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I N V E N C I Ó N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACIÓN DE DERIVADOS HETERO- 
CI CLI COS DEL ARILAMINOETANO", a favor de la firma francesa 
SOCIETE D'ETUDES, DE RECHERCHES ET D'APPLICATIONS SCIENTIFI­
QUES ET MEDICALES - E.R.A.S.M.E., domiciliada en PARIS (Fran­
cia), 6 7 , Avenue de Wagram.

rocíclicos del arilaminootano, útiles en terapéutica, y al 
procedimiento para su preparación.

Los compuestos de este invento tienen la fórmula 
general siguiente:

MEMORIA DESCRIPTIVA
Este invento so refiero a nuevos derivados hete-

X
N - CH„ - CH^ - N - R̂  ¿ ¿ i

H - C C
H 3
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en la que 344344
Z representa el grupo -CHg-CHp- o el grupo -CH=CH-,

Rq es un radical fenilico, substituido o insubstituido, 
bencílico, substituido o insubstituido, fenetilico, 
substituido o insubstituido, alfa-naftilico o furfu- 
rilico y

10.

15.

X es un átomo de hidrógeno, un radical metílico o un 
radical COR (COR puede ser, ya sea COOCgH^, ya sea 
un núcleo de un ácido alifático, saturado o insaturado 
con cadena lineal o ramificada de 1  a 6 átomos de car­
bono, ya sea un núcleo de un ácido aril-alifático, 
saturado o insaturado, con cadena alifática, lineal 
o ramificada, de 1 a 4 átomos de carbono, ya sea un 
núcleo de un ácido aromático, substituido o insubs- 
tituido en el núcleo bencénico).

El invento se refiere también a las sales de estos 
productos con los ácidos orgánicos o minerales.

Los productos de este invento se preparan por un 
procedimiento esquematizado asi:
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CH, OH,
\  /  ^

CULi CH.¿ 3 / 3
C

H C!
V nrrJuL Utl

c/  \
x z!

^-C^-CHgCl-HCl+H-N-Ri-^ \
X

CH: H-C

(I) (II)'
H OH

N-CHg-CHg-N-R^
/

'CH.
(III)

donde Z, X y R^ tienen el significado que se 
ha expuesto antes.

Cuando en la fórmula (III) anterior X es igual a 
hidrógeno, el grupo -NH asi obtenido se puede hacer reac­
cionar con un cloruro de ácido:

H

H
\
/
N-CHg-CHg-N-R̂  +

C ----  C
' \H CĤ  CHj

RCOCl-^

CH^ CHo

z---COR
j N-CHg-CHg-N-R^

H-C - — C '
' /  \H CHj CHj

donde COR tiene el significado indicado antes.

Asi, por ejemplo, puede hacerse reaccionar la l-(betar- 
-cloroetil)-2,2,6,6-tetrametil-piperidina con una amina en
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un disolvente orgánico inerte, en reflujo y en presencia de 
un aceptor inorgánico de hidrógeno y de cantidades catalíti­
cas de cobre, durante 3 a 48 horas. Al final de la reacción, 
se lava la masa reaccional con una solución de sosa, se separa 
la fase orgánica, se la concentra y se la destila en vacio.
El producto obtenido puede utilizarse tal cual o, como so ha 
indicado antes, cuando la amina es RiNHg, puedo hacerse 
reaccionar con un cloruro de ácido RCOC1, en un disolvente 
orgánico inerte y en presencia de un aceptor básico de hidró­
geno (como las aminas terciarias), para obtener las amidas 
o orrespondie nt es.

Del mismo modo, puede hacerse reaccionar clorhidra­
to de 1-(beta-cloroetil)-l,2,3,6-tetrahidro-2,2,6,6-tetrametil- 
-piridina con una amina

X!
HN - R^

en un disolvente orgánico inerte, en reflujo y en presencia 
de un aceptor inorgánico de hidrógeno y de cantidades cata­
líticas de cobre, durante 3 a 48 horas; al final de la reac­
ción, se lava con una solución alcalina la masa qne ha reaccio­
nado, se separa la fase orgánica, se concentra y se destila 
en vacio el producto obtenido.
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Los productos de este invento son estables a la 

luz y al calor; presentan escasa toxicidad y tienen notable 
actividad farmacólogica.

Los cuerpos más interesantes, administrados a dosis 
superiores a las farmacológicamente activas, siempre por via 
oral, en la rata albina y durante algunos dias, no han presen­
tado ningún elemento negativo: ninguna modificación en la 
curva de crecimiento ponderal, respecto a los animales tes­
tigos, en la fórmula hemática o en las principales constantes 
hemocromocltomótricas; ninguna variación de la actividad 
hepábica o del metabolismo; tolerancia gástrica satisfactoria.

Los compuestos de esto invento más interesantes 
desde el punto de vista farmacológico, administrados al gato 
anestesiado (Nembutal) en dosis superiores a las activas 
farmacológicamente, no han influido en la marcha de la curva 
de la presión y de la respiración ni en el trazado del elec­
trocardiograma.

Presentan acción analgésica general, evaluada según 
las pruebas siguientes:

a) electroestimulo doloroso de la cola en el ratón (Paalzov 
L., Swonsk farmaceutisk Tidskrift, 1962, 66, 860, salvo 
algunas pequeñas variaciones);
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b) contracciones dolorosas del ratón, a seguido de la 

inyección intraperitoneal de fcnil-p-quinona (Siegmund 
E.: Proc. Soc. Exp. Biol. Mod. 1957, 92, 729; Hendershot 
L.C. - Corsaith J., J. Pharmacol. Exptl. Therap. 1959,

5. 129, 237);

c) placa caliente (hot-plate) en el ratón (Bddy N.B., - 
Leiabach D.J., J. Pharmacol. Exptl. Therap. 1953,
107. 385).

Los compuestos de este invento se han estudiado 
10. también desde el punto de vista de la actividad tranquiliza­

dora-sedante, conforme a las pruebas siguientes:

a) "rcta-rod" (varilla giratoria)
(De Wied D. - Jehkins R., Proc. Soc. Exptl. Biol. Med. 
1958, 32, 44)

15. b) excitación motriz causada por la anfetamina
(Dunham N.W. - Miya T.S., J. Amer. Pharm. Ass. 1957,
^6, 206).

Algunos compuestos del invento han presentado 
actividad de este tipo.

Además, algunos otros compuestos presentan también 
acción convulsivante; esta propiedad se ha estudiado según 
los métodos:
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a) del choque por medio del cardiazol

(Riley H. - Spinks A., J. Fharm. a. Pharmacol. 1953, 10, 
657 y 721)

b) choque por medio de la estricnina 
(Riley H.-Spinks A., ya indicados)

o) electrochoque
(Toman J.E.P. - Everett G.M., Psychopharmacology, 
Cassel/Londres, 1958).

Los compuestos de este invento se han sometido 
a ensayos de la actividad antiinflamatoria, scgdn la prueba 
del edema experimental de la pata de la rata, causado por:

a) la carragenina
(Winter C.A., Proc. Soc. Bxplt. Biol. Med. 1962,
111. 544)

b) el cedLln
(CoubonR., Arch. int. Pharmacodyn. 1954, 474)

y algunas veces también por:

c) la serotonina
(Stone C.A; J. Pharmacol. Exptl. Therap. 1961,
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Algunos no han presentado actividad antiperética 

(o sólo una actividad muy débil de este tipo) según la 
prueba de la hiperpirexia experimental en el conejo, causada 
por la inyección endovenosa de vacuna polivalente.

Los compuestos de este invento, en goheral, 
influyen netamente en el sueño inducido por los barbitú- 
ricos, en el ratón, pero únicamente a dosis elevadas.

Algunos compuestos del invento presentan "in vitro" 
neta actividad inhibidora de la contracción del intestino 
aislado del cobaya, determinada por el cloruro de bario o 
por la acetilcolina.

En la Tabla I se resumen las propiedades más impor­
tantes de diversos productos (13? 14, 1 6 y 21, cuyas fórmulas 
aparecen en la Tabla II).
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T A B L A  I

5.

10.

15.

Com- pues 
to *** 
na

Toxici­dad agu 
da *" 
DL^o? * o *
mg/kg

t
¡Actividadton

analgésica 
, per os en el ra-

)
¡Actividad sedante- - i-tranq uili zadora

Elcctroes- 
tímulo do 
la cola

1fenil-p- 
!-quinona

placa ca­
liento

¡inhibición 
¡de la exci­
tación por 
anfetamina

Rota-Rod

do- [protee do- ¡pro- do- au- dosis pro- dosis % do
sis ción %* sis ¡tec- sis mon- en toe- en animaen en ción en to mg/ ción mg/ les *"
mg/ mg/ % ¡ mg/ de kg % kg que
kg kg kg la caenper- (**)ma-

noncia
================ ================ __ =====i i L .========================

13 1200 5 40 50 50 100 2 ,2 300 0 50 50
10 65

14 3000 30 55 50 50 80 2,9 15 0 50 200 50

16 2000 25
i

55 15 0
! 45 200 2 , 1 2 400 50 200 50

2 1 3000 25 52 '250 
i

50
!
100 2,13 70 50 100 50

___ _ , _____ [____ 1____ ___ j ____ _____ __

(*) Aumento del tiempo do permanencia sobre la placa 
(**) % de animales que caen antes del tiempo normal

;
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Los ejemplos que siguen ilustran el invento pero 

sin limitarlo.

"EJEMPLO 1.

N-/?'-(2" .2", 6". 6"-tet r amct il-piperid-1" -il)-etil7-2,1- 
-d imct ilanilina.

5< Se calienta a reflujo durante 24 horas una mezcla
de 21,2 g de 2,3-dimctilanilina, 24 g do clorhidrato de 
cloruro de 2-(2',2,6',6'-tetrametilplperid-l'-il)-etilo,
27,6 g de carbonato potásico anhidro, 1 g de cobre en polvo 
y 150 oc do tolueno anhidro. Después del enfriamiento, se 

10. lava la solución con hidrato sódico al 10% y luego con agua.
Se concentra la fase orgánica desecada y se la destila en 
vacio hasta obtener 21 g de un aceite que hierve a 165-1682C 
y 0,1 nn de Hg. Dejando reposar, se obtiene un producto 
sólido, de punto de fusión 39-41BC.

15.
Esta base, disuelta en isopropanol y tratada con 

una solución do ácido clorhídrico en isopropanol, da el clorhl- - 
drato, el cual, después de cristalizado en metanol, presenta 
un punto de fusión de 238-240SC.
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EJEMPLO 2 .
N-metil-N-/^' -(2" ,2" ,6" ,6"-tetraB.etil-piperid-l"-il)-etl37- 
-3-cloroanilina

Se calienta en reflujo durante 24 horas una nezcla 
5. de 28,5 g de N-netil-n-cloro-anilina, 24 g de clorhidrato de 

cloruro de 2-(2',2',6',6'-tetrametil-piperid-l'-il)-etilo, 
27,64 g de carbonato potásico anhidro, 1 g de cobre en polvo 
y 150 cc de tolueno anhidro. Luego se enfria, se filtra, se 
lava con NaOH al 10% y a continuación con agua, se concentra 

10. en vacio la fase orgánica desecada y se la destila hasta
obtener 23,7 g de un aceite que hierve a I8O-I8 52C y 0 ,2 on 
de Hg. Esta base, disuelta en isopropanol y tratada con 
ácido clorhídrico gaseoso, da un clorhidrato que tiene un 
punto de fusión de 160-16320 después de recrIstalizado on 

15. isopropanol.

EJEMPLO 3.
N-carboetoxi-N-/2'-(2",2",6".6"-tetramotil-piperld-l"-il)- 
-et137-2.3-dimetllanilina.

Se calientan en reflujo durante 8 horas 14,4 g de 
20. N-2' -(2", 2", 6", 6"-tetran.etil-piperid-l"-il)-etil-2,3-dinetlla-

nilina, 5,45 g de cloroforniato de etilo y 100 cc de benceno 
anhidro. Se deja enfriar, se trata con una solución diluida 
de NaOH y luego con agua, so concentra en vacio la fase orgá<- 
nlca desecada y se cristaliza el residuo en hexano, hasta 

25. obtener 12 g de producto puro, de punto de fusión 75-78aC.

/
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EJEMPLO 4.
N-propionil-N-/2' - (2", 2". 6" . 6"-tetranet il-piperid-1"-il) - 
-ctil7-3-cloro-anilina.

Se calientan en reflujo durante 6 horas 14,75 g de 
5. N-2'-(2",2",6",6"-t etranet il-piperid-1"-il)-etil-3-cloro-

-anilina, 4,7 g de cloruro de propionilo y 100 cc de benceno 
anhidro. La solución enfriada se trata con una solución 
acuosa de hidrato sódico y luego con agua. Se concentran en 
vacío los extractos orgánicos desecados y se cristaliza en10 *
éter isopropílico el aceite residual, hasta obtener 13 gde 
producto puro, de punto de fusión 118-12030.

EJEMPLO 5.
N-(p-oloro-fenoxiacetil)-N-/2' -(2" .2" ,6".6"-tetrametil- 

15. -piperid-1"-il)-etiÍ7-2.3-diaetilanilina

Se calientan en reflujo durante 8 horas 14,4 g de 
N-¿2'-(2",2",6",6"-tetrametilpiperid-l"-il)-ctil7-2,3-dinetil- 
-anilina y 10,25 g de cloruro de p-cloro-fonoxiacetilo en 
100 oc de benceno anhidro. Se enfria, se filtra el sólido 

20. obtenido y se le cristaliza en isopropanel, hasta obtener 
20 g de clorhidrato puro, de punto de fusión 207-2093C.
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EJEMPLO 6.
N-/?' -(!", 2", 3", 6"-tetrahidro-2", 2", 6", 6"-tetrametil'-piridil- 
-1") -etil7-3-trlfluoromet il-anillna

El clorhidrato de cloruro de beta-(1,2,3,6-tetra- 
-hidro-2,2,6,6-tetrametil-piridil-l)-etilo (punto de fusión, 
222-224SC), producto de partida para la síntesis del producto 
del Invento, se prepara haciendo reaccionar la l-(bcta- 
-hidroxietil)-!,2,3,6-tctrahidro-2,2,6,6-tctranetil-piridina 
base (punto de fusión, 72-74^0) con cloruro de tionilo, en 

10. medio bencénico y en reflujo, y cristalizando en etanol el
producto obtenido.

3e calienta en reflujo durante 24 horas una mezcla 
de 32 g de m-trlfluoronetilanilina, 23,8 g de clorhidrato de 
cloruro de bota-(l,2,3,6-tetrahidro-2,2,6,6-tetranetilplridil- 

16. -l)-etilc, 27,6 g de carbonato potásico anhidro, 2 g de cobre
en polvo y 200 cc de tolueno anhidro. Después del enfriamien­
to, se lava la solución con hidróxido sódico al 10% y con 
agua, so concentra la fase orgánica desecada y so la destila 
en vacio, hasta obtener 19 g de un aceite que hierve a 

20. 175-180BC y 0,8 nn de Hg. Al cabo de algunas horas? so
obtiene un producto sólido, con un punto defusión de 58-60BC.

Esta baso, disuelta en acetona y tratada con una 
solución de ácido clorhídrico en éter etílico, da el 
clorhidrato, el cual, después do cristalizado en isopropanol 

25. y secado en caliente y en vacio, presenta un punto de fusión
de 183-186SC.
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EJEMPLO 7.
N-/?-(l' .2' ,3' ,6'-tctrahidro-2' .2' ,6'.6'-tctrametil-pirldil- 
-1')-etií7-alfa-fenetil-amina

Se calienta en reflujo durante 44 horas una mezcla 
5. de 24 g de alfa-fenetilamina, 2 3 ,8 g de clorhidrato de 

cloruro de beta-(1,2,3,6-tetrahidro-2,2,6,6-tetrametil- 
-piridil-l)-etilo, 27,6 g de carbonato potásico anhidro,
3 g de cobre en polvo y 200 cc de tolueno anhidro .Después 
del enfriamiento, se lava la solución con hidróxido sódico 

10. al 10% y luego con agua, se concentra la fase.orgánica deseca­
da y se la destila en vacio hasta obtener 19,5 g de un aceite 
que hierve a 149-1526 C y 1 on de Hg.

Esta fase, disuelta en isopropanol y tratada con 
una solución etérea de ácido clorhídrico, da el diclorhidrato, 

15. el cual, después de cristalizado en etanol a 952, presenta 
un punto de fusión de 226-227&C (con descomposición).

EJEMPLO 8.
N-/2-(l'.2'.3'.6'-tetrahidro-2'.2'.6'.6'-tetrametil-piridil- 
-1')-et ií7-furfuril-amina

20. Se calienta en reflujo durante 30 horas una mezcla
de 19,4 g de furfurilamina, 2 3 ,8 g de clorhidrato de cloruro 
de bota-(1,2,3,6-tetráhidro-2,2,6,6-tetranetil-piridil-l)- 
-etilo, 27,6 g do carbonato potásico anhidro, 2 g de cobre
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en polvo y 200 cc de tolueno anhidro. Después del enfrianien- 
tc, se lava la solución con hidróxido sódico al 10% y a 
continuación con agua, se concentra la fase orgánica desecada 
y se la destila en vacio hasta obtener 21 g de un aceite que 

5. hierve a 135-1392C y 0,5 on de Hg.

La base, disuelta en isopropanol y tratada con 
una solución de ácido clorhídrico en isopropanol, da el 
diclorhidrato, el cual, después de cristalizado en etanol, 
presenta un punto de fusión de 212-213&C (con descomposición).

10. De esta manera se han preparado diversos productos
del invento; en la tabla I se exponen los principales resul­
tados obtenidos.

Los principales productos sintetizados de este 
nodo están compendiados en la Tabla II.
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t "3CCH3

1
¡! .

Compo?
s io ió n

NB
R n X Z Fórm ula b ru ta  

d e l  prod u cto  
o b ten id o

Temp^Tsr.. 
tu r a  de 
fu s ió n  

( 3 0 )

1 H H H H 0 H -CHg-CHg- C^HggNg.HCl 261-263°

2 H CĤ H H 0 H -CH2-CH2- 262-264°

3 - H CH, CH-3
H 0 H. -CHg-CH -̂ Cl9̂ 32 2̂'HC1 238-240°

4 CĤ CH3 H H 0 H * -CtL-CH--^_ - 46- 43° ,

5 CĤ H H
""3

0 H C , ^ . 2HC1 242-245°

6 ° "3 H H CĤ 0 H -CH=CH- C j * 2HC1 216-218° (c

7 H H C1 H 0 H -CHg-CHg- C^H^ClMg^Cl 208-210°

8 H H C1 H 0 H -CH=CH- C^H ^ClN g^Cl 183- 186°

9 H H C1 " 0 CĤ - C H ^ - C,gH^ClNg.2HCl 160- 162°

10 H H CF̂ H 0 H -CHg-CHg- C^gH^F^Ng.HCl 203- 205°

11 H H
^ H ó H -CH=CH- CigHg^ÑgHCl 204-206°

. 12 H H CF̂ H 0
""3 -CHg-CHg- ^19^ 3 ^2  - 62- 63°

13 CĤ H H C1 0 H -CHg-CHg- 268-270°

14 M3 H H C1 0 H -CĤ CH- C^gH^ClNg^HCl - 204-206°

15 CĤ H C1 H 0 H -CHg-CHg- C^gH^CDíg.HCl 2 74-276°
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Compo
sici?i
NB._

R *2 Rg n x y " z-
Formula bruta.
del producto 
obtenido

Tempera­
tura de 
fusión
(se) ̂

16

17

*"3

CĤ

H

H

C1

C1

H

H

0

0

H

CH3

-CH=CH-

-CH=CH-

C,^ClNg.HCl '

C^H^ClMg.2HCl

240-242" 

224-225"(d

18 H CĤ C1 H 0 H -CHg-CHg- W " : r M l  . 258-260"

19 H H 01 °"3 0 H -CHg-CHg- C^H^CMg 50-51*

20 C1 H H C1 0 H -CHg-CHg** C ̂ HC1 266-269"

2! C1 H H Cl 0 H -CH=CH- W V 2-M1 225-227*(d

22 H H H OCHjt 0 H -CHg-CHg C^H^oNgO^HCl 210-213"

23 H H H H ! °"3
-CĤ -CHg- C^H^N^.2HC1 216-218"

24 H H H H 2 CHj¡ -CHg-CHg- C ^ ^ . Z H C l 154*156"

25 H CH;, CĤ H 0 CO&Ct̂ Hj* -CHg-CHg- ^ 36 2̂°2 75-78

26
—

H H C1 H 0 COOCgĤ -CHg-CHg- C20"3lClN2°2 155-)58"(PB.P.

27'" H "3 H 0 COCH-CĤ  2 3 -CHg-CHg** 2̂2̂ 6̂̂ 2̂  * HC1 220-222"

28 H H COL H 0 COCHg-CHg - C H ^ ^ 31^ 2° 117-120*

29 CH, H H Cl 0 -COCH=CH-Ĉ Ĥ -CHg-CHg- CgyH^ClNgO.HCl 155-157"

30 °"3 H H Cl 0 -CO(CHg^.CH^ .-CHg-CHg- Cg^^CIMgO.HCl 147-149*



[Compa sicion
NS

R 'S n *X z Formula bruta 
del producto 
obtenido .

Tempera­
tura de 
fusion

(sc)
31 H CĤ ^3 H 0 -eo-^ ^-ci -CHg-CHg- Cg^ClNgO.HCl 232-234"

H H Cl H 0 -CHg-CĤ - C^H^pCl^N^O * 256-250*

33 H M 3 CĤ H 0 CO-CH¿-0-^^-Cl -CHg-CHg- .HCl 207-209"

34 H H Cl H 0 CO-CHg-O-^^-Cl -CHg-CHg-. 2̂5 3̂2 2̂^2 * 192-193" !

35 CĤ H Cl H 0 -CO-CWgO-f VC! -CHg-CĤ - °26W 2°2-"^ 255-258* 1

36 -
CH.

O - -  ' H -CH-=CH- C^H^oNz'^Cl 226-227°(d)

37 H -CĤ -CHg C g ^ ^ . 2HCl^ 208-210*

,3? H . -CH=CH C25V 2.2HCI* 212-215*(d)

39 H -CĤ CH- C ̂ # 2HC3. 212-213°(d)

40 o ù
6l. '

H , -CH=CH- C2l V 2'"Cl 219-221*

(x) Cristaliza con ü? molécula de isopropanol
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N O T A

Descrito el objeto de la invención se declaran 
nuevas las siguientes reivindicaciones, con prioridades 
inglesas ns 37 825 del 2 3-8 .6 6 y na 5 2 .0 7 2 del 2 1 .1 1 .6 6  

existiendo en ambas unidad de invención:

5. 1. Procedimiento para la propagación de deri­
vados heterocíclicos del arilaminoetano, de la fórmula:

10

H

\ '
N - CHg - CHg - N -

/
C ------- C
' /  \H CH CH^

(I)

en la que

Z representa el grupo -CHg-CHg- o el grupo -CH=CH-,

es un radical fenilico, substituido o insubstituído; 
16. bencílico, substituido o insubstituído? fcnotílico, -

substituido o insubstituído; alfa-naftilico o furfurí- 
lico y
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es un átomo de hidrógeno, un radical metílico o un
radical COR (COR puede sor, bien -COOC.EL, bien un¿ o
ndeleo de un ácido alifático, saturado o insaturado 
con cadena lineal o ramificada de 1 a 6 átomos de 
carbono, bien un ndeleo de un ácido aril-alifático, 
saturado o insaturado, con cadena alifática, lineal 
o ramificada, de 1 a 4 átomos de carbono, bien un 
ndeleo do un ácido aromático, substituido o insubs­
tituido, bion un ndeleo de un ácido fenoxiacótico, 
substituido o insubstituido en el ndeleo bencónico)

caracterizado per hacerse reaccionar un compuesto del tipo:

= 20 =

H

Z

- C )
H

CU. CH,
------c

\
N -

/--- C
CHg - CHg - C1 (HC1)

X!
con una amina tal.como H^NR o HN-R^.

2. Procedimiento, sogdn la reivindicación 1, 
para la preparación de productos nuevos, de la fórmula 
general (1), en la que X es el radical COR, caracterizado 
por hacerse reaccionar un compuesto del tipo:



= 21 =

344344

H

N - CH, 
/ '

e ---- c
i /  \R CH^ CH^

H!
CHg - N - R-]_

5. con un cloruro de ácido do la fórmula RC0C1.

3. Procedimiento para la preparación de deriva­
dos heterocíclicos del arilaminootano.

Según se describe y reivindica en la presente memo­
ria que consta de 21 hojas, foliadas y escritas a máquina por 

10. una sola cara, acompañadas de la documentación correspondien­
te.

Madrid, a 22 de agosto de 1967
P.

/
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