxi sustituido, -
alcanoiloxi inferior, o piridilcarboniloxi y sus sales
no toxicas de adiciodon, caracterizado por (&) condensar
un compuesto de la formula general

H

t

Ri - Q—A

CHgB
donde A es un atomo de haldégeno, un ester alcohil o
aril sulfénice de un grupo amonio cuaternario; o0 A es_
un oxigeno carbonilo, en cuyo caso o el atomo de hi
drogeno en el atomo de carbono unido a A estid ausente_
y estos se introducen luego y B es Y o0 un grupo conver
tibie en él y es estable en las condiciones de”la reac
cion antes de la conversion, con un compuesto de la —-

formula

H-N-D ... 111
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R.,
donde O es -X-N-R™, o un grupo convertible en él duran
te el transcurso de la condensacién o en un momento --
posterior y en el cual el radical ~ Ra puede ser un_

grupo etilonimino, en cuyo caso H falta y en el cual -

el radical H-N puede formarse en el curso de la con-
Rg

den3acién y en el cual los radicales Ay H-N (o el -
grupo convertible en él) de los compuestos 1l y 11l —
que estan sufriendo la condensacidén, pueden intercam-
biarse para formar una etilenimina de la formula gene-
ral

H R.
! !
C_

R - N- D-

v
CHgB

CH™B

donde R®, Rg, By D son como se han definido arriba, -

() y, cuando se requiera, tratar el compuesto IV para

Rs

convertir D en -X-N-R*y/o0 BenY, (¢) y, si se de-
sea, alcohilar para sustituir uno o mas atomos de hi-
drogeno de los nitrégenos para formar un grupo como se
ha definido por R®, R™ y/o R®, () y, si se desea, for
mar las sales de adicid6n no téxicas del compuesto de -
la formula 1.

29.- Un procedimiento segun el punto 19,

caracterizado porque dos moles de

H =
R - C - haldgeno
CHgY

- 47
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se condensan con un mol de

Rp R~
HN-X-NH .. 1A

para formar la siguiente amina:

H R- H 1
! t
-C-N-X-N - % - RA VA
CH™Y CH Y
donde Y es un grupo eter y R®, Hg, y X son como se

han definido en el punto is.

33.- Un procedimiento segun el punto 13,

caracterizado porque dos moles de

R -C =0
! --- 1B
CH B

o el cetal de 1IB se condensan en condiciones de reduc

cion con un mol de

Rs
HN-X -NH --- 1A

para formar la amina siguiente:

H RA R- H
1 1

R, —C-N-X N-=-C -R,
! R, .. IVA
CH..B

donde R, Rg, R®, By X son como se han definido en el
punto Is. n
4s.- N procedimiento”segun el punto It

caracterizado porque dos moles de

48 -
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—E
? ?z ee. TID
R, - ? - N - H
CH,Y

se condensan con un mol de
Halbgeno - X - haldgeno ev. TIIC

para formar la siguiente etilenamina !

B R R H
12 ER

Rl Ll ? - .L‘] - ‘{ had N - ? - Rl L3N 3K ) IVA
CHBY CHZY

donde Y es un grupo eter y R., R
han definido en el punto leo,.
50,- Un procedimiento segin el punto la,

caracterizado porgue dos moles de

H R,

I
J.{ -C-'N"'H e s IIE)
g

CH,Y

-]

se condensan con un mol de

¢ ¢

H "
L - C =-C 4 2 ese ILID

donde Z es ~UH o haibdgeno o -0R5, donde R5 es un radi-

cal organico, para formar

H R, O Q R H
R L I

Ry - f -N-C-~-C-~N- ? - Ry ... IVC
CH,Y CH,Y

'

o
¥y el compuesto resultante IVC se reduce para formar

H R R, H
t 12 | 13
’ L) - -— - v - - . -
kl ? N CH2 an N ?_ Rl
CHzY L CHZY «se IVD

- 49 -
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donde Y es un grupo eter y R?, , Son como se han defj,
nido en el punto 18.

6a.- Un procedimiento segin el punto 13,
caracterizado por el hecho de que dos jnoles de

R
r
N - H --- 11D

pe)
I
OmiOw I

U B

se condensan en condiciones reductoras con

Q ©
)
HC - Ry 111E

o con el acetal de II1IE para formar

H H H
1 1
R. C-N-cu-ca-N-C-R

CHgB ci B

donde R™, RM, y B son como se han definido en el pun
to 18, Rg es hidrégeno o un grupo metilo.
78.- Un procedimiento segin el punto Ia,

caracterizado porque dos moles de

R. - ~ - haldggeno ... XIA
CHgY

se condensan con un mol de una sal adecuada de

0 0O R
M a :3
HN - C - C - NH .. 11IF
para formar
H Rz O % R,, C N
1 it

1vC

$0



-

10

15

20

25

15 WA
274343 B Tt

y el compuesto resultante IVC se reduce para formar

'R, H

H R
1 12 A

R, - ? - N = CH ~ CH = N = ? - B
CI’IzY CHZY o

donde Y es un grupo eter y Rl’ R2 Yy R3 son como se han

definido en el punto 19. .

89,~ Un procedimiento segln el punto 12,

caracterizado porgue un mol de
H

. §

R, - C -~ halézeno ees IIA
!
c

se condensa con un mol de

R R,

12 e

Em‘ — }C had I.’q - Ré. ) . o0 IIIG

para formar

H R R
112 e

- — J e - -

Ry ? N-X-N-Ry, veo IVE

CHBY

Donde Y es un grupo eter y R R

l'
se han definido en el punto 12,

2 RB’ R4 y X son como

92,~ Un procedimiento segln el punte 12,

caracterizado porque un mol de

H R
112
Fp -G -H-d ... IID
CHzY L
o
se condensa con un mol de
. 8] R
() 1" '3
halbgeno - éH -C-N-R, ﬁ ees IIZH

- 51 =
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y reducir luego el compuesto cle la férmula IVF para for

mar
H R. R,
R1 % - N - CH CH N - R4 IVG
CHr,Y
donde Y es un grupo eter y R®, Rg, y son como se

han definido en el punto 1 y R* es "un atomo de hidrége-
no o un grupo metilo.
10S.- Un procedimiento segun el punto la,

caracterizado porque un mol de

H
1 AN
R -C-N-H ... 1ID
2 :
CH,Y

se condensa con un mol de

3
haldégeno - X - N - Rg .- 1
para formar
H Rg R
1 ! !
R, %—N—X:—N R, IVH
CHgY

donde Y es un grupo eter y R®, Rg, R®, R™ y X, son co-
mo se han definido en el punto la.

lia.- Un procedimiento segun el punto la,

caracterizado porque un mol de "

52
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1 iad 2y
H R, 4
11
By - f -N-H eeo TID
CH,Y

ae condensa ¢..n un mol de

2 0 R R
" ]6 13 “
Z'-C-CH_N-R4 s o IIK.
donde Z es -OH, halbgeno o -OR;, donde Ry es un redi-_
cal orglmnico y Ry es un dtomo de hidrbgeno o un grupo_
10 metilo para formar
H R, 0 R. R
12 o 1% 3
CHzY
vy el compuesto resultante IVJ se reduce para formar
15
H R, R R
1 1° 1© 43
R, = C~N~CH, -=CH=~N =R,
o 2 S A £
CI’AZY
donde Y es un grupo eter y Rl, R2, R3 Yy RQ son como_
20 se han definido en el punto 12 y R5 y R6 son como se -
han definido antes,
122,~ Un procedimiento seghn el punto 12,
caracterizado porgue un mol de
H R
25 t 12
Rl - ? - N « H
CH,B
d rs
o
se condensa en condiciones de reduccidén con un mol de
o] R R
30 w10 )3

HC - CH = N - Ry ees IYIL

-53_.
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para formar

H R CH. R, R
P12 203
) — - - b2 -“’\T-
Bp-C-i-C =¥k, e IVK
CﬂgB
donde Rl, RR, RB’ R4 y 3 son como se han definido en -

el punto 12, RG es un adtomo de hidrdgeno o un grupo me
tilo.
138.~- Un procedimiento segiin el punto 12,

caracterizado porgue un compuesto de la fdruula

H

Rl - 1;1‘1 - CH

A

g~ N-D veo IVL

se trata con un reactivo, donde A es como se define en

el puunto 18 para formar

T.
EY

. t
R-C-N-0D
N

HZC

see IVM

¥y el producto de la fériula IVM se trata cocn un anidn

adecuado para formar

H H
P
Ry = C=N-=-D ces IVN
!
CH,Y

donde Rl' R, v D son como se definen en el punto 12,

2

140,~ Un procedimiciuto segln ek punto 1o, .
' ~ . po
caracterizado porque el compuesto |

CH = O
1 ‘ .
CHZ"Y ‘ ese LIH

-054-
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15

o su acetal se condensa con
.- 11IM
para formar

CH =NH - D

I1VR

y el producto se hace reaccionar con un reactivo orga-

nometalico para formar

H H
R1 C-N-D

CHNY
donde Y es un grupo eter y R* y D son como se han defi
nido en el punto 13.

153.- Un procedimiento segun cualquiera
de los puntos anteriores, caracterizado porque B es un
grupo hidroxi y se convierte en un grupo haldégeno.

I6s.- Un procedimiento segln cualquiera -
de los puntos anteriores, caracterizado porque B es un__
hidroxi o un haldgeno y se convierte en un grupo eter o
ester segun se define en el punto 13.

17a.- UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUE-
RAS ALCOHILENOIAHINAS.

Tal y como se ha descrito en la Memoria —



que antecede, y coa los fines que se han especificado
Esta Memoria consta de cincuenta y seis

hojas escritas a maquina por una sola de sus caras.

E.F. G - 56 -
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