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donde m s ig n if ic a  e l  número 2 6 *37Ti "un número de 1 has­

t a  6, R hidrógeno o un re s to  de a lq u ilo  bajo  y W en tre  

o tro s , un r e s to  p o lim e tilén ico , m uestran un e fe c to  de 

duración  re la tivam ente  la rg o  sobre l a  p res ió n  sanguínea, 

p a rte  en sen tido  h ip e rte n s iv o , p a rte  en sen tid o  h ipo ten- 

sivo  y se í¡e comí endan para  e l  tra tam ien to  de estados de 

p res ió n  sanguínea anormal en e l  s e r  humano.

Sorprendentemente se ha demostrado ahora que lo s  

nuevos compuestos de fórm ula general I -

HO-^ ^-CHOH-CHg-NH. ( CHg) NH-CHg-CHOIL.

OH OH

donde x s ig n if ic a  un número en te ro  de 4 h asta  12, ó sus 

s a le s ,  con to x ic id ad  s im ila r  poseen un e fe c to  b ro n co lí-  

. t ic o  considerablem ente más fu e r te  que lo s  compuestos 

conocidos, siendo una d o sis  5 -  10 y  su f ic ie n te  para  

lo g ra r  un e fe c to  te ra p e ú tic o  en e l  hombre.

Debido a  su buena re so r bolón se pueden adminis­

t r a r  lo s  compuestos de l a  fórmula I  también po r v ía  

oral, lo  que se ha . de co n sid era r como muy v en ta jo so .

El procedim iento para  l a  obtención de lo s  com­

puestos de l a  fónau la  I  se c a ra c te r iz a  porque lo s  de­

rivados b is-alcanonam ínicos de fórm ula general I I

R'O-

R'

^^-CO .CH2.N .(CH g)^.N .CH2.CO-

0 ^  R" R" ^

( I I I )

OR'
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donde R' y R", que pueden te n e r  un s ig n if ic a d o  ig u a l 

o d i s t in to ,  s ig n if ic a n  un átomo de hidrógeno, un re s to  

h id rógeno líticam ente  d iso c ia b le , t a l  como un r e s to  ben­

c í l i c o  o un re s to  a c í l ic o  y x es como a r r ib a  d e fin id o , 

se reducen a l  b isa lcan o l y lo s  re s to s  R* y  R" en caso 

dado aún e x is te n te s  con s ig n if ic a d o  d is t in to  a hidróge­

no se d iso c ian  po r h id ro g e n ó lis is  o sap o n ificac ió n  o 

re e s te r iz a c iú n .

La reducción se puede e fe c tu a r  según lo s  métodos 

u su a les  para  l a  obtención de alcanolam inas f e n í l ic a s .

Lo que mejor se ha a c re f ita d o  es una h id ra ta c ió n  c a ta l í ­

t i c a ,  habiéndose obtenido lo s  mejores re su lta d o s  con 

carbón p a lla d io  como c a ta l iz a d o r . Como d iso lv en tes  p ara  

l a  h id ra ta c ió n  se recomiendan lo s  a lcoholes a l i f á t i c o s  

b a jo s , t a l  como m etanol, en caso dado en mezcla con 

agua.

Si parec iese  n e ce sa ria  l a  p ro tecc ió n  de lo s  gru­

pos OH fen ó lico s  y de lo s  dos grupos amínicos secunda­

r io s ,  entonces e s to  se e fe c tú a  convenientemente bién  

con ayuda de un re s to  h idrogenolíticam ente  d iso c ia b le , 

t a l  como del re s to  b e n c ílic o , ó b ién  con ayuda de re s ­

to s  a c í l ic o s ,  dándose, por razones económicas, p re fe ­

re n c ia  a l  re s to  a c e t í l ic o  y a l re s to  carboetóx i. La d i­

so c iac ió n  de re s to s  h id rogenolíticam ente  d iso c ia b le s  

se e fe c tú a  en muchos casos simultáneamente con l a  h i­

d ra tac ió n  de l a lcandh  a l  a lc an o l. Cuando e s to  no sea 

e l  caso se han de r e t i r a r  t a l e s  re s to s  mediante una u l­

t e r i o r  h id ra ta c ió n . Los grupos a c í l ic o s  e x is te n te s  en 

e l  producto de h id ra ta c ió n  se pueden d iso c ia r  mediante 

métodos conocidos, b ien  por re e s te r iz a c ió n  con metanol



y ácido c lo rh íd r ic o , o por h id r ó l i s i s .

Los compuestos de l a  fórm ula I , a s i  obten idos, 

se pueden transfo rm ar en l a  forma usual en l a s  sa le s  

que rep resen tan  l a  forma de ap lica c ió n  farm acedtica 

5 . p re fe re n te . Como t a l e s  sa le s  son de mencionar por e j .

lo s  bromuros, c lo ru ro s , s u lf a to s ,  c ic lohex ilau lfam atos 

o t a r t r a t o s .  Los compuestos se pueden ad m in is tra r por 

ejemplo en g o tas , so luciones de inyección , ta b le ta s  o 

. grageas.

10. , Como lo s  compuestos de l a  fórmula general I  po­

seen dos átomos de carbono ópticamente a c tiv o s , ig u a le s , 

e x is te  una forma racém ica y mesofórmica. El racemato se 

puede separar en l a  forma u su a l, por e j .  a tra v é s  de l a s  

sa le s  de ácidos ópticamente a c tiv o s , en lo s  an típodas 

15. ó p tico s .

Los compuestos de l a  fórmula I I  empleados como 

m a te ria l de p a r t id a  se pueden obtener por reacc ión  de 

m oléculas de 3 ,4 -d iox i-w -c lcroace to fenona, que en caso 

dado puede te n e r  p ro teg idos lo s  grupos OH, con diaminas

20. p o lim e tilé n ic a s , en l a s  cuales en  lo s  grupos amínicos

cada vez un átomo de hidrógeno e s tá  p ro teg ido  po r un 

re s to  fácilm ente d i so c iab le . El halógeno-hidrógeno que 

aquí se forma se recoge por una m olécula de diamina po- 

l im e ti lé n ic a  e x is te n te  en exceso.

25. EJEMPLO 1

1,8 g de d ic lo ro h id ra to  de N ,N '-b is - /* 2 - (3 ',4 '-

d ih id ro x ífe n i lo ) -2 -oxoe tilo  /- te tra m etile n o d ia m in a , se 

h id ra ta d  a 42SC con hidrógeno bajo  p res ió n  normal en una 

mezcla de 100 mi de metanol y 20 mi de agua agitando 

30. fuertem ente mediante 0 ,6  g de carbón de p a lla d io  (a l  10%).
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La su b stan c ia  empleada se d isuelve to ta lm ente  so lo  en 

e l  tran scu rso  de l a  h i d r a t a d ín .  Después de 3 horas se 

ha r e d b id o  l a  can tidad  de hidrógeno teóricam ente a es­

p e ra r  y l a  h id ra ta d 6 n  se p a ra . El carbón p a lla d lo  se 

a s p ira , l a  so luc ión  se evapora y e l  residuo  se hace c ris ­

t a l i z a r  con é te r  abs. Después de a s p ira r  se lav a  con é - 

t e r  abs. Se obtienen 1,5 g de d ic lo ro h id ra to  de N,N '- 

b i s -  ¿  2 - ( .3 ',4 '-d ih id ro x ife n ilo ) -2 -h id ro x ie ti lo _ 7 - te tr a — 

m etileno-diam ina, con u n P .F . de 187-188^0, que son 82,5 

% de l a  te o r ía .

La obtención d e l d ic lo ro h id ra to  N ,N '-b is-^*2-(3* , 

4 '-d ih id ro x ife n ilo )-2 -o x o e tílo _ /L te tra m e tile n o d ia m in a , 

empleado como m ate ria l de p a r t id a ,  se lo g ra  de l a  manera 

sigu ien te :.

Se p repara  primeramente e l  correspondiente com­

puesto  N ,N '-d ibenc ílico  h irv iendo  largamente (10 horas)

2 mol de c lo roace top iroca tequ ina  con 2 mol de d i amina 

N,N' -d ib e n c ilo te tra m e tilé n ic a  en acetona h irv iendo , p re -  

c ip itñdose  y separando aproximadamente l a  can tidad  teó ­

r ic a  de diamina N ,N '-d ib e n c ilo -te tram e tilé n ica  como d i­

c lo ro h id ra to  de l a  so luc ión  ace tó n ica . La so luc ión  ace- 

tó n ic a  contiene l a  diamina N ,N '-d ib en c ilo -N ,N '-b is-¿"2 - 

( 3 ' ,4 '-d ih id ro x ife n ilo ) -2 -o x o e tl lo _ 7 - te tra m e ti lé n ic a .

Los re s to s  b en c ílic o s  se separan entonces por h id ra ta -  

c ión  d e l producto en b ru to  en so lu c ió n  m etanólica a un 

pH de aprox. 1, con lo  que e l d ic lo ro h id ra to  de l a  d ia ­

mina N ,N '-b is -^  2 - /3 * ^ 4 '-d ih id ro x ife n ilo )-2 -o x o e tilo _ /-  
te tra m e ti lé n ic a  cae sobre e l  c a ta liz a d o r  .(carbón de pa- 

l la d io ,  a l 1C^) en un rendim iento d e l 50 % y mediante 

hervo r con agua y r e c r i s ta l iz a c ió n  en f r í o  se obtiene
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puro.

La substanc ia  se seca a 808 C en v ac io . P .F . a 

p a r t i r  de 2458c descomposición. En forma análoga se 

obtienen:.

Por h id ra ta d 6 n  de N ,N '-b is - /  2 - (3 ^ ,4 '-d ih id ro -  

x i f e n i lo ) - 2 - oxoe t i lo _ 7 -  oct am etilenod iam ina-d ie lo roh i- 

d ra to  e l  d ic lo ro h id ra to  de l a  diamina N ,N '-b is - /l? - (3 '*  

4 ' -d ih id ro x ife n ilo ) -2 -h id ro x ie ti lo _ 7 -  octam etilén i ca 

de l P .F . 2H-2128C.

Por h id rá ta c ió n  de N ,N '-b is - /" 2 - (3 ',4 * -d ih id ro -  

x i f e n i l  o) - 2 - oxoe t i l  o_7-de cam etile nodi amina-di c lo ro h i-  

d ra to  e l  d ic lo ro h id ra to  de l a  diamina N ,.N '-b is-/*2-(3 '*  

4 '-d ih id ro x ife n ilo )-2 -h id ro x ie ti lo _ 7 -d e  carnetilén ica  del

P .F . 184^0.

EJE4PLO 2 -

? g de N,N*-dibencilo-N, N '-b is -^ * 2 -(3 ' ,4 '- d i h i -  

d ro x ifen ilo )-2 -h id ro x ie tilo _ 7 -h ex am étilen o d iam in a-d i- 

c lo ro h id ra to  como monohidrato se h id ra ta n  en una mezcla 

de 270 mi de metanol y 50 mi de agua a 458C agitando 

fuertem ente mediante 2 ,0  g de carbón de p a lla d io  (10%)

¿ p re s ió n  normal. Después de unas 4- horas se ha r e c ib i­

do l a  can tidad  te ó r ic a  (4 mol de hidrógeno por 1 mol de 

substancia) de hidrógeno para  l a  d o s ic ia c ió n  de lo s  dos 

r e s to s  b e n c ílic o s  y l a  reducción de lo s  dos grupos e a r-  

b o n ílic o s  a  grupos ca rb in ó lic o s  y l a  h id ra ta c ió n  se pa­

r a .  Después de se p a ra r  e l  c a ta l iz a d o r  se evapora h a s ta  

se c a r , e l  residuo  se f r o ta  con acetona, e l  c r i s t a l i z a ­

do formado se a sp ira  y se lava  con acetona. Rendimienr- 

to  en  d ic lo ro h id ra to  de amina N ,N '-b is - /* 2 - (3 'f4 '-d ih i-  
d ro x ifen ilo )-2 -h id ro x ie tilo _ 7 -h ex a m e tilé n íc a  3,3 g , lo
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que corresponde a l  

p rec ip ita n d o  de una

2 ,8  g  con un P .F . de

7 -

^
92 % de l a  te o r ía .  D isolviendo y 

mezcla de m etan o l-é te r se obtienen 

197,5-19830.

El monohidrato del d ic lo ro h id ra to  de diamina N,N' — 

dibencilo-N ,N * '-b is-/*2-( 3 ' ,4 '-d ih id ro x ife n ilo ) -2 -o x o e ti-  

lo -/L hexam etilén ica  empleado como m ate ria l de p a r t id a  

se obtiene de l a  manera s ig u ie n te :

2 mol de c lo ro ace to p iro ca ieq u in a  se d isue lvan  en 

2000 mi de acetona y con 2 mol de diamina N ,N '-d ibenci- 

lohexam etilán ica  se h ierve  durante 12 horas h a s ta  h e r­

v i r ,  p rec ip itándose  c a s i l a  can tidad  te ó r ic a  de d ic lo -  

ro h id ra to  de d i amina N,N' -d ibenc ilohexam etilén ica , que 

se a s p ira  después de e n f r i a r .  El f i l t r a d o  se mezcla con 

1,5 veces l a  can tidad  en volumen de ácido c lo rh íd r ic o  

1:1 , p rec ip itándose  aprox. e l  66 % de l a  can tidad  te ó ­

ricam ente p o sib le  de d ic lo rh id ra to  en b ru to  de l a  d ia ­

mina N, N '-d ibencilo-N , N' —b is-¿*  2 -(3 * ,4 '-d ih id ro x ife n ilo )  

- 2 - o x ee tilo _ /-h ex am etilán ica . El producto se lim pia  me­

d ian te  r e c r is ta l iz a c ió n  de agua bajo ad ic ión  de carbón 

m inera l. La substanc ia  con tiene después de seca r a tem­

p e ra tu ra  ambiente un agua de c r i s t a l .  P .F . 206-209,530.

En forma análoga se obtiene también e l  dibromo- 

h id ra to  de l a  di amina N, N' -b is-/"*2-( 3' ,4 '- d ih id ro x i íe -  

n ilo )-2 -h id ro x ie tilo _ /-h e x a m e tilé n ic a  del P .F . 183-1853C.

De e s ta s  sa le s  se puede sep ara r mediante ad ic ión  

de l a  cantidad  equ ivalen te  de l e j í a  l a  diamina N ,N '-b is- 

,/*2-(3* , 4 ' , -d eh id ro x ifen ilo )-2 -h id ro x ie tilo _ 7 -h e x am e ti-  

lé n ic a  l ib r e .  E sta  posee un punto de fu s ió n  de 162-16530 

y contiene medio mol de agua de c r i s t a l .

mediante reacc ión  de l a  base con can tidad  equiva-



5.

le n te  de ácido su lfú r ic o  en so lución  a lco h ó lica  se ob­

tie n e  e l  s u lfa to  de l a  diamina N ,N '-b is -¿"2 -(3 ' ,4 '- d i -  

h id ro x ife n ilo )-2 -h id ro x ie tilo _ 7 -h ex a m e tilán ic a  del P .F . 

222-228=0.

EJEMPLO 3

3 g de d ic lo ro h id ra to  de diamina N, N t-b is-^"2 - 

(3 ' ,4 '-d ih id ro x ife n ilo )-2 -o x o e tilo ^ /-d o d e c a m e tilá n ic a  

se h id ra ta n  en 140 mi de metanol con 1,5 g  de carbón 

de p a lla d lo  (10 %) h a s ta  te rm inar l a  recepción  de h i -

10. drógeno a p re s ió n  normal. Despuás de r e t i r a r  e l  carbón 

de p a lla d io  se evapora e l  f i l t r a d o  h a s ta  se c a r  y  se f ro  

t a  con é t e r  abs. Rendimiento en d ic lo ro h id ra to  de d ia ­

mina N,N'-/"2-.(3* ,4 '-d ih id ro x ife n ilo )-2 -h id ro x ie tilo _ 7 * *  

dodecam etilánica 2,6 g lo  que corresponde a l  86 % de l a

! 15. te o r ía ;  P .F . 142-144,5=0. D isue lto  y p re c ip ita d o  de e ta  

no l-acetona  sube e l  punto de fu s ió n  de producto de a n á li  

s i s  puro a 146-147,5=0.

La obtención del d ic lo ro h id ra to  de l a  diamina 

N ,N '-b is - /* 2 -(3 ' ,4 '-d ih id ro x ife n il) -2 -o x o e tilo _ 7 -a o d e -

20. cam etilán ica  empleada como m a te ria l de p a r t id a  se efec­

tú a  en l a  forma d e s c r i ta  en e l  ejemplo 1. Posee un P .F . 

de 216-22080 (descom posición).

Bn forma análoga se obtienen:

Por h id ra tac ió n  de d ic lo ro h id ra to  de diamina N,

25. N '-b is - /* 2 - (3 ', 4 '-d ih id ro x ife n i lo ) - 2 - o x o e til o_ /-hep ta- 

m e tilá n ic a  del P .F . 238=0 e l  d ic lo ro h id ra to  de l a  d ia ­

mina N ,N '-b is - /" 2 - (3' ,4 '-d iM d ro x ife n i lo ) -2 -M d ro x ie t i-  

lo _ /-h e p ta m etilá n ic a  como polvo amorfo.

Por h id ra t ación  de d ic lo ro h id ra to  de di ami na N,N'-

30. b is -¿ ^ 2 -(3 ' , 4 ' -d ih id ro x ifen ilo )-2 -o x o e tilo _ 7 -p en ta m e tilá



-  9

10.

t*

20.

n ica  del P .F . 25083 e l  d ic lo ro h id ra to  de l a  diamina 

N ,N '-b is-/"2 -(3*  ,4 '-d ih id ro x ife n ilo ) -2 -M d ro x ie t i lo _ /-  

p en tam etilén ica  ctxnó polvo amorfo.

D esc rita  su fic ien tem ente  l a  n a tu ra le z a  del in ­

v en to , a s i  como l a  manera de r e a l iz a r lo  en  l a  p rá c t ic a , 

debe hacerse c o n s ta r  que la s  d isposic iones anteriorm en­

te  in d icad as , son su sc e p tib le s  de m odificaciones de de­

t a l l e ,  en cuanto no a l te r e n  su p r in c ip io  fundam ental. 

También se hace c o n s ta r  que e l  inven to  se r e f ie re  a una 

S o lic itu d  de P a ten te  p resen tada  en A u stria  con fecha 11 

de jun io  de 1963, ns A 4678/63, acogiéndose por lo  tanr- 

to  a lo s  b en efic io s  que conceden lo s  Convenios In te rn a ­

c io n a le s  en  v ig o r, siendo lo  que constituye  l a  esenc ia  

del re fe r id o  inven to  y po r lo  que se s o l i c i t a  P a ten te  

de Invención por 20 años en España, sobre: "PROCEDIMIEN­

TO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS BIS-ALCANOLARK- 

NICOS"; carac terizándose  por lo  s ig u ie n te :

13.-"Procedim iento  para  l a  obtención de nuevos 

derivados b is-a lcano lam ín icos"  de fórm ula general I

N O T A

OH
( I )

donde x s ig n if ic a  un número en te ro  de 4 -  12, y de sus 

s a le s ,  c a rac te riza d o , porque lo s  derivados b is -a lc an o - 

namlnicos de fórm ula genera l I I
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donde R' y R" que pueden te n e r  ig u a l o d is t in to  s ig n i­

fica d o , s ig n if ic a n  un átomo de hidrógeno, un re s to  h i -  

drogenoU ticam ente d iso c ia b le , t a l  como e l  r e s to  ben­

c í l i c o ,  o un r e s to  a o íl ic o  y x e s tá  d e fin id o  como a r r i ­

ba ind icado , se reduce a l  b isa lc a n o l, lo s  re s to s  de R' 

y R" en caso dado e x is te n te s  con u n .s ig n if ic ad o  d i s t in ­

to  a hidrógeno se d iso c ian  po r h id ro g en ó lis is  o sapo- 

nizaciÓ n o re -e s te r iz a c ió n  y lo s  productos del proce­

dim iento en oaso deseado se transform an en s a le s .

2 * .-  Procedim iento aegdn l a  re iv in d ic a c ió n  1, 

c a rac te riza d o  porque l a  reducción se e fec td a  con h idró­

geno c a ta lític a m en te  ac tivado .

38 .- Procedim iento según l a  re iv in d ic a c ió n  2, 

c a rac te riza d o  porque l a  h id ra tac ió n  c a t a l í t i c a  se efec­

tú a  con carbón de p a lla d io  como c a ta liz a d o r .

4 * .-  Procedim iento segdn la s  re iv in d icac io n es 

2 y 3, ca rac te rizad o  porque en l a  h id ra ta c ió n  se em­

p lean  como d iso lv en tes  a lcoho les a l i f á t i c o s  b a jo s , en 

caso dado en mezcla con agua.

5 8 .-  Procedimi< de nuevos

derivados b is-a lcan o l¡ teda su s tan ­

cialm ente d e s c r i to  en

E sta  Memoria c Ltas a má­

quina por una so la  ca

0STERR3ICHISCHE STICK Í3NGESELLSCHAFT
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