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La presente invenoion se relaciona con nuevas propi= -

nilaminas correspondientes a la formulas

2 :
g/ , I \> —A~N~CH,~C=C~R"
Famo—— 1]
Y R

y sus sales atoxicas de adicion acida, asi como con métodos para su
preparacion. En esta y sucesivas formulas, Z rebreaenta hidrogeno,
hidroxilo o alodxido inferior; Y representa hidroxilo, alooxide
inferior, amino monoalquil inferior amino o dialquil inferior ami-
noj A representa un radical alquileno inferior recto o ramifiocadoj
R representa hidrdgeno o metilo y R' representa hidrégeno, alquilo
inferior o benoilo. Las expresiones "alquilo inferior", "alquileno
inferior" y "alodxido inferior", tal oomo aqui se emplean, se re=
fieren & los radioales alquilo, alquileno y aleoxido que contienen
de 1 a 6 atomos de carbono, inclusive.

Los nuevos compuestos en su forma de base libre son so-
lidos oristalinos o 1lf{quidos sustancialmente incoloros algo soluble
en muchos disolventes orgénicos y de muy baje solubilided en agus.
Las bases l{guidas pueden aislarse mejor en forma de¢ sus sales, Go-
mo hidrobromuros, hidrocloruros, bengzoatos, sulfatoe, fosfatos, oi-
tratos, acetatos, lactatos, salicilatos, succinetos, fumaratos, ma-—
latos y andélogas sales atéxicas. Las salee se preparan mejor reac—
clonando la base libre oon una cantided estequiometrica del desea~
do acido orgénico o inorgénico en un disolvente adeouado, tal oomo
etanol, acetona, éter o mezclas de ellos. Las aminas y sus sales
étézicas de adioidn acida son asotivos inhibidores de oxidasas monoa}
minicas, siendo por consiguiente utiles para el tratamiento de ani-
males de sangre oaliente para contrarrestar los sintomas molestos
de depresion. En una operacidn representativa, se obtuvo una compled

ta inhibicidn de la oxidasa monoaminica en ratones al administrarse
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oralmente N~ortometoxibencil~N-metil=2-propinilamina en una dosifi- -

caolon de 50 mg. por kg. de peso corporal.

;o . Las nuevas propinilaminas en las que R' es hidrdgeno,
puedsn prepararse mediante la reaccion de una proporcidn moledular
5 de bromuro de propargilo ¢ cloruro de propargilo con une proporcion {fﬁ

molecular por lo menos de una amina de formule

10 preforiblemente en un disolvente ¢organico inerte @al ocomo tetraclo=

ruro de carbono, cloroformo, cloruro de metileno, metanel, etanol,

benceno, eter o acetona. Ordinariemente se emplea un aceptor hidro-
haluro, tal oomo el carbonato potéeico o la trietilamina. Le reaoe.
0idén tiene lugar suavemente & una temperatura ocomprendlda éntre le

15 ambiente y la de reflujo de la mezcla de reaccidn, con la formacidn
del deseado producto e hidrohaluro aminico de reacciodn.

En la practica, se afiade lentamente el baluro de propar-
gilo a le emina y se dispersa el aoeptor hidrohaluro, si se emplea,
en el-disolvente de la reacoidn. Si se desea, puede invertirse el
20 orden de adioidn de los reaotivos. En cuslquier caso, la adioion se
lleva a cebo oon agitacidn y bajo las citadas condiciones de tempe-
retura. Cuando se oomplete la reaccidn, se retiran las sales sdli-
‘das formadas por filtraoidn y se lavan con acetons. Tras la retira-
da del disolvente, se destila fraccionalmente el residuo bajo redu-
25 cida presion para obtener el deseado producto ocomo base libre, que
puede tratarse oon clorurc de hidrogeno etéreo a la temperatura am=
biente para obtener la sal ClH solida.

Las propinilamines en las que R' es alquilo inferior o
beha}lo se preparan mediante la reaccidon de proporcionss equimole-

30 culares de un haluro bencflico o haluro alquilico inferior oon la
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sal sddioa de una amina de formulas -
2
7N AN-CH,C=CH
BN e
Y R

on amonfaco & temperaturs ambiente o inferior. Tras la evaporaocion
del amonfaco, so destila fracoionalmente el reaiduo para obtener la
deseada propinilamina. |

éos siguientes ejemplos ilustran la invencidén y no
deberan considerarse como limitativos de la misma.

EJEMPLO 1

Neo~metoxibencil-N-metil=2=propinilamina

/\f " e CHy~N-Cli C2CH
' CH,

OCH3

A una mezcla de 75,5 g (0,5 molécula-gramo) de N-metil-
o-metoxibencilamine en 100 ml. de metanol se afladieron lentamente
oon agitacidn y & la temperaturs ambiente 29,6 g (0,25 molécula=
gramo) de bromuro de propargilo en 100 ml. de metanol, La resultan—
te mezola fué refluide durante 8 horas. Lusgo se retird el metanol
oon la bombe de agua y se traté el residuo con 175 ml. de agua. La
mezola acuosa fue extractada dos veces con éter y el extracto ete-
re0 se secd sobre sulfato odlcico. Se retird el éter bajo vaoifo y
se destild fracoionalmente el residuo bajo reducida presidn para
obtener el deseado producto amino como liquido incoloro hirviente
a 119-123°C a 8 mm de presion. Bl endlisis del produdto feveld un
7,408 de nitrdgeno, en comparacién oon un T,36% caloulado.

En forme similar, empleando acetona como medio de la
reacoidn, se reaccionaron otras bencilaminas sustituidas mostradas
en la siguiente tabla, como bromurc de propargilo, para obtener

las correspondientes N-metil-2-propinilaminas sustituides, que al
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reaccionar con c¢loruro de hidrdgeno etereo produjeron las corresponﬁ

dientes sales de cloruro de hidrdgeno.
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- Reaccionando cloruro de propargilo o browuro de Propar-u

gllo con N-metil-2y4-hidroxibencilamina, Nemetil=3,4-dihidroxiben=— -
cilamina, Nemetil-m 8 p-etoxibencilamina, Nemetil-o, m & p-isopro~
poxibenoilamina, N-metil-2,4= 6 3,4~ & 3,5-diotoxi- & di~n-propoxi-
5 é di-n~butoxi- 6 di-n—-amoxibencilamina en acetona o metanol como

medio de reaccidn, se obtienen facilmente los siguientes compuestos

respectivamente, gue se consideran incluidos on ol dmbito de la pre-
sente invencioni
N,~2,4~dihidroxibenil—-N-metil=2=~propinilamina
10 N-3,4-dihidroxibencil=N-metil-2-propinilamine
N-metoxibenoil=N=metil~2=propinilamina
Nep~etoxibenc il-N-meti l-2-propinilamina
Negwisopropoxibencil-N-metil-2-propinilamina
N-m-igopropoxibenci l-N-metil-2~propinilamina
15 N-p-isopropoxibenci l=N-metil-2-propinilamina
¥-2,4~dietoxibencil-Ne-metil-2-propinilamina
N-3,4~distoxibencil-N-metil-2-propinilamins
¥3,5~dietoxibencil-N-metil-2-propinilamipa
¥-2,4-8i-n~propoxibencil~N~metil~2-propinilamina
20 Ne3 ¢ 4=di-n~propoxibencil-N-metil-2~propinilamina

Ne3y 5=di-n~propoxibencil-N-motil-2-propinilamina
N-24 4~di=-n~butoxibencil-N-metil~Z~propinilamina
N3y d=di-n-butoxibenci l=N-metil-2=-propinilamina

N3, S5~di=nebutozribenil-N-mnetil-2-propinilamina
25 N-2y4~di~n-amoxibenoil-N-motll-2~propinilamins

N~3, 4~di-n~emoxibencil—N-me til-2~propinilamina

N3, 5~31~n~amoxi benc l-N-me t11-2~propini lamina

Lag oorrespondientes N-bidroxibenoil-, Nealdoxi infe-
rior bencil y N-@islcoxi inferior benoil-2-~ propinilaminas se ob-

30 tienen 8l refluirse bromuro de propargilo o cloruro de propargilo




10

15

20

25

30

P L o

e A ————

%
ocon las benocilaminas inmetiladas anteriormente enumeradas.

EJBPLO 11

281088 ™

N~p-dimetilaminobencil-N-metil-2~propinilamina
g

© . HaC
3Y T ‘\\
| (— N\, ~—~CH,,=N~CH,~CuCH
R

*»

Se colooaron 26,6 g (0,16 moléoula~gramo) de Femetil-p-
dimetilaminobencilamina, 22,4 g (0,16 moléoula-gramo), de ocarbonato
potasico anhidro y 100 ml. de acetons en un matras de trea cuellos
equipado con un condensador de reflujos, agitador mecanico y embudo
para adiciones., A eats megola se afindleron & gotas durante un perig
do de 25 minutos 19,3 g. (0,16 molécula gramo) de brommo de propar
gilo. La mezcla de la reaccidn se agitd luego a la temperaturs
ambiente durante 30 minutos y seguidamente se refluyé durante 2
horas. Los sdlidos granulares que ss formaron fueron filtrados ¥y
la sostonas destilade del filtrado. El residuo 1fquido fué tratado
oon 100 ml. de soluoién asouosa saturada de ocarbonato sdédico para
neutralizar cuslquier bromuro de hidrdgeno presente. La mezola
aouoea que contenia el deseado producto fue luego extraotada, 4l
eitraoto gecado sobre sulfato oaloico, el éter retirado del extrao-
t0 sec0 y el residuo liquido fraccionalmente destilado bajo reduci-
da presion para obtener la Nep~dimetilaminobencil-N-metil-2-propi-
nilamina como lfquido amsrille hirviente & 115-117°C & 1 mm. Une
porcion de este producto fué disuelta en éter y tratada con C1H
etéreo pars obtener la sal hidroolorurc que, después de su reorieqﬂ
ligacién & partir de etenol, fundié & 169-170°C y contenfa un
10,31% de ﬁitrégeno en comparacion con el valor calculado de un
10, 18%.

. Andlogemente, puede reaccionarse bromuro de propargilo
oon una N-metil-aminobenolilamina, y Nemetil-monoalquil infsrior

aminobenocilawina, N-metil-~dialguil inferior aminobencilamina o




dialquil inferior aminobenoilamina, para obtener oompuestos tales =

como los sigulentess

p—aminobenoil-Nkmetil-Q-ﬁropinilamina

O

Neoy

O

ﬁ-o, m p—métilaminobencil-N—metil-2-propin11amina

O

5 ¥-o, m 0 p~atilaminobengil~N-metil~2-propinilamine

Os

N-0, m 0 p~isopropilaminobencil-Nemetil=2-propinilamine

O

N-0o, m o p-seg-butilaminobencil-N-metil~2-propinilamina

Or

N~-0, m 0 p-n—-amilaminobenoil-N-metil-2-propinilamina

>

T
Ny
8
[-2%

p-exilaminobencil~N-metil-2-propinilamina

O

10 N-0o, m o p-aminobencil-2-propinilamine

T
o
-

=]
[« 1Y

p-metilaminobencil-2-propinilamina

=
]
o
-
B
O»

p-etilaminobencil-2-propinilamina

T
Q
-
8
O

p-n-propilbencil-2-propinilamina

g
=]
Oy

p~n~butilbencil-2-propinilanine

O

15 Neo, m 0 p~seg—amilbencil-2-propinilamina

¥
&
=]
O

p~isoexilbencil-2-propinilamina

N-o, 0 m=dimetilaminobencil-N-metil=-2~propinilamina

T
o
-
B8
O

~dietilaminobencil=N-metil-2~propinilaminsa

p~diieopropilaminobenci l=N-metil-2~propinilamina

T
S
=]
Os

20 N-o, m o p~di~n=butilaminobencil-N-metil-2-propinilaming
N0, m O p~di~-n~amilaminobencil-N-metil-2~propinilamina
N-0, m 6 p-di~seg~oxilaminobencil-N-metile=2-propinilamina
F~0, m 6 p-dimetilaminobencil-2-propinilemina
N-0, m 6 p-dietilaminobencil-2~propinilemine

25 N0, m 6 p~di~n~propilaminobencil-2-propinilamina
N0, &t 6 p-di~terc~butilaminobenocil-2~propinilemina
Neoy, m & p—di—tero—amilaminobencil-Z-propinilémina

T
O
-

B8
o

'4p-di—segbexilaminobenci1—2~propinilamin&




10

15

20

25

‘tilamine digpersas en 200 ml., de cloruro de metileno a la temperatu~

N~o~atoxifeniletil~2-~propinilamina

l"—"-*'-—-—“.
< \> s CHpy= CHL,~ NE~OH~CECH
'

00,8

Se afiede por poroiones una moléoula~gramo de bromuro de

propargilo, con agitaoion, a dos molaculas~gramo de o~etoxi-fenile~

ra ambiente. luego me refluye la mezola de la reacoidon durante 4 horap
pare oompletar l1s reaooién, evidenciado por la precipitacion del sub-
producto hidrobromuro de ceetoxifeniletilamina como sdlido blanco.

El hidrobromuro de amina es separado por filtracidn y el filtrado se-
oado sobre sulfato megnésico anhidro. Tras le retirada del disolven~ :
te y destilacidn del resfiduo bajo reduccidén de presidn, =e obtiene

el producto dessado oomo 1liquido incoloro de un peso molecular de
203,

De modo ané&logo, pueden reaccionsrse otras aminas con
bromuro de propargilo pare obtener las correspondientes 2=propinila-
minas sustituides o Nemetil-2-propinilamines sustituidas. Aminas t{ipi
cas que pueden emplearse soni

3~(p-propoxifenil)~propilemina

4-(2, 4~dimetoxifenil)-butilamine

N-metil=~1=(o~amoxifenil)=etilamina

1~metil-2-(p-aminofenil)metilamina

1wotil-g-(medietilaminofenil)~butilamins
Ejemplo 13 .
1= (Nep-aminobenci 1~N-metilomino)=2~exina

& S ~——CHy~N~CHp~0=0-0 B,
f—— ]
CH,

HoN
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A una moléoule gramo de sodaming en 500 ml. de amoniaco -
1{quido se afiade oon agitacidn una molécula-gremo de Nemetil=N-propar-
gil-p-aminobencil-amina para formar la sal sédica de dicha amina. Se=
guidamente se afiade a gotas una moléoula~gramo de bromuro de propilo
y se agita la mezola de reaccidn por debajo de la temperatura ambientT
durante 2 horas. lLuego se evapora el amoniaco y se toma el residuo
en agua. Se extracta la mesola acuosa oon éter, sé gseoa ¢l extrecto y
se destila fraoo;onalmente para obtener la deseada 1-(N-p-aminobenoil-
N-metilamino)-2-exina como 1{quido incoloro de un peso molecular de
215, '

De igual manera puede reaccionarse cualquiera de las pro-—
pinilaminss preparadas en los Ejemplos 1-12 oon bromuro de bencilo o
un bromurc de alquilo inferior para obtener los correspondientes deri-‘
vados benef{licos o alquflicos inferiores.

RETV INDI CACIONES

1. Método de preparacion de un compuesto de formula

N\ e N CHy - CE O H
[S——— [ I

sttt

b4 R
en la que Z eé un miembro del grupo oonsistente en hidrogeno, hidroxi-
lo y alooxido inferior, Y es un miembro del grupo oongistente en hi;
droxilo, alodxido inferior, amino, monoalquil inferior amino y disl-
quil inferior amino, A es un radiocal alquileno inferior y R es un
miembro del grupo consistente en hidrogeno y metilo, que comprende
la reacoidn de una proporcion molecular de bromuro de propargilo con

une proporoion molecular por lo menos de un compuesto de formula

Z
‘S/ N> ——A-NER
Y
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en 1la que Z, Y A y R son como anteriormente se definen, en un disolm

e

vente orgénioo inerte, & una temperatura comprendida entre la ambien

te y la de reflujo de la mezcla de reaccidn.

2. Método segin la reivindicacion 1, en el que la reac—

oidn se lleva a c¢abo en presencia de wun aceptor hidrihaluro.
3, Se reivindica por ultimo como objeto mobre el que
be de recmer la Patente de Invencidn que se solicitas "METODO DE

PREPARACION DE UN COMPUESTC DE FORMULA:

=N-CH,~C5C~H
A: A Bé Cz

R

Todo conforme queda desorito y reivindiocado en la presegf

te Memoria, que consta de doce pagines mecanografiadas.

Madrid, 26 septiembre de 1962

ALPONSO UNGRIA
PoDe

e
i
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