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La presente invención se relaoiona con nuevas propi- 
nilaminas correspondientes a la fórmula!

hidroxilo o aloóxido inferior; Y representa hidroxilo, aloóxido 

inferior, amino monoalquil inferior amino o dialquil inferior ami­
no; A representa un radioal alquileno inferior reoto o ramificado;
R representa hidrógeno o metilo y R' representa hidrógeno, alquilo 

inferior o bencilo. LaB expresiones "alquilo inferior", "alquileno 
inferior" y "aloóxido inferior", tal como aquí se emplean, se re­
fieren a los radioales alquilo, alquileno y aloóxido que contienen 

de 1 a 6 átomos de oarbono, inclusive.
Los nuevos compuestos en su forma de base libre son só­

lidos oristalinos o líquidos euetancialmente incoloros algo soluble! 
en muohos disolventes orgánicos y de muy baja solubilidad en agua. 
Las bases líquidas pueden aislarse mejor en forma de sus sales, co­
mo hidrobromuros, hidrooloruros, benzoatos, sulfatoe, fosfatos, oi- 
tratos, acetatos, laotatos, salicilatos, suocinatos, fumaratoa, ma- 
latos y análogas sales atóxicas. Las sales se preparan mejor reac­
cionando la base libre con una oantidad astequiométrica del desea­

do ácido orgánico o inorgánico en un disolvente adeouado, tal oomo 
etanol, acetona, éter o mezclas de ellos. Las aminas y sus sales 
atóxicas de adición acida son activos inhibidores de oxidases monóa-- 
mínioas, siendo por consiguiente útiles para el tratamiento de ani­
males de sangre oaliente para contrarrestar loa síntomas molestos 
dé depresión. En una operación representativa, se obtuvo una comple­
ta inhibición da la oxidasa monoamínica en ratonas al administrarse

Z

Y R
y sus sales atóxicas de adición áoida, así como con métodos para su 

preparación. En esta y sucesivas fórmulas, Z representa hidrógeno,
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oralmente N-ortometoxibancil-N-metil-2-propinilamina en una dosifi-- 
oaoión da 50 mg. por kg. de peso corporal#

pueden prepararse mediante la reacción de una proporción moledular 
da bromuro de propargilo o cloruro de propargilo con una proporción 
molecular por lo menos de una amina de fórmula

preferiblemente en un disolvente orgánico inerte dal oomo tetraclo- 

ruro de carbono, cloroformo, cloruro de metileno, metanol, etanol, 
benceno, éter o acetona. Ordinariamente se emplea un aoeptor hidro­

haluro, tal oomo el oarbonato potásico o la trietilamina. La reao- 
oión tiene lugar suavemente a una temperatura comprendida entre la 
ambiente y la de reflujo de la mazóla de reacción, con la formación 

del deseado producto e hidrohaluro amínico de reacción.

gilo a la amina y se dispersa el aoeptor hidrohaluro, si se emplea, 
en el dieolvente de la reacoión. Si se desea, puede invertirse el 
orden de adioión de los reaotivos. En cualquier caso, la adioión se 
lleva a cabo oon agitación y bajo las citadas condiciones da tempe­
ratura. Cuando se oompleta la reacción, se retiran las sales sóli­

das formadas por filtración y se lavan oon aoetona. Tras la retira­
da del disolvente, se destila fracclonalmente el residuo bajo redu­
cida presión para obtener el deseado producto oomo base libre, que 
puede tratarse oon cloruro de hidrógeno etéreo a la temperatura am­
biente para obtener la sal C1H sólida.

Las propinilaminas en las que R' es alquilo inferior o 
beñoilo se preparan mediante la reacción de proporciones equimole- 
culares da un haluro bencílico o haluro alquílico inferior oon la

Las nuevas propinilaminas en las que R' es hidrógeno,

Z

Y

En la práctica, se añade lentamente el haluro de propar-
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sal sódica de una amina de fórmula!
Z

----------AN-CHgCSCH
Y R

en amoníaco a temperatura ambiente o inferior. Tras la evaporación 

del amoníaco, se destila fraooionalmente el residuo para obtener la 

deseada propinilamina.

^os siguientes ejemplos ilustran la invención y no 

deberán considerarse como limitativos de la misma.

10 EJEMPLO 1
N-o-matoxibenoil-M-metil-2-Drovinilamina
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CHg-N-CHpCsCH
CHi

OCR,
A una mezcla de 75t5 8 (0,5 molécula-gramo) de N-metil- 

o-metoxibenoilamina en 100 mi. de metanol Be añadieron lentamente 

oon agitación y a la temperatura ambiente 29,6 g (0,25 molécula*- 
gramo) de bromuro de propargilo en 100 mi. de metanol. La resultan­

te mezola fué refluida durante 8 horas. Luego se retiró el metanol 
con la bomba de agua y se trató al residuo con 175 mi. de agua. La 
mezola aouoaa fue extractada dos veces con éter y el extracto eté­

reo se seoó sobre sulfato oálcioo. Se retiró el éter bajo vaoío y 

se destiló fraooionalmente el residuo bajo reducida presión para 

obtener el deseado producto amino oomo líquido incoloro hirviente 
a 119-123°C a 8 mm de presión. El análisis del produdto íeveló un 

7,40% de nitrógeno, en comparación oon un 7,36% oaloulado.
En forma similar, empleando acetona como medio de la 

raacoión, se reaccionaron otras bencilaminas sustituidas mostradas 
en la siguiente tabla, como bromuro de propargilo, para obtener 
las correspondientes N-metil-2-propinilaminas sustituidas, que al

''A

**.' * 

R'".- v'-'.



reaccionar con cloruro de hidrogeno etereo produjeron las correspom 

dientes sales de cloruro de hidrógeno.
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Reaccionando cloruro de propargilo o br<Mnuro de propar^- 

gilo con N-metil-2T4-bidroxibenoilamina, N-metil-3,4-dihidroxiben- 

cilamina, N-metil-^n ó p-etoxibencilamina, N-metil-o, m ó p-iaopro- 

poxibenoilamina, N-metil-2,4- ó 3,4- ó 3í5-diotoxi- ó di-n-propoxi- 

ó di-n-butoxl- ó di-n-amoxibenoilamina en acetona o metanol como 

medio de reacción, se obtienen fácilmente loe siguientes compuestos, 

respectivamente, que se consideran incluidos en el ámbito de la pre­

sente invención!

N,-2,4-Aihidroxibenil-N-metil-2-propinilamina 

N-3,4-dihidroxibenoil-N-meti1-2-pcopi nilamina 

N-metoxibenoil-N-metil-2-propinilamina 

N-p-etoxibanoil-N-metil-2-propinilamina 

N-o-i sopropoxib enoil-N-me ti1-2-propinilamina 

N-^n-i sopropoxibenci1-N-metil-2-propinilamina 

N-p-isopropoxibenci1-N-meti1-2-propinilamina 

N-2,4-dietoxib ene il-N-meti1-2-propinilamina 

N-3 * 4-dietoxibencil-N-meti 1-2-propinilamina
N-3,5-di etoxibencil-N-metil-2-propinilamina

N-2,4-di-n-propoxibenci1-N-me ti1-2-propinilamina 

N-3)4-di-m-propoxibencil-N-metil-2-proplnilamina 

N-3 y5-di-n-propoxibenci1-N-me ti1-2-propinilamina 

N-2,4-di-n-butoxibencil-N-metil-2-propinilamina 

N-314-di-n-butoxibencil-N-metil-2-propinilamina 

N-3#5**di-n-butoxibenil-N-metil-2-propinilamina 

N-2,4^-di-n-amoxibenoil-N-meti 1-2-propini lamina 

N-3)4-di-n-amoxibencil-N-metil-2-propinilataina 

N-3y 5-di-nr-amoxib ene il-N-metil-2-propinilamina

Las correspondientes N-hidroxibenoi1-, N-alóoxi infe­

rior banoil y N-dialcoxi inferior benoil-2- propinilaminas se ob- 

tienen al refluiráe bromuro de propargilo o cloruro de propargilo

n-

4:4



EJEMPLO 11

N-B-dimetilaminobenoil-N-metil-2-propinilamina

N
\ - ....- /  ^  .

^ 3
Se colooaron 26,6 g (0,16 molécula-gramo) de N-metil-p-

dimetilarninobencilamina, 22,4 g (0,16 moléoula-gramo), de carbonato 

potásico anhidro y 100 mi. de acetona en un matraz de tres cuelloa 

equipado con un oondensador de reflujos, agitador mecánioo y embudo 

para adiciones. A eata mezcla se añadieron a gotas durante un perío 

do de 25 minutos 19,3 6* (0,16 moléoula gramo) de bromuro de propag 

gilo. La mazóla de la reacción se agitó luego a la temperatura, 

ambiente durante 30 minutos y seguidamente se refluyó durante 2 

horaa. Los sólidos granulares que se formaron fueron filtrados y 

la acetona destilada del filtrado. El residuo liquido fue tratado 

oon 100 mi. de solución acuosa saturada de carbonato sódico para 

neutralizar cualquier bromuro de hidrógeno presente. La mezcla 

acuosa que contenia el deseado producto fue luego extraotada, di 

extraoto secado sobre sulfato caloioo, el éter retirado del extrao­

to seco y el residuo liquido fraocionalmente destilado bajo reduci­

da presión para obtener la N-p-dimetilaminobenci1-N-meti1-2-propi- 

nilamina como liquido amarillo hirviente a 115-117^0 a 1 mm. Una 

porción de este producto fuá disuelta en éter y tratada oon C1H 

etéreo para obtener la sal hidrooloruro que, después de su reorista 

lizaoión a partir de etanol, fundió a 169-170°C y contenía un 

10,31% de nitrógeno en comparación oon el valor calculado da un 

10,18%.

Análogamente, puede reaccionarse bromuro de propargilo

oon una N-metil-aminobencilamina, y N-metil-monoalquil inferior 

aminobenoilamina, N-metil-dialquil inferior aminobencilamina o
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281C88
dialquil Inferior aminobenoilamina, para obtener compuestos tales - 

como loe siguientes!

N-o, m ó p-metilaminobencil-N-metil-2-propinilamina

N-o, m ó p-atilaminobenoil-N-metil-2-propinilamina

N-o, m 6 p-isopropilaminobenoil-N-metil-2-propinilamina

N-o, m ó p-sep-butilaminobenoil-N-metil-2-proplnilamina

N-o, m  ó p-n-amilaminobenoi1-N-meti1-2-propinilamina

N-o, m"6 p-exilaminobencil-N-metil-2-propinilamina

N-o, m ó p-aminobencil-2-propinilamina

N-o, m ó p-metilaminobencil-2-propinilamina

N-o, nt 6 p-etilaminobencil-2-propinilamina

N-o, m ó p-n-propilbencil-2-propinilamina

N-o, m  ó p-n-butilbenoil-2-propinilamina

N-o, m ó p-seg-amilbencil-2-propinilamina

N-o, m ó p-iaoexÍlbenoil-2-propinilamina

N-o, ó m-dimetilaminobenoil-N-metll-2-propinilamina

N-o, m ó p-dietilaminobencil-N-metil-2-propinilamina

N-o, m ó p-diieopropilaminobenoil-N-metil-2-propinilamina

N-o, m ó p-di-n-butilaminobencil-N-metil-2-propinilamina

N-o, m ó p-di-n-amilaminobencil-N-metil-2-propinilarnina

N-o, m ó p-di-seg-exilaminobencil-N-metil-2-propinilamina

N-o, m ó p-dimetilaminobenoil-2-propinilamina

N-o, m 6 p-dietilaminobencil-2-propinilamina

N-o, m ó p-di-nr-propilaminobenoil-2-propinilamina

N-o, m ó p-di-tero-butilaminobencil-2-propinilamina

N-o, m ó p-di-tero-amilaminobencil-2-propinilamina

N-o, m o p-di-seg-exilaminobencil-2-propinilamina

N-o, m  ó p-aminobenoil-N-metil-2-propinilamina
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^ ------ CHg-CHg-NE-CHg-CsCH
!

OCgH^
Se añade por poroiones una moléoula-gramo de bromuro de 

propargilo, oon agitaoión, a dos moléculas-gramo de o-etoxi-fenila- 

tilamina dispersas en 200 mi. de cloruro de metileno a la temperatu­
ra ambiente. Luego se refluye la mazóla de la reacción durante 4 hora: 
para oompletar la reacción, evidenciado por la precipitación del sub­
producto hidrobromuro de opetoxifeniletilamina como sólido blanoo.
El hidrobromuro de amina es separado per filtración y el filtrado se­
cado sobre sulfato magnésico anhidro. Tras la retirada del disolven­

te y destilaoión del residuo bajo reducción de presión, se obtiene 
el producto deseado como líquido incoloro de un peso molecular de
203.

De modo análogo, pueden reaccionarse otras aminas con 
bromuro de propargilo para obtener las correspondientes 2-propinila- 

minas sustituidas o N-metil-2-propinilaminas sustituidas. Aminas tip^ 
cas que pueden emplearse son!

3- (p-propoxifeni1)-propilami na
4- (2,4-dimatoxifañil)-butilamina
N-metil-1-(o-amoxifenil)-etilamina
1-metil-2-(p-aminofenil)-etilamina
1-etÍl-4-(m-dietilamlnofenil)-butilamina

Ejemplo .13
1-(N-p-aminobenoil-N-metilamino)-2-exina

HgN y -CHg-N-CHg-CSC-C^Hy
CH3



A  una molécula gramo de sodamina en 500 mi. de amoniaco 

liquido se añade oon agitación una molécula-gramo de N-metil-N-propar- 

gil-p-aminobenoil-amina para formar la sal sódica de dicha amina. Se­

guidamente ae añade a gotas una moléoula-gramo de bromuro de propilo 

y se agita la mezola de reacción por debajo de la temperatura ambient! 

durante 2 horas. Luego se evapora al amoniaco y se toma el residuo 

en agua. Se extracta la mezola acuosa oon éter) se seoa el extraoto y 

se destila fraccionalmente para obtener la deseada 1-(N-p—aminobenoil- 

N-metilamino)-2-exina como líquido incoloro de un peso molecular de

10 215.

De igual manera puede reaccionarse cualquiera de las pro- 

pinilaminas preparadas en los Ejemplos 1-12 oon bromuro de benoilo o 

un bromuro de alquilo inferior para obtener los correspondientes deri­

vados benoílioos o alquilicos inferiores.

15 REIVINDICACIONES

1. Método de preparación de un compuesto de fórmula 

Z

-----A-N-CHg-CEC-H

Y  R

20 en la que Z es un miembro del grupo oonsistente en hidrógeno, hidroxl- 

lo y alcóxido inferior, Y es un miembro del grupo oonsistente en hi- 

dróxilo, alcóxido inferior, amino, monoalquil inferior amino y dial­

quil inferior amino, A  es un radioal alquileno inferior y R es un 

miembro del grupo oonsistente en hidrógeno y metilo, que comprende 

25 la reaooión de una proporción molecular de bromuro de propargilo oon

una proporción molecular por lo menos de un compuesto de fórmula

Z

-A-NHR

--a

-

' ' r'- 
-

;*, i'.

r. '

.:i
. . . . . . . . .



en la que Z, Y A y R son cono anteriormente se definen, en un disol­
vente orgánico inerte, a una temperatura comprendida entre la amblen
te y la de reflujo de la mezola de reacción.

2. Método según la reivindicación 1, en el que la reao- 
oión se lleva a cabo en presencia de un aceptor hidrihaluro.

3. Se reivindloa por último como objeto sobre el que 
ha de recaer la Patente de Invención que se solicita! "METODO DE 
PREPARACION DE UN COMPUESTO DE FORMULA!

Z

Todo conforme queda desorito y reivindicado en la presen 

te Memoria, que consta de doce páginas mecanografiadas.

Madrid, 26 septiembre de 1962

ALFONSO UNGEIA p.v.
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