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I N V E N C I Ó N

a favor de LABORATORIOS MIQUEL, S. A, entidad española, 
domiciliada en Barcelona, calle Viladomat, 71, por "PRO­
CEDIMIENTO PARA LA OBTENCIÓN LE LERIVALOS TRISUBSTITUILOS 
LE ETILENLIAMINA".

MEMORIA LESCRIPTIVA

La presente invención se refiere a un procedi­
miento para la obtención de derivados trisubstituidos de 
la etilendiamina con propiedades farmacológicas valiosas.

Algunos de estos compuestos actúan sobre el sis- 
5. tema nervioso central, seguramente a través de los llama­

dos "receptores de triptamina", es decir, aquellos recep­
tores sobre los que 5-HT actúa aumentando su actividad.
En ciertos casos también se puede atribuir el mecanismo a 
una acción sobre los receptores alfa-adrenérgicos (Ann. 
Rev. Pharmacol. 4 43).10 .
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Los nuevos compuestos presentan, con respecto
a. sus receptores, las siguientes peculiaridades estructu­
rales resumidas: 12.- Un centro básico ionizable, forma­
do por dos nitrógenos cuya distancia ineratómica es de

aniónico del receptor, y 22.— Dos estructuras de interacción 
con el receptor a través de fuerzas de Van der Waals y cu­
ya misión es la de reforzar el enlace amiónico.

es el radical etilendiamino, que ha sido sometido, en sus 
dos nitrógenos, a las substituciones adecuadas para respon­
der a la segunda de las condiciones mencionadas anterior­
mente. El substituyente de uno de los nitrógenos se ha man­
tenido fijo, constituido concretamente por el radical 1,3,

En el otro nitrógeno se ha llevado a cabo una serie de subs­
tituciones bivalentes, según se indica más adelante, de ma­
nera que se llega a los compuestos finales de la invención, 
que responden a la fórmula general:

5. aproximadamente 3j6 A y  el cual debe unirse con el polo

De acuerdo con la invención, el centro ionizable

15. 7-trimetil-xantinilo de fórmula

C H 3
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en la cual R1 puede estar formado por un radical alquíli- 
co inferior, de 1 a 4 átomos de carbono, alilo o fenilo, 
y R2 puede significar un radical alicíclico de 1 a 4 áto­
mos de carbono en su cadena recta, o fenilo, eventualmen­
te substituidos.

Se llega a los compuestos de la invención por 
el hecho de hacer reaccionar cantidades equimoleculares de 
8-haloetil-aminocafeína con la amina secundaria adecuada 
para completar la fórmula estructural indicada, en presen­
cia de un captador de haluro de hidrógeno. la reacción 
responde al esquema:

Un método equivalente al anterior consiste en 
hacer reaccionar 8-halocafeína con la etilendiamina R,N,N'- 
-trisubstituída adecuada para completar la fórmula final, 
de manera que se obtiene el clorhidrato del producto final. 
El esquema de la reacción es el siguiente:

15



También se llega al mismo resultado haciendo 
reaccionar 8-(2-metil-aminoetilamino)-cafeína coh los

da a cabo tanto en presencia de disolventes polares como 
no polares, o bien sin ellos, y los rendimientos obtenidos 
son generalmente satisfactorios.

las substancias intermedias precisas para el de­
sarrollo de las síntesis descritas pueden ser preparadas 
de acuerdo con los métodos generales que se encuentran des­
critas en la bibliografía química. En el caso de las aminas 
se ha utilizado los métodos usuales de leuckart y de alqui- 
lacién de bases de Schiff debido a las disposibilidades de 
materias primas.

la invención es detallada a continuación median­
te los siguientes ejemplos, que son facilitados únicamente 
a título informativo y no limitativo del alcance de la mis­
ma, correspondientes a las reacciones principales del pro­
cedimiento.
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10.

15.

20.

25.

E J E M P L O  1.
d, l-N-j-C 8-eaf einil) -N2-metil-N2-( 2-f enilisopropil) -etilen- 
diamina clorhidrato. (d,1-Fencamina clorhidrato).

Se calienta lentamente 19,2 g de E^-metH-N^- 
-(2-fenilisopropil)-etilendiamina y 22,8 g de 8-olorocafeí- 
na hasta 160-170°C y se mantiene estos límites de tempera­
tura durante veinte minutos. Se enfría hasta 70°0 y se 
añade 10 veces el peso del producto inicial, de alcohol 
absoluto. Se enfría y filtra, obteniéndose una substancia 
cristalina de punto de fusión 270-280°C. Es de color blan­
co y sabor amargo, bastante soluble en agua e insoluble 
en disolventes orgánicos.
E J E M P L O  2 .
d, l-^-í 8-caf einil) -N2-metil-N2-(f emilisopropil )-etilendia- 
mina. (d,l-Pencamina base).

Se somete a reflujo, durante un periodo de siete 
horas, una solución de 48 g de N-metil-W-(2-fenilisopropil)- 
-amina en 440 mi de alcohol metílico y 21,8 g de carbonato 
potásico, con 88,5 g de 8-(2-cloroetilamino)-cafeína. Se 
filtra el cloruro potásico formado y se enfría la solución. 
Los cristales formados son filtrados y se obtiene 95 g de 
un producto de punto de fusión 148—150°C. Se recristalisa 
de etanol de 96°/° y se obtiene una substancia de punto de 
fusión 150-152°0.

Se trata de un producto cristalino, blanco, in­
soluble en agua y muy soluble en cloroformo, tetracloroe- 
tano, dicloroetano, y piridina, algo soluble en metanol, 
benceno, y etanol, insoluble en éter de petróleo, hexano
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y etiléter. Su picrato tiene un punto de fusión de 227- 
228°0.
E J E M P L O  3.
d,l-N^-C 8-cafeinil)-E2-metil-N2-(2-fenilisopropil)-etilen- 
diaraina. (d,1-Peneamina base).

Se refluye durante ocho horas 0,25 mol de ITg- 
metil-N^-(8-cafeinil)-etilendíamina con 0,25 mol de bromu­
ro de 2-fenilisopropilo em 700 mi de etanol, junto con 0,15 

mol de carbonato potásico anhidro. Se filtra en caliente 
el producto precipitado, y de los líquidos cristaliza, pre­
via ligera concentración, el producto con un punto de fu­
sión de 152-153°C.

los ejemplos descritos son representativos de 
los tres métodos que forman el objeto de la invención. Su 
equivalencia viene demostrada por el hecho de que los ¡'pun­
tos de fusión mixtos, obtenidos de muestras preparadas por 
los tres métodos, tanto de clorhidrato como de base, son 
idénticos a las muestras obtenidas en los mismos.

Variando las substancias de partida para la reac­
ción que aportan a la composición final los radicales R1 
y R2, se puede obtener toda una serie de especies químicas 
similares, de acuerdo con la enumeración de la tabla 1 que 
se indica más adelante. Todos los compuestos indicados en 
esta tabla han sido obtenidos utilizando el método descri­
to en primer lugar, a excepción del compuesto VIII que ha 
sido obtenido por los tres métodos. Los compuestos XXII,
XXV y XXVI han sido preparados a fines comparativos, con 
el objeto de comprobar el efecto que la presencia de un
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centro asimétrico existente en el compuesto VIII produ­
ce sobre las propiedades farmacodinámieas de los mismos,
En dicha tabla 1 los compuestos finales obtenidos en ca­
da caso y que responden a la fórmula general indicada en 
la introducción, están identificados por sus fórmulas em­
píricas, en la columna siguiente a la que representa los 
sub3tituyentes H2-.

En la tabla 2 se indica a título de ejemplo la 
serie de aminas intermedias utilizadas como punto de par­
tida para el procedimiento de la invención, con sus cons­
tantes físicas y métodos de obtención.

En dichas tablas, las diferentes llamadas tie­
nen los significados siguientes: b) Base; c) Clorhidrato; 
p) Picrato; +) Levoderivado. El análisis elemental se ha 
efectuado con los productos en forma básica.

los compuestos de la invención, y particularmen­
te la especie VIII han mostrado, tanto en ensayos con ani­
males como en clínica humana, un elevado coeficiente de 
actividad frente a determinados estados patalógicos, según 
se explica en la siguiente bibliografía: "Ensayo fermaco- 
lógico con un Nuevo Derivado de Etilenodiamina", Laborato­
rios Miquel, S. A., Instituto Miquel de Investigaciones 
Terapéuticas, S. A. SASTRE LAPARCA: "Estudio Clínico de la 
Acción del Producto Denominado ST-374; Gaceta Médica Espa­
ñola, nfi 510, pag 96, Marzo 1969. PRESES GORULLO y M. PA­
YA NICOLAU: "Consideraciones Generales y Resumen de Varios 
Casos Clínicos Tratados con una Nueva Driga Psicotónica 
(Pencamina Clorhidrato)", Medicina Española, 61, Abril 1969.
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10.

15.

?

"Drug& of Today", VolY, nfi 3, 1969, pag 88-95.
Los ensayos de espectrometría IR, RMN y UV de­

muestran asimismo que la especie química VIII, obtenida 
por los tres métodos es exactaménte el mismo producto.
Por otra parte, la presencia de un centro asimétrico en 
este compuesto ha permitido la síntesis de los enantio- 
morfos correspondientes. El procedimiento de separacién 
se ha llevado a cabo mediante síntesis asimétrica parcial, 
utilizando la-amina de partida ópticamente activa y median­
te el método descrito en primer lugar. Para el clorhidrato, 
la rotación específica ha resultado ser ^ " a l f a = 28,4 
(c = 5 , H20).

La separación cromatográfica en capa fina, uti­
lizando una fase fija de Silicagel P254 con espesor de 
0,25 mm, y una fase móíil formada por N-butanol - ácido 
acético - agua (4:5:1), da una longitud de recorrido de 
4,51cm, tiempo de recorrido: 2 h 40 min. Revelador: Luz
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T A B L A
Borra, emp. Disolvente Puntq c recristal, fusión

- 9 -

I Me MeQ-/(5y
CH. 1 3 

•ch2ch °22H32°4H6 Me OH 213-
MeCK

II Et II °23H34°4H6 II 125-

III n-Pr II
°24H36N6°4 II 126-

I? Iso-Pr II
°24H36H6°4 II 125-

V n-Bu II °25H38N604 II 127-

VI Iso-Bu II
°25H38k6°4 II 136-

VII Alil II
C24H34N6°4 II 125-

VIII Me
J2H,1 3CgH5CH2CH- °20H28N6°2 11 150-

IX Alil II °22H30N6°2 II 151-

X Iso-Pr II
°22H32N6°2 II 178-
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T A B L A  1
Disolvente Euntg de Rendto.recristal, fusión

í

Análisis Calculadc elemental, / Encontrado
f

76/
0 59,43 59,02MeOH 213-5°C p H 7,25 7,52N 18,90 18,47
0 60,23 59,78
H 7,47 7,67It 125-9°C b 72/ N 18,32 18,00

C 60,99 60,37II 126~8°C b 80/, H 7,67 7,56N 17,78 17,00

C 60,99 60,22II 125-9°C b 82/ H 7,67 7,90N 17,78 17,14

C 61,70 61,20II 127-30°0 b 78/ H 7,87 8,00N 17,27 16,98

C 61,70 61,20II 136-9°0 b 84/ ▼ Yn 7,87 7,56N • 17,27 16,96

C 61,25 59,88II 125-30°0 b 40/ E 7,26 7,50N 17,86 17,12

0 62,47 62,40II 150-2°C b 85/ H 7 ’24 7,39N 21,85 21,36

C 64,36 63,70
II 151-3°C b 82/ H

N
7,81
20,37 7,9519,78

78/
C 74,04 63,70II 178-80°C b H 7,81 7,96N 20,37 19,78
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V
2

Hef R1 ,r2 .Porm. emp. . Disolvente recristal. Punfus
H CH, i i 3 CcHcC-CH- O 5 I OH

XI Me G20H28N6°3 EtOH 227

XII Me
ch3

Cz-HcCHoO- 6 5 2óh3 °21H30H6°2 MeüH 161

OH
XIII Me (o )-c h c h 2 °19H26H6°4 EtOH 300

OH

XIV Me c6h 5ch2- ° U » W ¡ Í tt 158

0H3 
c6h 5ch -XV Me C19H26N6°2 MeOH 170

XVI <5> <E> °22H24N6°2 CHC13+P.et. - 243

XVII Me
c h 3

Ctc»,CH;
°21H34N6°2 Iso-PrOH 230

XVIII Et - Et- °24H24N6°2 MeOH . 275

XIX N-Pr n-Pr °16H28N6°2 1» 266

u. n-.Bu n-£u °18H32N602 EtOH 174
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Disolvente recristal. PuntQ de fusión •Rndto. ■ Análisis Calculadoelemental, $> Encontrado
C 59,97 59,52EtOH 227-9 C c 15$ H 7,04 6,58
N 20,98 20,36

C 63,29 63,00
MeOH 161-5°C b 81$ H 7,58 7,43N 21,09 19,72

0 56,70 55,93
EtOH 300°0 b 62$ H

N 6,5120,88
6,48
20,12

C 60,65 60,32
II 158-60°0 b 15$ H

N
7,78
23,58 8,2423,02

C 61,59 61,01
MeOH 170-2°C b 15$ H

N 7,0722,68
7,12
21,93

0 65,33 64,78
0HC13+P.et. 243-5°C b 85$ H 5,98 6,13K • 20,78 20,01

19$
0 62,65 62,31Iso-PrOH 230-3°C b H 8,51 8,74N 20,87 20,12

C 54,52 54,01
MeOH • 275-6°C c 85$ H 7,84 7,94N 27,25 27,00

C 57,11 56,91
I I 266-9°0 b 14$ H

N
8,38

24,98 8,63
24,27

EtOH 174-6°C b 81$
C
H
N

59,31
8,84

23,05
59,01
8,97
22,84
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¿tef R1 r2 Porm. emp. Disolvente
recristal

Pun-
fui

XXI Iso-Pr Iso--Pr C16H28N6°2 Bz 185

XXII oh2oh-gh2ch2- CH2OH-CH2CH2- ° U H24N60H EtOH 344-

XXIII Me ( > CH2- C17H23N 7 °2 Me OH 210'

XXIV o -\=N
^ h c h 2- C22H25N7°2 EtOH 198-

XXV Moríolino °14H22N6°3 II 181-

XXVI Piperidino °15H24N6°2 ti 198-
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Disolvente Punto de Rndto 
recristal fusión Análisis elemental, %> 

Calculado Encontrado

Bz IB5-7°C b 74.% §
N

57,H8,38
24,98

56,97
8 , 3 6
24,32

EtOH 344 -5 °C b 48 %
C 49,39 48,93b H 7,10 7,18N 24,69 24,12

78%
C 57,12 56,93b H 6,48 6,55N 27,43 27,01

Me OH 210-2 UC

EtOH
C

198-205°C b 78% ^
62,98

6,00
23,37

62,416,10
23,30

I I 181-3°C b 75%
CH
N

52,16
6,87

26,07
52,08
6,9525,80

11 198-200°C b 70%
0H 56,23

7,55
56,12
7,68N • 26,13 26,12
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T A B L A  2

R.. R? R, Rto. Punto eb. Punto fus. 1 ¿ j bases picrato

1 L 'Me MeO MeO
2 L Et MeO MeO
3 L Pr MeO MeO
4 L Iso-Pr MeO MeO
5 L Bu MeO MeO
6 L Iso-BU MeO MeO
7 S Alil MeO MeO
8 L -CH- MeO MeO
9 S Alil H H
10 L Iso-Pr H H

41$ 105/8/lmm 190-4°C
32$ 102-5/0,5mrn 138-40°C
29$ 113-5/0,'7mm 130-3°C
38$ 102-3/0,5mm 125-8°0
32$ 110/0,5mm 138-9°C
28$ 105/7/0,5mm 129-31°0
20$ 105-8/0,4mm 119-21°0
23$ 125-30/0,3mm 182-5°C
41$ 92/lOmm —

38$ 87-9/10mm —

Serán independientes del alcance de la presente 
invención los detalles accesorios y demás características 
empleadas en la puesta en práctica de la misma y que no 
alteren su esencialidad, tales como los medios y aparatos 
utilizados para ello, por quedar todo comprendido en el 
espíritu de las siguientes reivindicaciones.
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N O T A

Se reivindica como objeto de la presente paten­
te de invención:

1. Procedimiento para la obtención de deriva­
dos trisubstituídos de etilendiamina, que responden a la 

5. fórmula general:

c h 3

10* en la cual R1 representa un radical alquilo inferior de
1 a 4 átomos de carbono, alilo o fenilo, y E2 un radical 
alíciclico de 1 a 4 átomos de carbono en su cadena recta, 
o fenilo, eventualmente substituidos, caracterizado esen­
cialmente por el becho de poner en reacción cantidades 

15. equimoleculares de 8-haloetil-aminocafeína con la amina
secundaria adecuada para completar la mencionada fórmula 
general, en presencia de un' captador de haluro de hidró­
geno.

2. Procedimiento para la obtención de deriva- 
20. dos trisubstituídos de etilendiamina, de acuerdo con la

reivindicación 1, caracterizado esencialmente por el he­
cho de hacer reaccionar 8-halocafeína con la etilendia­
mina N,N,N'-trisubstituída correspondiente al complemento 
de la fórmula general anterior, de manera que el produc- 

25. to final es obtenido en su forma clorhidrato.
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3. Procedimiento para la obtención de deri­

vados trisubstituídos de etilendiamina, de acuerdo con 
la reivindicación 1, caracterizado esencialmente por el 
hecho de hacer reaccionar 8-(2-metil-aminoetilamino)-ca-

5. feína con los haluros de alconilo apropiados al comple­
mento de la fórmula general.

4. Procedimiento para lqóbtención de derivados 
trisubstituídos de etilendiamina.

la -presente memoria descriptiva consta de cator­
ce hojas foliadas escritas a máquina por una sola cara.
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