\-a—f'

’i

PATERTE DE INVENCION

0.%2.43%6
"rgm 1512 L-Form".

’ BLCCION TECN-CA |
CLA.;HICAC!ONl 2 C

|
Ml/eﬂw&m @e&o@%{ %éj: e C “ii%/: [
) dmﬁe w—

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE N,N’-BIS-/ 2-(3",4 ‘-
~DIHIDROXIFENIL)-2-HIDROXIETIL_/-HEXAMETILENDTAMINA,

é;”ﬁkWé”%@ OSTERREICHISCHE. STICKSTOFFWERKE AKTIENGESELLSCHAFT,
entldad austrlaca, residente en St. Peter 224,

Linz/Donsu, Austria.

Mod. 613




10. -

15,

20,

Es sabido que el compuesto N,N'~bis-/ 2-(3',4'~dihi-
droxifenil)-2-hidroxietil_/-hexametilendiemina y sus sales
poseen un excelente efecto antiasmdtico y que, ademds, se
destacan especidlmente por un efecto prolongado. La prepara—
cidn de este compuesto se realizaba hasta shora mediante hi-
drogenacidn catalitica del correspondiente compuesto bis-ce-
to N,N'-bi51[”2-(3',4'-dihidroxifenil)-2-oxoetil;7;hexameti—
lendismina, en presenciaz de catalizadores de metal noble.

.Este bisalcanol tiene dos 4dtomos de carbono asimétri-
cos de igual clase, os decir, aquellos Que llevan los grupos
hidroxi en la cadens lateral, de msnera que de estos 'debe
existir una forma racémica y'meso. Como en 1a preparacidn del

bisalcanol por reduccion del compuesto bio-ceto se reducen si

‘multdncemente ambos grupos ceto ¥y no se aprecia razdén alguna

por la cual con esta forma de obtencidn se favorezca la formg
cidn de wa forma estereo determinada, se ha de suponer que
el producto que aqui se obtiene, es una mezcla de la forma ra
cémica y meso. Una seééracién de esta mezela en las distintas
formas estereolsdmeras, incluyendo una separacidén del racemato
en les formas Opticamente activas, es extraordindriamente len-
ta y llera de pérdidas debido a la similitud de las propisda-
des quimicas. Como los dos dtomos de carbono asimétricos sdla
mente se forman en la etapa de reaceidn, el prbeedﬁniento co
nocido no ofrece tampoco una posibilidad para efectuar la se-

paracidn de las formas 6pticamente activas ya en los productos
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de partida.

Se ha encontrado ahora un procedimiento gue no séla-
mente permite la obtencidn de la mezcla de las formas este-
reo sino tambidn la forme I-(=) § bidn la forma D-(4) puras
de la N,N'-bis-/ 2-(3',4'~dihidroxifenil)~2-hidroxietil_ /-
hexametilendiemineg as{ como, en la reaccidén por etapas, hag
ta la forma meso y que ademds se destaca porque log produc—
t08 se obtienen en forma especidlmente pura. En este proce~
dimiento se parte de feniletanolaminas, es decir, de compues
tos en los cuales el grupo hidroxi de la cadena lateral ya

——————

éatsd préviamente formado. 2 moles do estos compuestos se en-

‘lazen a través de una reaccién de amidecién.y ulterior redug -

¢ién con la cadena hexametilénice, habiéndose demostrado que

en el transcurso del procedimiento no se presente una modifi
cacidén de la configuracidén del dtomo de carbono que lleva el
grupo hidroxilo alifdtico. La separacidn en las formas Opti~ -
camente activas se puede realizar, ya que se efectla antes
de la introduccidn de la cadens hexametilénica, en los com~
puestos con sélamente un dtomo de carbono asimétrico, de ma-
nera que esto no ofrece dificultades esenciales.

El objeto de la presente invencidn es, por lo tanto,
un procedimiento para la obtencién de N,N'-bis-/2~(3',4'-di
hidroxifenil)-2-hidroxietil_/-hexametilendianina ¥y sus ssles,
que se caracteriza porque 2 Moles de un derivado feniletanol-

aminico sustituido de formula general I:

OR
aﬁ?\t\w



RO - CH = CHp = NI - R
RO OH _ (1)

en la que R significa un resto hidrogenoliticemente disocig
... . Dble, preferéntemente el resto bencilo y R' significa un dto

mo de hidrdgeno o un resto hidrogenoliticemente disociable,

preferéntemente el resto bencilo, se hacen reacclonar con é
5. " cido adfpico o sus derivados capaces de reaccién y las diami

das asi{ obtenidas, de formula general II:

S . N ~GH~CH y=Ne=COm{ CH ) 5 =G O-N—CH ,~CH-=- OR
t 2 t z 4 [ 2 ’
. 0§ R R
o Coram
(11)

~——en la qﬁe R y R' son como més arriba-se ha definido, se re-
ducen con hidruros complejos del sluminio a las diaminas co~
rrespondientes y findlmente los grupos hidrogenoliticamente
10s  @isociables se disocian, en forma en si condcida, mediante
‘hidrogenacidn catalitica con catalizadores de metal.noble,
después de lo cual las bases obtenidas se +transforman en
sales o bien tales se pueden liberar de las sales.
Para la reaccidn de los derivados feniletanolaminicos
15. sustituidos de férmula I con el doido adipico o sus derivados

se pueden emplear diversas variantes de procedimiento. Asi,
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res de acido puede efeetumrbe en forma de lejiao alcalinas

por ejemplo, es posiblé hacer resccionar el mismo dcido adf~
pico con los compuestos de férmula I, debiendo entonces es-
tar presentes medios disociadores de agua, tal como, por
ejemplo, carbodiimida. Muy favordblemente, se deserrolla la
reaceién con haluros del deido adfpico, especidlmente los di
cloruros, como producto de partida. Aqqi, se trabaja favora-
blemente en disolventes orgénicos inertes, tales como dioxa~
no, benceno o dimetilformemida; las cetonas, tales como ace-
tona, no se consideran en este caso como inertes ya que pue~
den reaccionar con los compuestos de férmula I. Ia adicidn

necesaria«para la reacecidén de-los haluros de agentes acepto-~ -

s e e aem —

acuosas, tales como lejia sodica o lejla potdsica o carbona—
tos alcallnos a0u0s80s, pero se recomlenda especidimente el
empleo de bases orgenicas, especidlmente de eminas terciarias,

tales como trletilamlna, pudlendo ser ventagoso un exceso con
relacidn a la cantidad de geido formada.

S1 se trabaja en piridina como disol%ente entonces es
innecesaria une adicidén especiel de un agente aceptor de aci
do.

Pero tembién se puede ligar el dcido mediante un exce
50 del derivado de feniletanolemina de férmula I. Ademds son
adecuados para la reaccidn los ésteres capaces de réaccién
del dcido adfpico, tales como, por ejemplo, el dster ciano-

met{lico, el éster metoximet{lico, el dster carboximet{lico
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o el éster o- & p-nitrofenilico y una ulterior variante del
procediniento consiste en gue las diimidazolidas del dcido
~adipico se hacen reaccionar con los compuestos de férmula 1
presentéandose asi una re-amidacidén. Esta amidacidn se puede
5, realizar sin disolventes, simplemente mediante fusidn conjun
- ~—ta-de los participantes-en-la-reaceidn-o-también en un disol
vente, tal como dimetilformamida. Aqui no es necesario pre-
parar la diimidazolida en forma independiente, también se
puede preparar in situ.

10. Ia reduccién de las diamidas asi obtenidas de fénmula

i e Mega Saa - T - S N Teme T Sme Rk S TN e Swg o WS ey e Ty e MRl TTe e

II se puede lograr, con buenos rend1m1entos, con hidruros com
mmmmmemepl @ jOS-del -alvminio. -Es--de-destacar -especidlmente el -hidruro- -
—.-de litio-aluminio, perO-tambiénwes-adecuado.el-dihidroAbis~(2
-metoxi-etoxi)-aluminato de sodio que suministra buenos ren-~
15, . . fimientos.

Si con el pro&edimiento gsezin la presenfe invencidn no
se quiere obtener la mezcla de estereoisdmeros sino wna de las
dos formas Opticemente activas, que hasta ahora no han sido
descritas y de las cuales la forma I~(~) ha demostrado ser la

20, de mds fuerte eficacia, entonces esto es posible si{mplemente
partiendo de la forma I de la feniletanolamina sustituida de
férmula I. Ia sintesis conduce aquf, a través de la forma Op
ticemente sctiva de las dlamidas de férmula II que, sorpren-
dentemente, es dextrogira, despuds de la reduceidén y desben=

25, cilacidn, a la forma L levogiro de la N,N'-bis-/ 2-(3',4'-di-
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hidroxifenii)-2—hidroxietil;7Lhexametilendiamina. Una forma
de ejecucidn especidlmente acreditada del procedimiento para
la obtencidn de esta forma I transcurre agui de la manera
siguiente:

5. Ia forma L del 1-(3',4'-dibenciloxifenil)-2~aminceta
nol-(1), que se puede obtener del racemato mediante crista-
lizacidn fracecionada de los tartratos, se hace reaccionar en
un disolvente orgénico inerte y en presencia de alcalis acuo
sos con dicloruro del dcido adipico. Aqui se obtiene la dia-
mida del dcido Le(4)-N,N'-big~/ 2-(3',4'~dibenciloxifenil)-
2-hidroxietil /-adipico que, con buenos rendimientos y sin

10,

destruir la configuracidn dptica, se puede reducir con hidru
ro de litio-aluminio en un agente de reaccidn orgdnico iner-
te. La desbencilacidn mediante hidrogenacidn catelitica con
paladio-carbén y liberacidén de la base conduce entonces a la

15 .
. , 2
forma I deseada, que posee una rotacién fo</ 516 de -49,3°,

o bién /BT g% de -43,2° o bién [T ]2)4 de ~41,3° (o = 2,
deido acético glacial). '
Esta base se puede transformar aerbitririamente en sa-

les de distintos dcidos representando une forma de aplicacidn
0. farmacéutica preferente siempre que el dcido sea fisioldgica~

mente compatible. Como tales sales sean mencionadas por ejem—

plo, el sulfato, el acetato, el bromuro, el cloruro, el ciclo

hexilsulfamato o el tartrato.

25, La forma L es asimismo eficaz como brongquiodilatador
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como la mezcla de la forma racémica y meso, el efecto es sin
embargo mds fuerte y lo que es sorprendente, de mayor dura-
cidn que el de la mezela. T,
Igual que con la forma I se puede preparar tambidn le
forma D de la N,N'~bis-/ 2~(3}4'~dihidroxifenil)~2-hidroxi~
-~ -—etil-/-hexametilendismina si se parte de le forma D de las
feniletanoleminas sustituidas de férmula I.
El procedimientorsegﬁn la presente invencidn tembién
se puede emplear pare la obtencidén de la forma meso de la
N N'ubic-zf?-(3‘,4'-dlhidroxifenil)-2~hldroxietil_7lhexame—
o W";ilendlamlna si la reaccién de la feniletanolamina sustltui;
"""”da'con'él“écidOVadipicO"O'sus‘défiﬁédos'capacés de veaccidn
- -ge efectla por etapas. Esto se logra si 1 Mol de una Ge las
formas Opticamente activas de la feniletanolamine de férmula
-I.se hace reaccionar con un derivado del acido adipico en el
que sdlamente un grupo carboxilo estd modificado de manera
que sea capaz de reactionar con el grupo amino de los com-
puestos de férmula I. Bsto es, por ejemplb, el caso cuando
un grupo cerboxilico estéd presente como cloruro de decido o
grupo éster reactivo, por ejemplo, el grupo dster cianometi-
lico, mientras el segundo grupo carboxilico estd libre o pue
de estar esterificado con un alcohol alifdtico inferior, que

en caso dado estd sustituido por haldgeno. En la semi~amida

formada en esta reaccidn, de férmula III:
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RO
- CH - CHy ~ W = G0 - (CHp)y - CO.OR"

RO OH R!

(TI1)

en la que R" significa un dtomo de hidrdgeno o un resto al-
quilo inferior, en caso dado halogenado, y R, R' tienen la
definiclion de arriba, se transforma entonces el segundo gru
po carboxilo, en caso dado después de saponificar em caso

de estar presente un grupo éster, asimiscmo en un grupo capaz

de reaccidn, tal como, por ejemplo, un éster capaz de reac-
’ Jemplo, :

cién, tal como el éster cianometilico. Este compuesto se ha-

—.ce-reacclonar entonces con-la otra forma Opticamente activa

de la feniletanolemina sustituida de férmuwla I. Las ulterio-
res etapas del procedimiento, es decir, la reduccidn j la
desbenecilacidn, se realizan entonces como para la obtencidn
de las formas 6pticémente activas,

Ia preparacidn de las formas opticamente actives de
la feniletanolamina sustituide de férmula I, que sirven como
productos de partida, se logra en la forma usual mediante
oristalizacidn fraccionada de sus sales con un acido dptica-
mente activo. Como tal puede servir, por ejemplo, el dcido
d~tartdrico, como disolventes la dimetilformamida o las mez-
clas de dimetilformamide y agua dan wnos resultados muy hue-
nos durante la separacidn, Esta separacion se acredita espe-

cidlmente en los compuestos de férmula I en los cusles R'
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gignifica un &tomo de hidrdgeno. El correspondiente compues-
to N-bencilice se obtiene entonces con facilidad de tales bz
ses Opticamente activas no benciladas en el dtomo de nitrd-

geno. Asi es posible reaccionar, por ejemplo, éstas con ben-

- ---—z@ldehido -2l correspondiente compuesto-benzal -e-hidrogenar

& ocontinuacién sin que se varie la configurmeidn dptica.

Zjemplo 1 »
24,0 g de (=)=1=(23',4'~dibenciloxifenil)-2~amino~eta~-
" nol-(1) (/a7 226 - 27,25%) se disuelve en 300 ce de dimetil

formamida y en el transcursc de una hora se mezcla hajo agi-

”*“tacién‘simulténeamente;fgota‘a’gota;‘con una solucidn de

6,27 g de dicloruro del gcido_adfpico en 68,7 cc de dimetil-

formemida y 68,7 cc de lejia sédica normel. Terminada lea adi
cifn se agite durante 1% horas, Después se vierten en el
transcurso de una hore SQO cc de agua y se agite durante otra
hora. Ya durante la adicidn del agua comienza a cristalizar
le dizmida formada en le solvcidn. Este se aisla a continua-
cidn, se lava bién con agwa y se seca. Se optienen 16,5 g de
diemida en bruto Opticemente activa, lo qﬁe corresponde a un
rendiniento de un 60,2 % de la teoria.

M;cro-punfo de fusidn: 175-183°C. Este producto se re
cristeliza pare su purificacidén en deido acético glacial. Se
obtiecnen asi 13,7 g de diamida del dcido L~(+)-N,N'-bis-/?-
-(3',4'~dibenciloxi~-fenil)=-2-hidroxietil 7/-adfpico del p.f.
18218400, /o gfis 45,59, [B<7 §$8 +4,5%, BT %4 +4,2°
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(o = 2, deido acético glacial).

51 en igual forma en lugar de la forma -(-) del 1-(3',
4'-dibenciloxifenil)~2-amino-etanol~(1) se emplea su forma
(4) en la reaccidn, se obtiene en un rendimiento précticamen
te igual, la diamida del deido D-(-)-N,N'-bis—/"2-(3',4'=di~
benciloxifenil)~2-hidroxietil 7-ad{pico de p.f. 181,5-184°¢C.
/=<7 giG -4,75°, /&F %4 -4,5°% Si se parte del racemato del
1-(3',4'~dibenciloxifenil)~2-amino~etanol~(1) se obtiene en
idéntica forma la diemida del dcido N,N'-bis-/ 2~(3',4'~di-
benciloxifenil)-2~hidroxietil /-adipico del p.Tf. 179-181°C
que Opticamente es inactivo y es una mezcla de forma racémi
cg, y forma meso, o

11,0 g de la diemida del dcido IL=(4)-N,N'-bis=-/Z-(3',
4'-~dibenciloxifenil)~2-hidroxietil 7-adi{pico as{ obtenida se
introducen bajo agitacidén en una suspensidn de 5,75 g de
LiA1H4 en 1920 cec de.tetrahidrofurano absoluto. Despuds de la’
adicidén se agita la mezcle de reaccidn durante 5 horas a la
temperatura de ebullicidn, despuds se enfria y léntemente se
mezcle con agua. La solucidn de tetrahidrofurano se separa
del producto sélido y este Wltimo se lava ulteridrmente con
tetrahidrofurano, Las soluciones de tetrahidrofurano reunidas
se evaporan después de secar en vacfo, el residuo de.la evapo
racién se disuelve en dcido acético glaciel bajo calor, la sg
lucidn se enfria y se mezcla con éter. Immediatamente comien-

za 8 separsrse de la mezcla por eristalizecidn el diacetato
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de (-)-N,N'-bis-/2~(3',4'-dibenciloxifenil)-2-hidroxietil 7-
hexsmetilendiamina. Dzspuds de aislar se obtienen 7,4 g de
diacetato en bruto, lo que corresponde a un rendimiento de
aproximadamente un 60,5 % de la teorfa. Este producto se re

cristaliza para su purificacién en dimetilformamida. Se ob-

"tienen 6,5 g de diacetato ae"L~(;)»m;ni;bis<2"2-(3',4‘-d1beg

ciloxifenil)~2-hidroxietil;7khexametilendiamina puro, p.f.

170-175°¢, descomposicidn; zf:j7 516 -20,5°, /o7 238 ~18,0°,

7 %3 -17,3°% (0 = 2, 4cido acético glacial).

_..5i en igual formgse emplea en la reaccidén en lugar
de la forma 1-(+) de la diemida del dcido N,N'<bis-/2-(3',4'-
éibéﬁéii&iiféﬁii)424£{6£8£ié%£i:7256ipic6'éﬁ“fbrma'ﬁ:(;) se
obtiene en un rendimiento précticamente igual el diacetato

de D-(4)-N, N'nbisﬁ[_3',4'-dibeneiloxifenil)-2~hidroxietil_7¥

"hekametilendlamlna de p.f. 171-175°C descomposicidn, 1557546
421,0°, /377 23 578 +18,5%, ATZJ7 +17,5°.

Si la diemida de p.f. 179-181%, que 8e ha obtenido de
1=(3',4'~dibenciloxifenil)-2~amincetanol—~(1) racém;co, se re
duce en igual forma e la diamina y esta ¥ltima se alsla como
diacetato y se purifica, se mantiene el rendimiento asimismo
practicamente igual, solo que el diacetato de la N,N'-bis~/Z
-(3',4'~aibenciloxifenil)~2-hidroxietil 7-hexametiléndiamina
asi obtenido, que es una mezcla de forma racémica y forma me
so, funée a 181-185°C con descomposicién.

6,0 g de dimcetato de Le=(=)~N,N'~big=/ 2-(3',4'~diben
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ciloxifenil)-2~hidroxietil /-hexemetilendisming se disuelven
en 120 cc de dcido acético glacial y se termina de hidroge~
nar en presencia de 1,2 g de paladio-carbén (10 % de Pd) =a

temperatura smbiente y presidn normal. El tiempo de reacecidn

asciende e unos 30 minutos y el consumo de hldrogeno corres=

ponde a la centidad & esperar segin la teoria. Terminada la
hidrogenacion se separe el catelizador y el filtredo claro
como el agua se mezcla con una solucidén de 3,0 g de sulfato
sédico en 60 cc de agus. Inmediatamente comienza a cristali-
zar en la solucién el sulfato de (=)-N,N'~bis-/2~(3',4 "' -di~
hidroxifenil)-2-hidroxietil /-hexametilendiamina. La sustan-

“ciz se aisle después de algunas horas. Se obtienen 2,5 g del’

- sulfato, 1o que corresponde a un rendimiento de un 72,5 % de

la teorfa. La sustancia funde a 197-200 C con descomposicidn
y enaliticamente se puede considerar tan pura que ya no nece
sita ser ulteridrments purificada. ZT;7 546 -37,0°, [§§7
-32,5%, /37 2V -31,5° (0 = 1, agua).

Ia base libre obtenide por alcalinizacion con piridi-
na da, en geido acético glecigl, los siguientes valores de
rotacién espec{ficos:

(57 e 49,3, [5G % -43,2°, [T Bt -,

Si en igusl forma en lugar de la forma I-(-) de la
N,N'~bis-/2~(3',4'~dibenciloxifenil)-2-hidroxletil_7/-hexamg
tilendiamina, se termina de hidrogenar la forma D-(4) y la

mezcla de reaccidén se elabora asimismo inmediatemente, se ob~
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tiene en un rendiniento pré'cticamente igual el sulfato de
D-(4)-N,Nl'~bis~/ 2~(3",4'~dihidroxifenil)~2-hidroxietil_/-he
xametilendiemina. Este no se diferencia con respecto al pun-

to de fusidn de la forma L-(-), la rotzcidn asciende a

Se

10.
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15,

20,

25,

pi ,.2 ey PN —yp--D. J - g 2 . 0
Lo e ¥H,00 [T 833,00 A7 B a0
. e-—l-base 1ibre-correspondiente ~da, -en-deido -acético
glaeial los siguientes valores ds rotacidn especificos:
2 o
[37 5i6 #49:5% [T 535 3,10°% L7 T a2
Un sulfato de N N'-bis—[2—(3',4‘-dihio"roxifenil)-2-
hidrox:.e‘bllj-hexametllendlamina, que se ha obtenido segin

J N T g = - o
P e N —re—

el mismo proced:.miento, pero de la i) N'-bis-[ 2-(3',4'-dlben

e i @1 LOXEFORE L - 2=hidroxietil-7/-hexametilendiaming Opticzmente = -

. -inactiva, .funde .a 203-20690- con-descomposicidn.

El racemato sintdtico del sulfato de N,N'-bis-/"2-(3',

_4'-dihidroxifenil)-2-hidroxietil_/-hexametilendiamina se pue~

de obtener de las fo-rmas‘-(-l-)_y ~(-) de la sustancia. Si se-
disuelven cantidades iguales de las formas =(4) y ~(=) en agua
caliente cristaliza en la solucidén la forma racémica. P.f,

204 - 207°C, Los valores /&7 { son 30°. -

Ia preparacidn de las formas dpticamente activas, que
sirven como producto de partida, del 1-(3',4'-dibenciloxife-
nil)=2-gminoetencl-(1) se realiza mediante cristalizacion frac
cionada de los tariratos en una mezcla de dimetilformemida-

-agua, 10:1. Como fraccidn de difieil solubilidad cristaliza

"~ primérsmente un producto que estd enriquecido en el (4)-tarira

| " PpoGR
. QUALAY
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to del (=)~1=(3',4'~dibenciloxifenil)=2-amino-stanol~(1).
Después de recristalizar varias veces en dimetilformamida-
-agua 10:1 se obtiene el (4)-tartrato del (=)-1-(3',4'=di-
benciloxifenil)~2-aminoetanol-(1) 6pticamente puro, gue po-
see 1os siguientes valores de rotacidn: 17;7 546 -20,0°,
[=7 28 578 -18,25°, /7 2 D- “17,0% -

De este tartrato se puede obtener, mediante tratamien
to con lejia sddica 4N en dimetilformamida, ulterior evapora
cidn, recepcidn del resto de evaporacidén en cloroformo, eva-
poracidn del cloroformo, después de lavar la solucidén con
agua, y recristalizacidn del resfduo sélido en benceno, el
(=)=1=(3',4'~dibenciloxifenil)~2=amino-etanol puro de p.f."
104, 5 - 106°C, que posee los siguientés valores de rotacidn:
Zf;7 546 -21,6%, [ g%S -24,25%, [T %5 “23,20-

De la lejia madre de la cristalizacidn del (4)~tartra
to del (—)-1-(3',4';dibenciloxifenil)—2~aminoetanol, se puede
obtener después de evaporar la misma despuds de agregar lejfa
sd0dica 4N, una base enriquecida en le forma ~(+) del 1-(3',4'-
dibenciloxifenil)~2~aminoetanol~(1). Esta se puede transfor-
mar por reaccidén con (-)~deido tértrico en una solucidn en
dimetilformamida~agua = 10:1 como disolvente, en el (=)~tar-
trato, cristalizando el (-)-tartrato del (4)-1-(3',4'~diben~
ciloxifenil)-2-aminoetanol-(1) que, después de recristalizar

en dimetilformamida—agua = 10:1 da los siguientes valores de
2 .
rotacidn: [f;7 516 }20,00, 17;7578 +17,5%, £§£7bs +16,8°,



Ia liberacidn de la (+)-base de este tartrato se lo-
gra en forma andloga a la liberacidn de la (-)-base. Posee
asimismo un punto de fusidn de 104,5 - 106°C y los valores
de rotacidn /X7 2t 421,6°, [T Blg 424,3°, [BT G 4

5. 23,2° ‘
-—~Rjemplo 2

22,0 g de (4)-1-(3',4'~dibenciloxifenil)-2-aminoeta~
nol-(1) ([__7 546 +27, 59) cuya obtencidn se ha dcscrlto en
el ejemplo 1, se disuelven en 134 cec de cloruro metilenico

10, seco, la soluclon se mezcla con 3, 4 ce de N N-dlmetllanlll-

Wi v s o e a e - - v e e I L

na, se eni‘r::.a 80 C h'd baao agl‘l:aclon se gotea en el transcur

“v"s0 de 35 minutos una solucion"de““l?l“ﬂ' g del cloruro del adi-

- —pato de—mono—(b-—cloroetilo en-37 ¢cc -d;: cloruro me'bilénico-sg

co, Después de la adicibn se sigue agitando durante 1 hora a

.15, - -temperatura.ambiente, -después se -lava-la solucién de cloruro

metildnico con deido sulfirico sproximidemente al 5 %, frio

comno el hielo y solucién al 3 % de bicarbonato sddico, se sg

ce sobre sulfato sddico y se evapora totdlmente en vacfo. El

éstor (-!-)-[:\ ~cloroetilico de la monoamida del deido Ne/ 2-(3!

20. 4'~dibenciloxifenil)-2-hidroxietil 7-adfpico se obtiene oumo
aceite muy viscoso que se puede seguir elsborando sin ulterior
purificacidén. Rendimiento: 33,6 g, 1o que corresponde a apro-
ximddamente a un 100 % de la teor{a. L7 & +2,25°, [_7578

25, tico glacial).
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33,5 g del Sster as{ obtenido se disuelven en 375 co
de metenol, la solucidén se mezcla con 126 cc de lejia sbdi-
ca normal y se hierve durante 1 hora al reflujo. Después se
enfria y la solucidn se ajusta a un pH de 3,5 mediante adi-
cidén de dcido sulfdrico N. Después de separar por destilacidn
en metanol, recoger el dcido en cloroformo y elsboracidén del
residuo de evaporacidn se obitiene la monocamida del dcido D-
(4)=N-/"2-(3',4'=dibenciloxifenil)=2-hidroxietil_7/-adipico
como aceite incoloro extremidsmente viscoso. Rendimiento en
producto en bruto: 30,0 g (teoria 29,6 g). E1l producto se
puede seguir elaborando sin ulterior purificacidn. Zﬁ{7§26
~0,5% (o7 235 10°, /o7 57 0,35° (0 = 2, deido moético
glacial). S ’

32,9 g de este acido, 21,0 g de trietilemina y 15,6 g
de cloroacetonitrilo se agiten priméramente durante una hora
a temperature ambiente y a continuacién aurahte 1 hora a 40~
5000. Poco tiempo después de que se forma una solucidn clara
se presenta un ligero aumento de calor y el hidrocloruro de
la trietilemina cristaliza en la solucién. Terminada la reag
cién se disuelve la mezcla de reaccidn en éster acético y
agua de hielo, la solucidén éster acética se separa, se seca
sobre sulfato sédico y se evapora en vacio. Se obtiene el ég
ter D=(~)-cianometilico de la monoamids del dcido N-/2-(3',4'-
dibenciloxifenil)=-2-hidroxietil_/-adipico como aceilte muy

viscoso, Rendimiento: 30,8 g, lo que corresponde aproximida~-

mente a un 86 ¢ de la teoria.
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También este producto se emplea sin ulterior purifica
cidn.
L4 55 15 [5G 0,10 [3T T} -0,08% [eT s
-22,5%, (0 = 2, dcido acético glacial)

30,7 g de este dster (1257 546 -1,5%) y'16 5¢g de

() =1=(3",4 ' ~dibenciloxifenil )-2~aminoetanol-{1) (17;7 546

-27,6%) se disuelven en 400 ce de éster acdtico ¥ se deja du
rante 1 semana a 30-4000. Ia forma meso formada de la diamida
del goido N,N'~bis-/"2-(3',4'~dibenciloxifenil)-2~hidroxietil/

~adipico cristaliza en la solucidn. Despuds de aislar y secar

A L, et U R

se obtienen 29, 0 g e producto en bruto, lo que corresponde

=g, un-rendimiento -de un-60,3 % de-la—teoria. P.£. 177-183°C.

. ... —Para. su purificacidn se recristaliza el producto priméramen—

te en dcido acético glacial, después nuévamente en n~butanol.

Se obtienen asi 19,4 g de diemida de la forma meso, lo que ¢g

rresponde a un 67 % de la cantidad de los productos en hruto
empleados, p.f. 182-185°C. /&7 30 para )= 578, 546, 436,
405 + 0 (0 = 2, deido acético glacial).

Te reduccién de la forma meso de la diemida se puede
realizar en forma analoga al ejemplo 1. Se obtiene as{ un
producto en bruto en un rendimiento de aproximadamente un
70 % de la teorfa. P.f. 181-184°C, descomposicién. Despuds

de recristelizar el producto en bruto primero en dimetilfor-

mamida y a continuecidn en n~butanol se obtienen 8,15 g de

la formz meso pura del diacetato de N,N'~bis-/ 2~(3',4'-diben
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ciloxifenil)-2-hidroxietil /-hexametilendiamina, lo que co-
rresponde aproximédamente a un 80 % de la centidad de pro-
ducto en bruto empleada. P.f. 191 =~ 194°C, descomposiocidn.
La hidrogendélisis del producto obtenido se logra asi
5, mismo en forma andloga al ejemplo 1. Se obtiene équi la fo;
na meso del sulfato de N,N'~bis-/ 2-(3',4'-dihidroxifenil)~
2-hidroxietil /-hexametilendiamina en un rendimiento del
91,4 % de 1a teorfa. P.f. 189 - 192°C, descomposicidn., Un

10. control de los valores /o7 { con )\ = 578, 546, 436, 405 y
365 di6 segin la teoria cada vez + 0° (o = 0,5, agua).
Ejemplo 3

" 5,6 g de 1-(3',4'~dibénciloxifenil)<2-aminoetanol ra-_

cémico se disuelven a una temperatura de 4000 en 50 cc de
15. benceno y a esta temperatura se nezela bajo agitacidn, gota

a gota, con una solucidén de 0,73 g de dicloruro del dcido

adipico (proporcidn cloruro - base 1:4) env20 cc de benceno.

Perminada la adicidn se deja reaccionsr ain durante 30 minu~

tos a 4000 ¥ entonces se aisla la diemida precipitada que se
20, lava con benceno y se seca. Se obtienen 3,25 g de diamida
del doido N,N'-bisf["2~(3',4'—dibénciloxifenil)-Q-hiﬁroxie-
til7-adipico de micro-punto de fusidn 179~181°,Despuds de rg
ceristalizar en tetrahidrofurano se obtienen 3,0 g de producw
to puro del micro-punto de fusién 181-182°C, rendimiento mds
de un 92 % ds la teoria.

25.
La base en exceso se puede recupersr de la solucion
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bencénica.

Si en lugar de benceno se emplea tetrahidrofurano
como disolvente para la reaccidn se obtiene la diemida del
deido N,NM'ebis~/ 2-(3',4'=dibenciloxifenil)-2-hidroxietil/-

adfpico con un micro-punto de fusidn 180—182°G en un rendi-

" ‘miento del 97 %, con cloroformo como disolvente se obtiene

, )
el producto con el micro-punto de fusion 180-182 C en un
rendimiento del 88 % de la teorie.

Lz diamida del deido N,N'=bis=/ 2-(3',4'~-dibenciloxi

reduce en forma analoga al ejemplo 1 con hidruro de litio-

" “-gluminio y a-continuacién“sé desgéﬁciia médiante hidrogena-

T 7¢idn én dcido acébico glacial con paladio-carbdn como catali

zador como se ha descrito en el ejemplo 1, con lo que se ob-
tiene el sulfato de N,N'-bis-/"2-(3',4'~dihidroxifenil)-2-hi
droxietil_/~hexametilendiamina dpticamente inactivo de punto
de fusién 203 hasta 206°C con descomposicidn.
Ejemplo 4 4

5,6 g de 1-(3',4'~dibenciloxifenil)-2-aminoetanol~(1)
racémico se disuelven conjuntamente con 5,6 g de trietilami-
na a 4000 en 50 cc de benceno. A esta mezclé se gotea a igual
temperatura, bajo agitacidn, une solucidn de 1,46 g de diclo-
ruro del dcido adfpico en 20 cc de benceno (La proporcidn mo
lar entre dicloruro del deido adipico : aminoetanol trietil

amina asciende, por lo tanto a 1:2:7). Terminada la adicidn
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se deja reacclonar la mezcla durante 30 minutos g 4000 bajo
agitacidn, despuds de lo cual se deja cristalizar la diami-
da mediante enfriamiento, se alsla y se lava con benceno.
Para eliminar el hidrocloruro trietilaminico encerrado se
digiere el cristalizado con metanol. Despuds de aspirar y
secar se obtienen 6,0 g de diamida del dcido N,N'-bis-/2-(3',
4'-dibenciloxifenil)~2-hidroxietil /-adfpico en bruto de mi-
ero-punto de fusidn 177-179°C, 1o que corresponde a un rendi
miento de un 93 % de la teorfa. Después de recristalizar en
dioxano se obtienen de esto 5,4 g de diamida pura de punto
de fusién 180-181C.

En igual forma se logra la reaccidn, si en lugar de
trietilamina se emplean 10,6 g de tri-n-butilamina, obtenién
dose la diemida del deido N,N'-bis-/ 2-(3',4'-dibenciloxife-
nil)-2-hidroxietil_7-adf{pico en un rendimiento del 80 %.

Ia transformacidn de la alsmida del dcido N,N'-bis- _
-zf?-(3',4'-dibencilo;ifenil)-24hidroxietil;7kadipieo en el
sulfato de N,N'Abisf[—z—(3',4'-dihidroxifenil)-hidroxieti1h71
hexemetilendiamina se realiza segun las instrucciones dadas
en el ejemplo 1.

Ejemplo 5

’ 14,0 g de 1-(3',4'-dibenciloxifenil)~2-aminoetanol-(1)
racémico y 4,48 g de adipato de bis-cianometilo se éisuelven
en 160 cc de acetato de etilo y se deja reposar durante 1 se-

mana & temperaturé ambiente, La diemide formada cristaliza en
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le solucidn. Esta se aisla, se lave con éster acético y se
seca. Se obtienen asf 11,5 g de diemide del dcido N,N'-bis-
~/"2-(3',4"'~dibenciloxifenil)-2~hidroxietil 7-adipico con
un micro-punto de fusidn de 179-18100, lo que corresponde a
un rendimiente del 71,5 % de la teorfa.

Un rehdimiento aproximédamente igual y wn producto de
igual ﬁureza se obtiene si le mezcla de reaceidn en lugaf de -
dejar reposar a températura ambiente se deja reaccionar @
50°C qurente 40 horas bajo agitacidn.

Ia transformecién de la diemida del dcido N,N'-bis-/2-
-(3',4'~dibenciloxifenil)-2-hidroxietil 7-adfpico en el sulfa
to de N,N'-bis-/ 2-(3',4'-dihidroxifenil)-2~-hidroxietil_/-he-
xametilendiamine se efectda segin las 'instrucciones dadas en
el ejemplo 1. »

Ejemplo 6

17,6 & de 1~(3',4'~dibenciloxifenil)-2-bencil-amino~
etanol-{1) se disuelven junto con 4,05 g de trietilsmina en
200 cc de benceno absoluto, la solucidn se mezcla con 3,7 g
de dicloruro del dcido =dfpico y se hiervé durante 2 horas
bajo reflujo. A continuacidn se deja reposar la mezcle duran
te la noche y el hidrocloruro trietilaminico cristalizado se
aspira. Después de eveporar el filtrado en vacio se recoge el

residuo en cloroformo, la solucidn se lava consecutiva-
mente con dcicdo clorhidrico, agua y lejfe sddica diluide y se

seca con sulfato sbdico. Después de evaporar se obtienen 19,0
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g de dlemids del deido N,N'~dibencil-N,N'-bis-/ 2-(3',4'-
dibenciloxifenil)-2-hidroxietil_/-adipico como producto olea
ginoso. '
Este acelte se disuelve en 600 cc de tetrshidrofurano
absoluto y bajo agitecidn se gotes & una suspension de 7,8 g
de LiAlH4 en 180 cc de tetrahidrofurano absoluto. Terminada - -
la adicidn se agita durante 1 hora a temperatura ambiente y
a continuacidén se hierve durante 1 hora bajo reflugo.

Despues de enfriar, se mezcla la mezcla lentamente con

algo de agua y después se separa de los productos sdlidos.

P ~——

Despues ‘de secar ol filtrato se eVapora el disolvente y el

--residuo de le -evaporacidén-se disuelve-en éter. Al enfriar - -

eristaliza la N,N'-dibencil-N,N'-bis-/ 2-(3',4'~dibenciloxi- -
fenil)-2-hidroxietil_7-hexametilendiamina, Rendimiento 11,7

g de micro-punto de fusidn 73-7500, lo que corresponde a un.
60 % de la teoria. . '

Si se parte de la forma levogira del 1=(3',4'~diben-
ciloxifenil)-2-bencilaminoetanol~(1) se obtiene en igual for
me la N,N'-dibencil-N,N'~bis=/ 2~(3',4'~dibenciloxifenil)-2~
hidroxietil 7-hexametilendiamina levogira que en dcido acdti
co glacial (o = 2) muestra los siguientes valores de rotacidn
especificos: /&7 21 546 -42,25°, zﬁ&7’§%8 ~37,25%, /&7 %1
~35,6°, micro-punto de fusibn 98-100°C. )

5,0 g de la N,N'-dibencil-N,N'-bis-/ 2-(3',4'~diben~
eiloxifenil)~2-hidroxietil /-hexemetilendiamina as{ obtenida

se disuelven en 70 cc de dcido acédtico glacial y se termina de

O0R
QSALITY
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hidrogener en presencia de 0,5 g de paladio-carbdn (al 10%)
a temperstura smbiente y presidén normal. Ia réaccién se des~
arrolla con rapidez. Terminada la recepcidén de hidrdgeno se
separa del catalizador por aspiracidén y el acido acdtico

glacial se sepera por destilacidn en vacio. El residuo de

‘svaporacidn se mezcla con la cantided calculada de deido ciég

hidrico zlcohdlico y se digiere con algo de etanol con lo que
eristaliza_ el hidrocloruro formado. Este se aisla, se lava
con aleohol etflico y éter y se seca. Se obticnen 2,26 g de
producto en bruto, lo_gue_corresponde sproximidamente a. un. _

89 % de la teoria. Para su purificacidén se disuelve en agua

¥y se preciﬁi%é-oon iébpropanol. Se obtiegég Aé2'¥}§s"§w'éé
dihidrocloruro de N,Ni-bisc/ 2-(3!,4'~dihidroxifenil)=2-hi-
éroxietil Ahexametilendiemina puro de p.f.’198-200°0 con des-

- ] 4
composicion.

En igual forma se puede desbeneiler la N,N'-~dibencile
N,N'~bige/2-(3',4 ' ~dibenciloxifenil)-2-~hidroxietil_7-hexame~
tilendiamine levoglra. Se obtiene esi el dihidrocloruro de
(«)=N,N'=bis~/"2-(3"',4 '~dihidroxifenil)=2-hidroxietil_/-hexa~
metilendismine de micro~punto de fusidn 197-200°C con descom-
posicidn ¥ los valores de rotacidn especificos: [3£7§is -38,80,
L3735 =34,1° [T B2 -33,1° (0 = 1, Hy0).

Bl (~)=1=(3',4'=dibenciloxifenil)-2-bencilaminoetancl~
(1) empleado como producto de partida se puede o?tener del

(~)=1-(3',4'~dibenciloxifenil)-2-aminoetenol por reaceidn con
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benzoldehido & la bese de Schiff y ulterior reduccidn

con hidruro de litio-zlumino.
NOTA

Descrits suficientemente lo naturslezs del
invento, ssi como le mesners de féalizerlo en ls préc-
tice, debe hacerse constsr que les disposiciones sn~
teriormente indicedas son susceptibles de modifica~
ciones de detslle en cuento no slteren su principio fun-
damental. Tembién se hace constar que el invento co=-
rrésponde 2 uns solicitud de Patente presentads en
Austria con el nimero y fechs siguiente: A 9871/68
de 10 de octubre de 1.968, édgéién@ose por lo tanto
8 los beneficios que conceden los Convenios Interns-
cionales en vigor, siendo lo que constitye ls esen~-
cis del referido invento y por lo que se solicite
ung Pstente de Invencidn por 20 sfios, en Espsils, sobre:
PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE N,N’=BIS~/"2=(3" 4 &
—DIHIDROXIFENIL)-2-HIDROXIETIL_7;HEXAMETILENDIAMiNA;
caracterizéndose por lo siguiente:.

1.~ Procedimiento pare la obtencién de
N,N’-bis-/"2~(3’ 4’ ~dihidroxifenil)-2-hidroxietil 7-

~hexsmetilendismins, y sus sales, caracterizado porque
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2 moles de un derivedo feniletenolaminico sustituido,

de férmuls genersl:

RO ~ CH - CHy ~ NH - R
t

OH (1)

en la que R significe un resto hidrogenoliticsmente diso-

cisble, preferentemente el resto bencilo y R’ se elige entre

un étomo de hidrégeno y un resto hidrogenoliticamente
disociable, preferentemente el resto bencilo, se hasce resc~
~ __cionsr con Scidopdfipico, respectivemente sus derivedos co-
paces de resccibn; lss diemidss asi obtenides, de fér-
muls genersl:
RO ~CH—CHp~N~C0~(CHp) 4 ~CO=N~CH~CH- ~ OR
. ] t 1 T
OH R' ° R! OH
RO ~~ OR
(1T)
10. en 1z que R y R’ tienen ls definicién de srribs, se reducen

con hidruro complejos de sluminio 2 les dieminss correspon~

o v s o A pp————y

R e
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dientes y findlmente se disocien los grupos hidrogenoliti=-
camente disociables, mediante hidrogenacidn catalitica con
catalizadores de metal noble, después de lo cual las bases
obtenidas se transformen en sales, o bien tales se pueden
liberar de las sales,

22, - Procedimiento segin la reivindicacién 1, carge.
terizedo porque las bases de formula I se hacen reacciorar
con dlcloruro del dcido adfpico, en disolventes orginicos
inertes, en presencla de 4lcalis aCuoSoS. -

38.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, csrsc--

terizado porque les bases de férmula I se hacen reaccionar

- con dicloruro del &cido adfpico,en-disolventes organicos: —

inertes, en presencia de sminas terciarias en exceso.

48,- Procedimiento segin la reivindlcacidn 1, cerace
terizedo Dporque las bases de férmula I se hacen reaccionar
con ésteres capaces de reaccidn del dcido adfpico.

58,~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 4,
corecterizado porque las diamidas de férmula II se reducen

-~

con hidruro de litio-aluminio. _ .

68.~ Procedimiento segin las -reivindicaciones 1 a 5,

csrecterizodo DPOrque para lé obteneiég de Im(~)=N,N'-bis~-

/[ 2-(3',4'~alhidroxifenil)~2-hidroxietil_/-hexametilendiami
na y sus sales, la forme L del 1-(3',4'~dibenciloxifenil)-2-
eminoetanol-(1), en disolventes orgdnicos inertes ¥ en pre~

sencia de dlcalis acuosos, se hace reaccionsr con dicloruro
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del dcido adfpico; la diemida del deido I-(4)-N,R'-bis-/ 2=
(3',4'~@ibenciloxifenil)-2~hidroxietil /-adipico asi obteni
da se reduce con hidruro de litio-aluminio en un agente de
dispersién orgdnico inerte y findlmente el compuesto tetra-
bencilico resultante se desbencila, mediante hidrogenacidn

- catalitica con paladio-carbdn en deido acético glacial, des

—-pués de lo cual el diacetato, que se obiiene, se puede trang

. _formar en sales con otros dcidos, o bién en la base libre.

T8,~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 5,
carascterizado. porque para la. ocbtencidn de la. forma meso de

la N N'-bi@-['z-(3',4'-dmhldroxlfenll)-2—h1drox1et11_7lhe

mr v e mamerer wele Al Aomeween et s e o e i ¢ e i oot o o em Aamm A e e -

metllendiam¢na y sus sales, la reaccidn de los derivados fom

" niletanolaminicos sustituidos de formula general Icon el

dcido adfpico, respectivamente sus derivados capaces de reag

Y 4 ¢ - - ] 1y Ié
cion, se efectua por etapas, haciendo reaccionzr primeramen~

te una de las formas Opticamente activas del derivado fenil-'
etanolaminico sustitéido de férmula general'I con un deriva-
do del acido adfpico, en el que un grupo carboxilo estd pre~
sente en forma de haluro o ésteres capaces de reaccidn, mien
tras el segundo grupo carboxilo esta libre o presente como
agrﬁpacién éster alquilico inferior o de haloalquilo, des-
pués de lo cual la semi-smida del dcido adipico resultante

de f£érmula
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ROt " CH =~ CHp = N - €O ~ (CHp)y - CO.OR"
! . i
RO—L ~J OH R (I11)

en lg que R" se elige entre un Stomo de hidrdgeno y un res-
o slquilo inferior, en csso dado hslogensdo, y R y R’
tienen ls definicidén de arribs, después de trensformsr
en el cloruro de #cido, respectivamenté en un éster cspaz
de reaccibén, se hsce reaccionar con la otra forma ptica=
mente sctive del derivado femiletsnolominico sustituido.
8.~ Procedimiento pers ls obtencién de N,N’~
—bis-[f?—(}';4'—dihidroxifenil)-2-hidroxietil_7lhexemetilen-
diemine; tel y como queds sustancizlmente descrito en ls
presente Memorias.
Esta-Memofia consta de 28 hojss escritss o mb-

quins por uns sols cara.

ELLSCHAFT,

GOMEZ ACEBO Y MO

v w, Flemnda- F. Warmbedez Bilt
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