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Mejoras introducidas en el objeto de la ypatente principal ne
300,823, concedida el 19 de junio de 1964, por: PROCEDIMIENTO
PARA TA OBTTHNCION DE NURVOS DERIVADOS BIS-ALCANOLAMINICOS,.-
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El objeto de la patente principal n? 300.823
es un procedinmiento para la obtencidn de nuevos derivados

de bis-alcanolamina de férmula general

Mod, 615
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en la que X significa un nlmero entero de 4 a 12 y de sus
sales, que se caracteriza porque derivados de bis-aloano-

lamina de férmula peneral
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en la gue Rt y R",'que pueden tener signiricados igueales

o diferentes, representan un dtomo de hiarégeno, un resto
hidrogenoliticamente disociable, tal como el resto bencilo
o un resto acilo y X tiene la definicidn de arriva, se re-
ducen al bisalcanoi, los restog R' y R" en caso dado ain
existentes con un significado distinto a hidrégeno se di-
socian por hidrogenélisis o saponificacién o bién rees-
ﬁeriricacién, ¥ los productos obtenidos seéﬁn_el fresente
procedimiento se transforman, en caso deseado, en sales,

- Los productos del presente procedimiento
se caracterizan por una eficacia broncolitica bﬁena y efec-
to prolongado.

Con método especialmente preferente para
la realizacidn de :esta reduccidn se indicd la hid;ogena-
cidén catalitica de los corpuestos de férmula II, especial-
mente empleando paladio sobre carbdén como catalizador,

En la realizacidn préctica del procedi-

miento se demostrd, sin embargo, que la pureza de los
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en el control cromatogrdfico se pudieron observar rroductos
secundarios que son debidos o bien a una reduccidn incom-
pleta de las sustancias de partida o bién a una reduceidn
muy amplia, de manera que un dtomo de oxigeno se deshidro-
gena totalmente,

Sorprendéntemente, se ha descubierto ahora
que es posible conseguir una reaccidn unitaria de la re~ ‘
duccién de los compusstos de férnula IT a las bialcanolami-
nas, sin la formacidén de estos productos secundarios inopor~
tunos, si la reduccidn se efectda con hidruros complejos
del boro, trabajédndose, contrario a la realizacién hasta
ahora usual de la reduccidn, con tales borohidruros y bajo
unas condiciones bajo las cuales se produce ung descompo~
sicidn apreciable del borchidruro. Bajo estas condiciones se
pueden obtener los compuestos de férmule I en forma totalmen-
te pura y en un rendiniento casi cuantitativo. El objeto de
la piesente invencidn es, por lo tanto, un procediniento se-
gin la patente principal n? 300.823 que se caracteriza porque
la reduccién de los derivados libres de bis—alcanoiaminas de
férmula II, ¢ de sus seles, en nedio acuoso, se efectia con
hidruros complejos del boro presentes en exceso, sin adiecidn.
de, 0 en presencia de menos de aquella cantidad de hidrdxido
alcalino que es necesaria para la liberacidén de la base y/o
para la saturacién de los grupos hidroxilo fendlicos. Los .
restos R! y R" alin existentes, que tieren wn significado 615-'
tinto é hidrdégeno, se disocian a continuacidn como se in-
dica en el procedimiento de la patente principal, por hidro-
gendlisis o saponificacién o blen reesterificacidn y los pro-

ductos del procediniento se transforman en caso deseado en
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Las condiciones necesarias para una reducﬁién
eficaz, bajo lasg cuales se descomponen los borohidruros
compls jos, se pueden lograr haciendo reaccionar lag sa-
les de los»derivadoé de bis-alcanonamina de Térmule I
en susgpensidén acuosa con el borohidruro complejo, descom-
poniéndose parcialmente el borohidruro por la reaccidn
dcida producida por la hidrdélisis de la sal y la acidez de
la de los grupos OH fendlicos., Como de esta manera ge ex-
trae de la reaccidén una parte del borohidruro, se deberd
emplear conveniéntemente el borohidrﬁro en un exceso co-
rrespondiente que, al trabajar con las suspensiones acuosas
de la sal, cuendo R' significa hidrdgeno, debe ascender con-
veniéntenente a 4 - 5 equivalentes del borohidruro complejo
por mol de deriéado de bis-alecanolanina., Bajo estas condicio- |
nes estd terminada la reaccidn a temperatura ambiente después
de 15 a 30 minutos. Bsta variante del procedimiento tiene
sin émbargo la desventaja de que, debido a la turbulenta
réaoeién, es de dificil dominio, especialmente cuando se
trabaja con grandes cantidades. . '

Segin una forma de ejecucidn preferente del
procediniento de la presente invencidn es posible regular
nmejor la reaccidn, especislmente cuando se trata de canti-
dades grandes. Esto se debe porque se ha encontrado duc se
logra un desarrollo satisfactorio de la reduccidén si la des-
composicién del borohidruro complejo se encuentra en un 20 4
aproximddamente de la cantidad empleada o por encima. Esta
exigencia queda también cumplida si una parte de las furcic-
nes dcidas de la molécula se neutraliza mediante adicidn de

lejia alcalina,
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51 se parte de la sal de la Zisglcgnolamiﬁa de Iox-

mula I, en la que R' es igual a H, entonces ya mediante la

adicidn de 1 rol de lejla se puede disminuir la velocidad

de reaccién de manera que también grandes cantidedes se pue-
den mantener fécilmsnte bajo control. Le cantidad de lejia
adicional no deberd sopesar entonces 3 moles cuando se par-
te de sales de bisalcanonamina de fOrmula IT en las cuales

R! = H: si se emplea la base libre de férmula ITI, en la que
R' significa hidrdgeno, entonces se encuentra el limite de

la adicidn tolerable de hidréxido alealino en aproximidamente
1 nol por mol de derivado de bis-alcanonamina. La menor ve-
locidad de reaccidn que esto implica se puede, si se desea,
compensar rediante un noderado aunento de la temperatura has-
ta un mdximo de 700C, preferéntemente hasté 50°C., Segin la
medida de la cantidad de hidrdxido alealino agregado dentro
de logs linites indicados, se puede reducir la cantidad de
borohidruro necesaria y de esta manera hacer el procedimiento
mds condmico. Asi se necesitan, por ejemplo, en la reduccidn
de las sales de bisalcanonamina de férmula II, en las cuales
Rt significa hidrdgeno, bajo presencia de 3 moles de hidré-
xido alealino como mdximo 3 equivalentes de borohidruro.

Como borohidruros complejos son adecuados, ade-
mds del borohidruro sédico o potédsico, también aquellos de
bases orgdnicas, tales como el borohidruro tetrametilamdénico.
Para la realizacidn prdctica del procediniento se suspende
priméramente en agua el derivado de bisalcanonamina de fér-

mula IT 4 su sal, en caso dado se agrega la cantidad de lejia

~ necesaria y la solucidn ecuosa del borohidruro complejo se

agrega rédpidamente bajo agitacidén., EL1 hidrdégeno que se libe-

ra por la descomposicién del hidruro expulsa el aire del
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que son innecesarias atmdésferas dé gas protector especiales
giempre que no se necesiten tiempos de reaccidén demasiado
largos.

La elaboracidén resulta especialmente ventajosa
8i la mezecla de reaccidn, terminada la reaccidn, se acidifi-
ca a un pH de aproximidamente 3 y el derivado de bisaleano-
namina se obtiene como sal. La forma més favorable es un ais-
lamiento a través de uma sal de dificil solubilidad en agua,
tal como, por ejémplo, el sulfato 6 el 4',4'-dianino-estil-
ben-2,2'-disulfonato que se puede precipitar nmediante adi-
cién de los dcidos correspondientes o una sal de mds fdeil
solubilidad de estos dcidos, tal como, por ejemplo, sulfato
sédico, a la mezcla de reaccidn. Estas sales de diffcil so-
lueidn se pueden transformar, después de su aislamiento, en
forma usual en otras sales o liberar las bases de ellas. 84
ain hay restos hidrogenoliticamente o hidroliticamente diso-
ciables en los dtomos de oxigeno fendlicos o en los dtonos
de nitrdgeno, entonces estos se disocian en la forma usual.
Las sustancias de'férmula I as{ obtenidas son ya, como produc-
tos en bruto, incoloras y cromatogréficamente totalmente uni-
tarias. No precisan de ulterior limpieza, lo que se puede
considerar como una ventaja especial del procediniento de la
presente invencidn.

| Los puntos de fusidn de los compuestos de férmula
I son poco caracteristicos debido a la descorposicidn que se
presenta, la oom&robacién de la pureza se realizd pér esta
razén mediénbe cromatograria de capa delgada.

Las partes indicadas en los ejemplos son partes
en peso.
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50,0 partes de N,N'-bis-/"2-(3t,4t-dihidroxi~fenil)-
2-oxoetil 7-hexametilendiemin-sulfaninato (0,082 moles) se
suspenden en 750 partes de Hp0, se agregan 245,5 partes en
volimen de NaOH 1 n (0,245 moles) bajo Hz como gas protector,
se adiciona una soluecién de 5 partes de NaBH, (al 93 %) (0,246
equivalentes) en 250 partes de Ho0 y se agita durante 7 dias

‘a temperatura ambiente., Terminada la reaccidén se ajusta la

solucidn clara, tefiide de amarillo, bajo COs léntamente con
HCl 4~-nauw pi de 2 ~ 3 ¥y se mezéla con 0,05 partes de sal
sédica de dcido etilendiamintetraacético y 2,5 partes de car-
bén animal. Despuds de agitar léntamente durante 30 minutos

se separa por filtracidén. Se obtiene un filtrado claro e in-
coloro del que, mediante adicidn de una solucién de 23,5 pg;‘tés
de NayS0, en 100 partes de H,0 se precipita ol sulfato. Des~
pués de agitar durante una hora a temperatura ambiente se as-
pira el cristalizado precipitado, se lava con agua y se secd.
Se obtienen 41,3 partes de N,N'-bis-/ 2-(3',4'-dihidroxi-fe-
nil)-2-hidroxietil 7-hexametilendiamin-sulfato con un micro-
punto de fusidén a partir de 205° bajo descomposiciéﬁ ¥y un con-
tenido de agua de wn 2,9 %, Calculado sobre la sustancia en

seco corresponde este rendimiento a un 94,3 % de la teoria.

" Cromatografia de capa delgada:

Soporte: Celulosa de liachery y Nagel 300; C,3 in
cantidad aplicada: 50 pg

Mezcla de agente: Butanol-acetona-  -agua = 60:30:10:15:30)
CECL5~A0OH-50 -
(partes en volimen) '
a 250¢

Revelado: a) Observacidén UV &
: 366 pm
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Resultado: DC - unitario Rp = 0,44
Ejemplo 2 - _ ‘ ]

2,0 partes de N,N'-bis-/"3-(3*,4'~dihidroxi-
~-fonil)-2~oxo-etil 7-hexametilendiamin-sulfaninato (0,0033
moles) se suspenden bajo H, como gas protector en 30 partes
de Ho0 y se mezela con 8,2 coc de NaOH l-n (0,0082 moles) ¥y
a continuacidn con 0,2 partes de NaBH, (al 93 %) (0,0098
equivalentes). La mezcla de reaccidn se calienta bajo agita-
cidén a 500-559C, termindndose la reaccién despuds de 6 horas.
Para destruir los corpuestos complejos se ajusta con 1,4 ce
de HCl 1-n el yH a 2,8, se agrega una solucidn de 1 partes de
NapS04 en poca agua y el cristalizado precipitado se separa
por succién. Rendimiento en sulfato de N,Nt-bis-/ 2-(3',4!'-
dihidroxi-fenil)-2hidroxietil /-hexametilendiamina; 1,65 par-
tes, lo que corresponde & un 95,5 % de la teoria (calculado
sobre la sustancia en seco). |

Contenido en Hgoﬁ 1,6 %; Micropunto de fusidn
a partir de 205°C bajo descomposiciédn. )

El cromatograma de capa delgada realizado co-
mo en el ejemplo 1l demuestra que la sustancia es unitaria.
Ejemplo 3 - -

173 partes de sulfaminato de N,N'~bis-/ 2-
(5},4'-dihidroxi-fenil)-z~oxo—etig;7—hexametilendiamina
(0,283 moles) se suspenden en 2300 partes de agua y bajo agi~-
tacién se mezcla con 284 ¢c de NaOH l-n- (0,284 mole;) asi{ co-
mo con una solucidén de 28,7 partes de NaBHy (al 93 4) 1,4 equi-
valentes) en 300 partes de agua ¥y se agita a una temperatura

de 28° durante 3,5 horas, Despuds de 1,5 horas se hebia di-
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suelto la sustancia de partida. Después de la elaboracidn

{realizada como deserito en el ejemplo 1) se obtienen
145,9 partes de sulfato de N,N'-bis/ 2-(3',4'-dihidroxi-
-fenil-2-hidroxletil 7-hexametilendiamina con un contenido
de agua de un 3,9 %. EZste rendinmiento corresponde & un.
95,4 % de la teoria, calculado para la sustancia an@idia.
La comprobacidn de pureza por cromatografia se realizd co-
mo se ha descrito en el ejemplo 1.

Ejenplo 4 -

5,0 partes de sulfaninato de W,Nt-bis-/ 2-(3t,4t-
~dihidroxi-fenil)-2~oxoetil /-hexamstilen~diamina (0,0082
moles) se suspenden en 125 partes de Hp0 y agitando inténsa-
mente se mezclan con una solucién de 0,8 partes de NaRHa
(al 97 4) (0,04l equivalentes) en 25 partés de Hg0. La tem-
peratura de la mezela de reaccidén asciende aqui a 30°C, Ya
después de pocos minutos se disuelve el producto de partide,
la reaccidn ha terminado después de 30 minutos. La mezcla
de reaceidn se acidifica ahora bajo COp con 23 cc de HCL l-n
y se mezcla con una solucidn de 2,5 partes de Na,504 en 10
partes de agua. El sulfato de N,N'-bis-/2-(3!,4'-dihidroxi-
~fenil)-2-hidroxi-etil /-hexametilendiamina cristalizado, de
dificil solucidn, se aspira después de 1 hora, se lava con
agua y se Seca, .

Rendiniento: 4,2 partes, lo que corresponde a
un 96,2 4 de la teoria (calculado sobre la materia en seco)
contenido en Hp0: 2,6 %.

' Tl cromatograma de capa delgada realizado como
en el ejemplo 1 demuestra que es unitario.

Ejerplo S

0,58 partes de borohidruro tetrametilamdénico
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(0,013 ‘equivalentes) se disuelvep en 50 partes de agua. Des-
pués'se agregan, bajo buena agitucidn, 2,0 partes de sul-
faminato de N,II-bis-/2-(5',4!~dihidroxi-Tenil)-2- ~oxcetil 7/
~hexametilendiamina (0,0033 moles) ¥y so agita en totel du-
rante 30 ninutos. La solucidn clara se ajusta bajo adicidn
de HCl l-n & un pH entxre 2 - 3, se mezola con una solucidn
de 1 parte de Nap50, en poca agua y el cristalizado preci-
pitado se aspira después de una hora. Rendimiento: 1,65 par-
tes de sulfato de N,Nt-bis-/2-(3! 4t-dihidroxi-Tfenil)-2-
hidroxietil /-hexametilendiamina, lo que corresponde a un 95,3
% de la teoria (calculado como sustancia seca). Contenido en
Ho0: 1,7 4. En el cromatograma de cape delgada realizada
geglin el sjemplo 1 es unitario.
Bjemplo 6 _
Trabajando en forma andloga al ejemplo 5 se
obtienen, empleando 0;56 % partes de borohidruro de potasio
(0,013 equivalentes) por 2 partes de sulfaminato de N,N'-
bis-if?—(S',4'-dihidroxifenil)—z-oxoetil;]Fhexametilendia-
mina, 1,7 partes de sulfato de N,N'~bis-2{3',4'-dihidroxi-
~fenil)-2-hidroxietil-hexametilendiamina con un contenido
en Hy0 de 3,0%. BEsta cantidad corresponde & un 97 ¢ del ren-

dimiento tedricamente posible (caleulado en sustancia seca).

En el cromatograma de capa delgada es unitario.

Ejemplo 7

2,2 partes de dihidroclorurb de N,N?-bis-
/2-(3',4'-dihidroxi-fenil)-2-oxo~etil 7-tetrametilendia-
mina (0,0047 moles) se suspenden en 25 partes de égué y
agitando bien se mezcla con uma solucién de 0,5 partes de
NaBH, (al 93 %) (0,025 equivalentes) en 5 partes de agua.

Después de una reaccién de 45 minutos se ajusté mediante
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léntamente bajo agitacidén una solucidn de 3,5 partes de dcido
4,4'~dianino-estilben-2,2'-disulfdnico en 19 cc de MaCH l-n
y se siguiébagitando durante 30 ninutos, Bl eristalizado
precipitado se aspird, se lavd con agua y se secd.

Rendimiento: 3,3 partes de N,N*'-bis-/2-(3!,4'-dihidro~
xifenil)-2-hidroxietil /-tetrametilendiamin-4,4'-diamino-
-egtilben~2,2'-disulfonato, lo que corresponde & rendimien-~
to teérico. La sustancia no funde hasta los 350°C.

~ Para su transformacién en el hidrocloruro se sus-

penden 2,5 partes del diaminoestilbendisulfonato de I,N'~
bis-/2-(3',4'-dihidroxifenil)-2-hidroxi-etil_7/-tetrametil-
endiamina en 100 partes de agua caliente, se agregan 7,3 ce
de HCL l-n y se agita durante 15 minutos. Después de enfriar
ge aspira el deido 4,4'-dianmino-etilben~2,3t-disulténico
(1,2 partes) y el filtrado se concentra por evaporacidén en
vacio. El'residuo se rezela con 100 cc de isopropanol y el
eristalizado precipitado se aspira después de algin tismpo.

Rendimiento: 1,4 partes de hidrocloruro, lo que correspon-
de & un 91,85 ¢ de la teoria. Desptids de la recristalizacidn
en metanol-isopropanol posee la sustancia un mieropunto de
fusién de 193 - 196°C bajo descomposicién.

NOTA -

Descerita suficléntemente la naturaleza del
invento, asi como la manera de realizarlo en la prdctica,
debe hacerse constar que las disposiclones anteriorﬁente
indicadas son susceptibles de modificaciones de détalle en
cuanto no alteren su principio fundamental, También se ha-

ce congtar que el invento corresponde a una solicitud de

Patente presentada en Austria con fecha y nimero siguientes:
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15 de jullo de 1969, n® A 6777/69; acogiéndose por lo tan-
to a los beneficios que conceden.los Convenios Interna-
cionales en vigor. Siendo lo que constituye la esencia
del referidb invento y por lo que se solicita ler Cexr-
tificado de Adicidn en Espafia sobre: Mejoras introducidas
on el objeto de la patente principal n? 500,823, concedi-
da: ol 19 de Junio de 1964, por: PROCEDIMIENTO PARA IA
OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS BIS-ALCANOLAMINICOS; carac-
teriz&ndose por lo sipuiente: -

l.- e joras introducidas en el 6bjeto de in pa-
tente prineipal n? 300.823, concedida el 19 de’ junic 5 1964,
por: PROCEbIM]EI‘ITO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS DERIVALCS
BIS-ALCANOLAIZINICOS, de férmula general

RS |

How &\ o fo Y o £ >,0H
| CHOH.CHQ.NH,(CAQ)X.NH.Cﬂz.CHOH- \ /@
/ ‘ , Sdf (

| i . I\I)
w7 e on

en la qﬁe X significa un m‘miero entero de 4 a 12 y sus sa-
leg, por reduccidén al bisalcanol de derivados de bisal-

canonamina de férmula general :

R'O_ ' ".CO-CHa—N.(CHQ));\.N.CHQ-—CO—.@\,_@R: . (11)
{, /E R B W
R‘Ol . ) R:". Sl N _R" ) . . OR‘

en la que R' y R", que pueden tener significados iguales
o diferentes, significan un 4tomo de hidrdgeno, un resto
hidrogenoliticamente disociable, tal como el resto bene

cilo o un resto acilo y X tiene la definicién de arriva,



10,

15.

20.

'25 L)

30.

- 13 -

i <3

oy ;,'J

S 1; ‘
381758 24

ulterior disociacidn de restos Rt y R" ain existentes con
un significado distints a hidrdgeno por hidrogendlisis o
saponificacidén o bien reesterificacidn y en caso dado
transformacidn de los productos del procediniento en sa-
les, caracterizadas ﬁorque la reduceidn de los derivados
bis-aleanonamdénicos libres de fdérmula II, o de sus sales,
se efectua en medio acuoso con un exceso de hidruros com-
plejos del boro, sin adicidén o en presencia de menos de
aquella cantidad de hidréxidos alcalinos que es necesa-
ria para la liberacidn de la base y/o para la saturacidn
de los grupos hidroxilo fendlicos. .

' 2.~ Hejoras segin la reivindicacidn 1,
caracterizadas porque las saies de los derivados de bisal-
canonanina de férnula II, en la que R' significa hidrdgend,
se reducen, bajo.auSencia-de hidrdéxidos alealinos, con
4«3 eqpivalentes de borohidruro complejo por mol de de-
rivado de bisalcanonamina, .

3.~ liejoras segin la reivindicacidn 1,

" caracterizadas porque las sales de los derivados de bisla-

canonamina de férnula II, en las que R! significazhidrégeno,
se reducen, en presencia de un méximo de 3 moles ds hidrd-
xidos alcalinos por mol .de derivado de bisalcanonenine, con
un méximo de 3 equivalentes de borohidruro corplejo. .

4,~ Yejoras segin la reivindiceciédn 3,
caracterizadas porgue se trébaja a una témperatura rds
elevada de 70°C como mdxirwo.

5.~ lejoras segin las reivindicgciones
la 4, caracterizadas porque los derivados de bisaleanona-
nmina de férmula I se precipitan de la mezcla de reaccién

acuosa despuds de ajustar el pH a aproximddamente 3 mediante
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adicidn del 4cido correspondiente o de una fhcil~ Mliw

mente soluble del mismo, como sales de di‘i’:’.ci‘i solucidn
Yy se aislan,
5.~ Mejoras segin la reivindicacién 1, carac-

terizadas porque los corpuestos de fémula I sé eislan
como sulfato o como 4,4! -diajnino;-estilben-z,a'-—disulfonato.

6.~ o joras introducidas en el objeto de la pa-
tente principal n? 300.823, concedida el 19 de junio de
1964, por: PROCEDIMIENTO PARA 1A QBTENCIOH DE MURVOS DERIVR-
DOS BIS-ALCAHOLAMINICOS; tal y como queda deserito suster.-
cialmente en la presente Memoria,

 Bsta Memoria consta de 14 hojas eseritas a

méquina por una sola cara.

USTERREICHIS
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