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donde m significa el nfmero 2 6 Ty h un ntmero de 1 has-
ta 6, R hidrbgeno o un resto de alquilo bajo y W entre
otros, un resto polimetilénico, muestran un efecto de
. duracién relativamente largo sobre la presién sanguinea,
5 parte en gentido hipertensivo, parte en sentido hipoten-
sivo y se comiendan para el tratamiento de estados de
presibn sanguinea snormael en el ser humano.
Sorprendentemente se ha demostrado shora gque los

7
nvevos compuestos de férmuls general I.

HO—@ ~CHOH~CHg~NH. ( CHg) y . Ni~CHy=CHOM. Q-—oa (2)

" OH- OH

1‘0.

donde x significa un némero entero de 4 hasta 12, 6 sus
15. sales, conltoxicidad s;gilar_poseen un efecto broncoli-
.tico considerablemente mis fusrte que los compuestos
‘eonocidos, giendo una dosis 5 = 10 J suficiente para
lograr un efecto terapeldtico en el hombre.
Debido a su buena resorbcién se pueden adminis-
20. trar los compuestos de la férmula I también por via
ael, 1o que se ha de considerar como muy ventajoso.
o Bl procedimiento pars la obtencién de los com-
‘puestos de la féraula I se caracteriza porque los de-

rivados bis-alcanonamfnicos de férmule general IT.

R*O- ~CO. CHg. N (CHp) y+ N Clg 1 GO @ (111)
R'o - R" R" OR'
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donde R' y R", que pueden temer un signlfigééo isual

o distinto, significan un 4tomo de hidrbgeno, un resto
hidrégenolfticamente disociable, tal como un resto ben-
cflico o un resto acflico y x es como arriba definido,
se reducen al bisalcanol y los restos R' y R" en caso
dado adn existentes con significado distinto a hidroége~
no ge disocian por hidrogendlisis © saponificacién o
reegterizacidn. | _

La reduccifn se puede efectuér segin los métodos
usuales para la obtencién de alcanolaminas fenflicas,
Lo que mejor se ha acrefitado es una hidratacidn catali-
tica, habiéndose obtenido los mejores resultados con
carbbn palladio como catalizador. Como disolventes para
la hidratacibn se recomiendan los alcoholes aliféticos
bajos, tal como metanol, en caso dadoc en mezcla con
agua. |

Si pareciese necesaria- la proteccién de los gru-
pos OH fendlicos y de los dos grupos aminicos secunda-
rios, entonces esto se efectla convenientemente bién
con ayuda de un resto hidrogenoliticemente disociable,
tal como del resto bencilico, 6 bién con ayuda de res-
tos scflicos, d4ndose, por razones econdmicas, prefe-
rencia al resto acetilico y al resto carboetéxi. La di~
sociacibn de restos hidrogenolfticaments disociables
se efectia en muchos casos simulténeamente con la hi-

dratacién del alcandéh al alcanol. Cuando esto no sea

el caso se hén de retirar tales restos mediante uns ul-

terior hidratacién. Los grupos acilicos existentes en
el producto de hidratacibén se pucden digsociar mediante

métodos conocidos, bien por reesterizacidn con metanol
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¥ dcido clorhidrico, o por hidrélisis.

Los compuestos de la férmulg I,asi obtenidos,
se pueden transformar en la forma usual en las sales
que representan la forma de aplicacién farmacedtica

5¢ preferente. Como tales sales son de mencionar por €j.
los bromuros, cloruroes, sulfatos, ciclohexilsulfamatos
o tartratos. Los compuestos se pueden administrar por
ejemplo en gotas, soluciones de inyeccidn, tabletas o
gregeas.

10. . Como los compuestos de la férmuls general I po-
seen dos 4tomos de carbono Spticamente activos, iguales,
existe una forma racémica y mesoférmica. El racemato se
puede separar en la forma usual, por ej. & través de las
sales de 4cidos opticamente activos, en los antipodasg

5. bpticos. _

Los compuestos de la férmula II empleados como
naterial de partida se pueden obtener por reaccién de
moléculas de 3,4~-dioxi-w~cloroacetofenona, que en caso
dado puede tener protegidos los grupos OH, con diaminag

20. polimetilénicas, en las cuales en los grupos aminicos
cada vez un dtomo de hidrbégeno estd protegido por un
resto fédcilmente disociable., ¥l halégeno-hidrégeno que
aquf se forma e® recoge por una molécula de diamina po-

limetilénica existente en exceso.

5. BJEPLO 1 _

},s & de diclorohidrato de N,N'-bis-/ 2-(3',4'~
dihidroxifenilo)-2-oxoetilo_/~tetrametilenodiamina, se
hidrataéfa 422C con hidrégeno bajo presidn normel en uns
mezcla de 100 ml de metanol y 20 ml de ague sgitando

30, fuertemente mediante 0,6 g de carbbén de palladio (al 10%).
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La substancia empleads se disuelve totalmente solo en

el transcurso de la hidrataciébn. Despuds de 3 horés se
ha recivido la cantidad de hidrégeno teoricamente a sg~
perar ¥y la hidratacidén se para. E1 carbdn paellsdio se
aspira, la solucidn se svapora y el residuo se hgcecrie-
telizar con éter abs.'DGSpués de aspirar se lava con é-
ter abs. Se obtienen 1,5 g de diclorohidrato de N,N'-
bis- / 2-(3',4'~dihidroxifenilo)-2-hidroxietilo_/-tetra—
metileno-diamins, con un P.F, de 187~1882C, que son 82,5
% de la teoria. '

La obtencién del diclorohidrato N,N'-bis-/ 2-(3f,
4'-dihidroxifenilo) -2~oxoetilo_/-tetrametilenodiamina,
empleado como material de partida, se logra de la manera
giguiente:

Se prevara primeramente el correspondiente com-
puesto N,N'-dibencflico hirviendo largamente (10 horas)
2 mol de cloromcetopirocateguina con 2 mol de diamina
N,i*~dibencilotetrametildnica en acetona hirviendo, pre-
cipitfdose y separando aproximadamente la cantidad teé-
rica de diaming N,N’~dibencilo—#etfametiléniéa como Gi~-
clorohidrato ds la solucidn acetdnica. La solucién ace~
ténica contiene la diamina H,W'-dibencilo-N,N'=bis-/ o—
(3',4'-dihidroxifenilo)-2-oxo§t110,71tetrametilénica.
Los restos bencilicos se séparan entonces por hidrata-
cién del producto en-bruto en golucibén metandlica a un
pH de aprox. 1, con lo que el diclorohidrato de la dia-
mina N,N'~-bis-/ 2-/3%,4'-dihidroxifenilo)-2-oxoetilo_/~
tetrametildnica cae sobre el catalizador {carbbn de pa-
1ladio, al 10%) en un rendimiento del 50 % y mediante

hervor con agua y recristalizacibén en frio se obtiene
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La substancia se geca a 80°C en vaclo. P.F. a

puro.

partir de 2458C descomposicién., En forme anéloga se
obtiensn:

Por hidretaeciéa de N,N'-bis-/ 2-(3%,4'-dihidro-
xifenilo)=-2-oxoetilo_/~octametilenodiamina—diclorohi~
drato el diclorohidrato de la diamina N,N'-bis-/2~(3',
4'~dihidroxifenilo)-2-hidroxietilo_/-octemetilénica
del P.PF.. 211-2120C.

Por hidratacién de N,N‘-bis~/ 2=(3',4t-dihidro-
xifenilo)=-2-oxoetilo_/~decametilenodiamine~diclorohi-
drato el diclorohidrato de la diamina N,N'-bis-/ 2={3',
4t~dihidroxifenilo)~2~hidroxietilo_/-decametilénica del
P.F. 1848¢C."

EJEMPLO 2-
h 5 g de N,N'-dibencilo~N,N'-bis~/ o-(3!,4'—dihi-

) droxifenilo)-2-hidroxietilo_/~hexametilenodiamina-di-

clorohidrato como monohidreto se hidratan en una mezcle.
de 270 ml de metanol y 50 ml de agua a 458C ggitando -
fuertemente mediasnte 2,0 g de carbén de pélladio (10%)
& presidn normel. Después de unes 4 horas se ha recibi-
do la cantidad teérica (4 mol de hidrégeno por 1 mol de
substancia) de hidrégeno para la dosiciacién de los dos
restos bencflicos y la reduccidén de los dos grupos ear—
bonflicos a grupos carbinélicos y la hidratacidén se pea~-
ra. Degspudg de separar el catalizador se evapora hasta -
secar, el residuo se frota con acetona, el cristaliza-
do foruado se gspira y se lava con acetona. Rendimien-
to en diclorohidrato de emina N,N'-bis-/ 2-(3',4'-dihi-
droxifenilo)-2—hidroxietil0_7Lhexametiléniea 3,3 8 1o
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que corresponde al 92 % as'18 teoria. Digoiviendo y
precipitando de uns mezcla de metanol-éter se obtienen

2,8 g con un P.F. de 197,5-1982C.

El1 monohidrato del diclorohidrato de diamina N,N'=-

dibencilo-N, Nt-big~/ 2-(3* ,4"-dihidroxifenilo.)-2-oxoeti-
10;7Lhexametilénica empleado como.meterial de partida
ge obtiene de la manera siguiente:

2 mol de cloroacetopiroéatequina se disuelven en
2000 ml de acetona y con 2 mol de diamins N,N*-dibenci-
lohexsmetilénica se hierve durante 12 horas hasta her-
vir, precipiténdose casi la cantidad telrica de diclo-
rohidrato de diamina N,N'~dibencilohexemetilénica, que
se aspira después de enfriar. El filtrado se mezcla con
1,5 veces la cantidad en volumen de Acido clorhfdrico
131, precipitdndose aprox. el 66 % de la cantidad teo-
ricamente posible de diclorhidrato en bruto de la dia-
mina N,Nf-dibencilo-N,N'=bis~/ o-(3*,47~dihidroxifenilo)
-2—oxoetil0_7Lhexametilénica. El producto se limpia me~
diante recristalizacién de aguz bajo adicidn de carbén
mineral. La substancia contiens después de secar a teme
peratura ambiente un agua de cristal. P.F. 206-209,5¢C,

En forma andloge se obtiens también el dibromo-
hidrato de la diamina N,N*=bis-/ 2-(3!,4'-dihidroxife-
nilo)=-g-hidroxietilo_/-hexsmetilénica del P.F. 183-1858C.

De egtas sales se pueds ssparar mediante adicién
de la cantidad equivalents de lejfa la diemina N,N'-bis-
/ 2-(3%,4' ,~dehidroxifenilo)-2-hidroxietilo_7-hexameti-
lénica libre. Esta posee un punto de fusibn de 162-1652C
y contiene medio mol de agua de cristal. ‘

Hediante reaccidén de la base con cantidad equive-

(.
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lente de 4cido sulfirico en solucién glcohblicae se ob-
tiene el sulfato de la diamina N,N'=bis-/ 2-(3',4'-di-
hidroxifenilo)=2~hidroxietilo_/~hexametildnica del F,F.
222-2282C.
EJELPLO 3

3 g de diclorohidrato de diémina N, §'-bis~/"2~
(3',4'-aihidroxifenilo)-2-oxoetilo./~dodecametilénica
so hidraten en 140 ml de metanol con 1,5 g de carbén
de palladio (10 %) haste terminer 1a recepcisn de hi-
drégeno a presibén normal. Después de retirar el carbén
de palladioc se evapora el filtrado hasta secar y se fro
tg con €ter abs. Rendimiento en diclorohidrato de dia-
mina N,N'-/ 2-(3',4'-dihidroxifenilo)-2-hidroxietilo_/-
dodecametildnica 2,6 & 1o que corresﬁonde al 86 % de la
teorfa; P.F. 142-144,52C, Disuelto y precipitado de eta
nol-acetona sube el punto de fusibén de producto de andli
sig puro a 146-147,58C.

La obtencién del diclorohidrato de la diamina
N, N -bis~/ 2-(3',4'=dihidroxifenil)-2-oxoetilo_/~dode-
cametilénica empleada como material de partidas se efec-
tfda en la forma descrite en el ejemplo 1. Posee un P.F.
de 216=-2202C (descomposicidn).

En forma andloga se obtienen:

Por hidratacién de diclorohidrato de diamina N,
N'~big-/"2~(3',4'~dihidroxifenilo)-2-oxoetilo_/-hepta=.
netilénica del P.F. 2382C el diclorohidrato de‘la dia-
mina N,N'-bie=/ 2-(3',4'=dihidroxifenilo)-2-hidroxieti-
lo_?hhsptametilénica ¢como polvo amorfo.

"Por hidratacibn de diclorohidrato de diamiﬁa Ny Nt

bis-[“z-(3',4‘~dihidroxifeni;o)-2-oxoetilo_7hpentametilé~
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nica del P.F. 250RC el diclorohidrato de la diaming
N,N'~bis=/"2~(3',4'~dihidroxifenilo)-2-hidroxietilo_/~
pentametilénica comé polvo amorfo.

NOT4

Descrita suficientemente la naturaleza del in-

vento, asi como la manera de realizarlo en la prédctica,
debe hacerse constar que las dispoé@ciones anteriormen-
te indicadas, son susceptibles de modificaciones de de-
talle, en cuénio no alteren su principio fundamental.
También se hace congtar que el invento sé refiere a una
Solicitud de Patente presentada en Austrias con fecha 11
de Junio de 1963, n® A 4678/63, acogiéndose por lo tan-
to a log beneficios que conceden los Convenios Interna=
cionales en vigor, siendo lo que constituye la esencia
del referide invento y por lo que se solicita Patente
de Invencibn por 20 afios en Espafia, sobre: "PROCEDIMIER-
TO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS DE£RIVADOS BIS-ALCANOLAMI-
NICOS"; caracterizéndose por lo siguiente:

12 ,—wProcedimiento paras la obtencién de nuevos

derivados bis-alcanolamfnicos* de férmula general I

HO- ~CHOH. CH, N, (CH,) y « NH . CH,y. CHOH~ Q (1)
OH OH

donde x sgignifica un nimero entero de 4 - 12, y de sus
sales, caracterizado, porque losg derivados bis-alcano-

naminicos de féﬁuia general II1
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donde R* y R" que pueden tener igual o distinto signi-

3008236

ficado, significan un &tomo de hidrégeno, un resto hi-
drogenol{ticamente digociable, tal como el resto ben-
¢ilico, o un resto acf{lico y x estd definido como arri-
ba indicado, se reduce al bisalcanol, los restos de R'
y R en caso dado existentes con un.significado distin-
$o é hidrégeno se disocian por hidrogenblisis o sapo-
nizacién o re-esterizacién y los productos del proce-
dimiento en caso deseado se transforman en sales.

28 ,~ Procedimiento segdn la reivindicacién 1,
caracterizado porgque la reduccidn se efectia con hidré-
geno cateliticamente activado.

32,- Procedimiento segin la reivindicacién 2,
caracterigado porgue la hidratacidén catalftica se efec-
tda con carbdn de palladio como catalizador.

4% .« Procedimiento segin las reivindicacionss
2 ¥ 3, caracterizado porque en la hidratacién se em~

plean como disolventes alcoholes alifdticos bajos, en

caso dado en megcla con agua.
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