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La p re sen te  in v en c ió n  se r e f i e r e  a  un procedim iento 
para  l a  p rep a rac ió n  de de riv ad o s de e tile n d ia m in a  o de im i- 
d a z o lin a .

E l o b je to  de l a  p re sen te  in ven ción  e s  l a  s í n t e s i s  de 
de riv ad o s de e tile n d ia m in a  o de im id azo lin a  que pueden se r  
u t i l i z a d o s  como a n t i f i b r i l a n t e s .

Es sabido que l a  f i b r i l a c ió n  es una p e rtu rb a c ió n  muy 
p e lig ro sa  d e l ritm o c a rd ia c o ; e s ta  a l te r a c ió n  d e l  ritm o  c a r  
d iaco se r e v e la  en a l te r a c io n e s  que aumentan y dism inuyen 
l a  re g u la r id a d  de l a  f re c u e n c ia  de l a s  pu lsaciones c a rd ia -
03JS *

Ahora se ha encon trado , y e s to  form a e l  o b je to  de l a  
p resen te  in v en c ió n , que algunos derivados de e tile n d ia m in a  
o de .im idazo lina  pueden s e r  u t i l i z a d o s  ventajosam ente en e l  
tra ta m ie n to  te ra p é u tic o  de d ichas a l te r a c io n e s .

Los de rivados de e tile n d ia m in a  pueden s e r  re p re se n ­
ta d o s  por l a  s ig u ie n te  fórm ula g e n e ra l:

Ri

Rg
;N -  CHp -  CHg -  N.

donde:

¡¡ nB

. nB

CO-

R3 = R*

'3 ** 4

-C2R5

- ^ 5

( 1 )

R3 = R4 = -C2H5

R3 = H R4. = -CHf ^
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C0-
nS 5 R.j = H Rg*

nB 6 Ri = H Rg=

n S 7  Ri = H  Rg=

R^ = R^ = -CgH^

CO- R3 = R^ = -C2H5

ÍX)-R^ = H R ^ = -0H
^ 3

^ C H T

na 8 =H R 2 = r ^ ^ '^ ^  R̂  = R̂  = -CgH^

nB 9 R ^  H Rg= R3 = -CHg-CH=CH2 R^= -CgH^

m ien tras que lo s  de rivados de im id a z o lin a  pueden s e r  re p re ­
sen tados por l a  s ig u ie n te  fórm ula g e n e ra l:

R -H g C -C ^  [ ( I I )
'NH. .CH<-

donde

nR 10 R

C O - Ñ ^ ^

Los compuestos d e s c r i to s  en lo s  números 1 , 2 ,  3 , 5 
y 8 de l a  fórm ula  g e n e ra l I  se o b tie n e n  por re a c c ió n  de lo s  

.c lo ru ro s  de lo s  á c id o s  c o rre sp o n d ie n te s  con l a  amina apro­
p iada , en benceno a n h id ro .

Los compuestos d e s c r i to s  en lo s  números 6, 7 y 4 de 
l a  misma fórm ula g e re ra l  I ,  por o t r a  p a r te , s e  o b tien en  h a -
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ciendo re a c c io n a r  con l a  amina ap ro p iad a , e n  au sen c ia  de di- 
s o lv e n te , lo s  e s te r e s  e t í l i c o s  de lo s  ác id o s a -n a f to ic o  y 
1 , 2 , 3 , 4- t e t r a h id r o - i s o q u in o l i l - 3- c a rb o x í l ic o .

E l a is la m ie n to  de lo s  productos de re a c c ió n  se r e a l i ­
za después extrayendo l a  so lu c ió n  bencén ica  o l a  mezcla de 
re a c c ió n  con ácido c lo rh íd r ic o  a l  10 % y saturando l a  so lu ­
c ió n  acuosa a c id a  con carbonato  p o tá s ic o .

Se sep a ra  una capa o leo sa  que se e x tra e  con é t e r ,  se 
e lim in a  e l  é t e r  y e l  re s id u o  oleoso se  d e s t i l a  a  v a c ío .

Los productos 9 y 10 de fórm ulas g e n e ra le s  I  y I I ,  
re sp ec tiv a m e n te , c o n s titu y e n  una excepción  a  e s to s  métodos 
g e n e ra le s  de p re p a ra c ió n .

E l producto 9 se o b tien e  por condensación de l c lo ru ­
ro de ácido q u in o l i l - 2-c a rb o x íl ic o  con e tile n im in a  en ben­
ceno a n h id ro , ob ten iéndose  a s í  l a  e t i le n im id a  de acido q u i-  
n o l i l - 2-c a rb o x í l ic o  ( o) ,  que se hace rea c c io n a r con e t i l -  
a l i la m in a  en ace to n a , obten iendo a s í  e l  producto 9 que se 
p u r i f i c a  por d e s t i la c ió n  a v a c ío .

E ste  procedim iento puede s e r  rep resen tad o  esquem áti­
camente por la s  s ig u ie n te s  ecuac iones:

C0— C1 + HH

+ HN
G3g-CH=C32

[ ^ l

ns 9

v .OgHg
.CO-NH-CgpaM

(HyCH^CH-
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E l h id ro c lo ru ro  de dicho producto 9 puede s e r  a i s l a ­
do de la  base en so lu c ió n  e té re a  por a d ic ió n  de ác ido  c lo r ­
h íd r ic o  gaseoso .

E l producto 10 se p rep ara  por re a c c ió n  de a - n a f t i l -  
a n i l id a  (a) con c lo ro m e til-2- im id a z o lin a  (b) en d im e til l 'o r-  
mamida y en p re sen c ia  de sodam ida, de acuerdo con e l  s i ­
g u ien te  esquema de re a c c ió n :

^-C H g-C l
( b )

(a)

ns 10

E l producto 10 se a í s l a  secando l a  mezcla de re a c ­
c ió n , diluyendo con a c e ta to  de e t i l o  y p re c ip ita n d o  e l  h l -  
d ro c lo ru ro  por s a tu ra c ió n  con HC1 gaseoso . De l a  so lu c ió n  
acuosa de h id ro c lo ru ro , después de a lc a l in iz a c ió n  con amo­
niaco y e x tra c c ió n  con a c e ta to  de e t i l o ,  se  o b tie n e  l a  base 
que puede s e r  p u r if ic a d a  de nuevo por c r i s t a l i z a c ió n  en ace. 
ta to  de e t i l o .

En lo s  s ig u ie n te s  ejem plos se i l u s t r a n  lo s  p ro ced i- 
! m ientos que perm iten  l a  ob tención  de lo s  productos 1 a  10 

d e s c r i to s  en l a  p resen te  in v en c ió n .
Los productos in d iv id u a le s  e s tá n  agrupados en lo s

/
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1 d iv e rso s  ejem plos de p rep arac ió n  ten iendo  en cu en ta  l a s  ana 
lo g ia s  en su  p rep a rac ió n  como se ha  ind icado  a n te s .

EJEMPLO 1

8-f

N - (2 -d ie t i la m in o e t i l ) - a - n a f t i la m id a  (Producto nS 1)
A una so lu c ió n  de 19 g (0 ,1  moles) de c lo ru ro  de á c i ­

do a -n a f to ic o  en  100 mi de benceno se  añaden g o ta  a  g o ta , 
con a g i ta c ió n  y en frian d o  duran te  media ho ra , 50 mi de una 
so lu c ió n  en benceno de 23,2  g ( 0,2 moles) de d ie t i la m in o -  
e t i la m in a . Una vez te rm inada  l a  a d ic ió n , l a  so lu c ió n  se con

10 t in u a  ag itand o  en  un baño de agua d u ran te  3 h o ra s .
Después de e n f r i a r ,  l a  so lu c ió n  bencén ica  se e x trae  

con 200 mi de ácido  c lo rh íd r ic o  a l  10 %; a  co n tin u ac ió n  l a  
so lu c ió n  acuosa se s a tu r a  con  carbonato  p o tá s ic o . E l a c e ite  

í que se sep a ra  se e x tra e  con é te r  y ,  después de se c a r  sobre
18 s u lf a to  só d ic o , se e lim in a  e l  d iso lv e n te  y e l  res id u o  se 

d e s t i l a  a  v a c io . R endim iento: 85 %. P .e . 182°C a  0 ,2  mm/Hg. 
A n á lis is  p a ra  C^HggNgO (P.M. = 270 ,36):
C alcu lado : C, 75 ,53 ; H, 8 ,2 0 ; N, 10,36 % 
E ncontrado: C, 75 ,33 ; H, 8 ,2 7 ; N, 10,36 %

20 De form a análoga  se p reparan  lo s  s ig u ie n te s  compues­
to s :

28

N - ( 2 -d ie t i l a m in o e t i l ) - N - ( n - b u t i l ) - a - n a f t i l a m id a  ( Producto 
ns 2 )

! P .e .  178°C a  0,1 mm/Hg
A n á lis is  pa ra  Cg^H^NgO (P.M. = 326 ,46):
C alcu lado : C, 77 ,25 ; H, 9 ,2 6 ; N, 8 ,58 % 
Encontrado: C, 77 ,22 ; H, 9 ,65 ; N, 8,62 % 
R endim iento: 90 %.

30
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N - (2 -d ie t i la m in o e t i l ) -6 -c lo ro -a -n a f t i la m id a  (Producto n.3 3) 
P .e . 210°C a 0 ,4  mm/Hg

A nálisis para  * 304 ,86):
C alcu lado: C, 66,98; H, 6 ,9 4 ; N, 9 ,18 %
Encontrado: C, 67,16; H, 7 ,3 0 ; N, 9 ,35  %
R endim iento: 90 %.

N -(2 -d ie ti la m in o e ti l) -q u in o li l-2 -c a rb o x ia m id a  (Producto n ^8 

P .e .  185°C a 0 ,3  mm/Hg
A n á lis is  pa ra  C^Hg^N^O (P.M. = 271 ,35):
C alcu lado : C, 70 ,81; H, 7 ,8 0 ; N, 15,49 %
Encontrado: C, 70 ,33 ; H, 8 ,1 3 ; N, 15 ,73%
Rendim iento: 80 %.

N - (2 -d ie t i l a m in o e t i l ) - 1 .2 .3 .4 - te t r a M d r o - a - n a f t i la m id a  (Pro-. 
ducto n^ 5)
P .e . 171°C a 0,02 mm/Hg

A n á lis is  para  -  274 ,38):
C alcu lado: C, 74 ,45 ; H, 9 ,5 4 ; N, 10,20 %
Encontrado: C, 74 ,48 ; H, 9 ,2 8 ; N, 10,40 %

EJEMPLO 2
N-( 2 - d ie t i l a m in o e t i l ) - 1 .2 .3 .4 - te t r a h id r o is o Q u in o l i l - 3 - c a r -

boxia^^^ida (P roducto  nS 6)
Se m antienen en un baño de a c e i te  a  130°C, du ran te  

6 h o ra s , 20,6 g (0,1 moles) d e l á s t e r  e t í l i c o  de ácido 
1 , 2 , 3 , 4- t e t r a h id r o i s o q u in o l i l - 3- c a rb o x í l ic o  y 23,2  g ( 0,2 

moles) de d ie t i la m in o e tila m in a . Después de e n f r i a r ,  l a  mez­
c la  de re a c c ió n  se v i e r te  en agua s a tu ra d a  de carbonato  po­
tá s ic o  y se e x tra e  con c loroform o. P .e . 205-2l0°C a 
0,1 mm/Hg.

A n á lis is  para  C-jgHggN^O (P.M. = 275 ,39):

30
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C alcu lado : C, 69,75; H, 9 ,1 5 ; N, 15,27 %
E ncontrado: C, 69,75; H, 9 ,20 ; N, 15,28 %
R endim iento: 30 %.

N-( 2 - is o p r o o i la m in o e t i l ) - 1 . 2 . 3 .4 - te tra h id ro iso c ]U Ín o li l-3 r  
carboxiam ida (Producto nS 7)
P .e . 198-200°C a  0 ,5  mm/Hg

A n á lis is  para  C ^ H ^ ^ O  (P.N . = 261 ,36):
C alcu lado : c ,  68 ,95; H, 8 ,8 7 ; N, 16,08 %
Enoontrado: C, 69 ,11; H, 9 ,1 6 ; N, 16,05 %
R endim iento: 35 %.

H id ro c lo ru ro  de N -(2 - is o p ro o ila m in o e ti l) -a -n a f t i la m id a  Pro­
ducto  nS 4)
P .e . 195-200°C a  0,1 mo/Hg
P .f .  d e l h id ro c lo ru ro : 206-208°C (de a lco h o l)

A n á lis is  paraC^gHgQNgO.HCl (P.M. = 292 ,79): 
C alcu lado : C, 65 ,63; H, 7 ,2 3 ; N, 9 ,56 %
E ncontrado: C, 65,61; H, 7 ,5 5 ; N, 9,75 %
Rendim iento: 30 %.

EJEMPLO 1
E tile n im id a  de ácido  q u in o l i l -2 -c a rb o x íl ic o  (Compues­

to  C)
A una so lu c ió n  de 8,6 g (0 ,2  moles) de e t i le n im in a  

en 120 mi de benceno se añaden, ag itando  y e n frian d o ,
19 ,1  g (0 ,1  moles) de c lo ru ro  de ácido  q u in o l i l - 2-c a rb o x í-  
l i c o  en 500 mi de benceno anh id ro .

Una vez term inada l a  a d ic ió n , l a  so lu c ió n  se m antie­
ne a  l a  tem p era tu ra  am biente d u ran te  ho ra  y media y después 
d u ran te  media h o ra  a  60°C. Se f i l t r a  l a  so lu c ió n , se t r a t a  
con carbón  y se c o n c e n tra  h a s ta  pequeño volumen; e l  p ro - 

i ducto C c r i s t a l i z a  de l i g r o in a  con un p . f .  de 98-99°C.
30



1 ¡I A n á lis is  pa ra  C ^ H io ^ O  (P.K . = 198 ,21):} C alcu lado : C, 72 ,72 ; H, 5 ,0 9 ; N, 14,14 % 
Encontrado: C, 7 2 ,77 ; H, 5 ,4 2 ; N, 14,25 % 
Rendim iento: 80 %.
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N - ( e t i l a l i l - B - e t i l a m in o ) - o u in o l i l - 2-carbox iam ida  fProduc­
to  n3 9)

A una so lu c ió n  de 19,8 g (0 ,1  moles) de e t i le n im id a  
de ácido quinol i l - 2-c a rb o x í l ic o  en 200 mi de ace to n a , se 
añaden 9,35 g ( 0 ,11  moles) de e t i l a l i l a m in a .

La so lu c ió n  se c a l i e n ta  a  r e f lu jo  du ran te  9 h o ra s .
E l d iso lv e n te  se se p a ra  a vacío  y l a  masa a lq u i tr a n o s a  r e ­
s id u a l  se recoge en é t e r .  La so lu c ió n  se seca  y e l  a c e i te  
r e s id u a l  se s o lu b i l iz a  en agua acidu lando  con ácido  c lo r ­
h íd r ic o  h a s ta  pH 5 . La so lu c ió n  acuosa se d eco lo ra  con c a r­
bón, se f i l t r a  y se  a lc a l in iz a  con carbonato  p o tá s ic o . E l 
a c e i te  que se sep a ra  se  e x tra e  con é t e r .  La so lu c ió n  e té re a  
se d e s t i l a  a v a c ío . P .e . )82°C a  0,05 mn/Hg.

Agregando ácido  c lo rh íd r ic o  gaseoso a  una so lu c ió n  
e té re a  de l a  b a se , se se p a ra  e l  h ió ro c lo ru ro : p . f .  178^0 

(de a lc o h o l i s o p r o p í l ic o ) .
A n á lis is  para  C^Hg^N^O.HCl (P.M. = 319 ,81): 
C alcu lado : C, 63 ,84; H, 6 ,9 3 ; N, 13,14 %
Encontrado: C, 63 ,42; H, 7 ,3 2 ; N, 13,18 % 
Rendim iento: 65 %.

EJEMPLO 4
N -fe n il-N -(2- im id a z o lin ilm á til) '- ' v -n a f t i la m id a  (Producto nSlQ 

Se d isu e lv e n  24,70 g (0,1 moles) de n a f t i l a n i l i ó a  
en 140 mi de dlm etllfo^m am lda; a  e s t a  so lu c ió n  se añaden, 
con a g i ta c ió n , 3 ,9  g (0 ,1  moles) de sodam ida. Se prosigue 
l a  a g i ta c ió n  duran te  2 h o ras a  l a  tem p era tu ra  ambiente y
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después se añaden 11,80 g ( 0,1 moles) de 2-c lc ro m e til im id a -  
z o lin a  d i s u e l t a  en 140 mi de le n c e ro  anhidro  y l a  so lu c ió n  
se  m antiene con a g i ta c ió n  du ran te  3 ho ras a  l a  tem pera tu ra  
am bien te . La m ezcla de re a c c ió n  se m antiene en un r e f r ig e ­
rad o r du ran te  12  ho ras y después e l  d iso lv e n te  se e lim in a  a 
v a c ío . E l a c e i te  r e s id u a l  se d isu e lv e  en a c e ta to  de e t i l o  y 
e l  h id ro c lo ru ro  d e l  producto n2 10 se p r e c ip i ta  con ácido 
c lo rh íd r ic o  gaseoso . Se f i l t r a ,  l a v a n d o  con a c e ta to  de 
e t i l o  y después con a lc o h o l i s o p r o p í l ic o .  P . f .  329^0 (de 
a lcoho l e t í l i c o  a n h id ro ) . R endim iento: 30 %. A p a r t i r  d e l  h i -  
d ro c lo ru ro  se puede o b ten e r l a  base l i b r e  (P roducto  nS 10) 
a lc a l in iz a n d o  l a  so lu c ió n  acuosa de h id ro c lo ru ro  con am onia­
co y extrayendo con a c e ta to  de e t i l o .  P . f .  146°C de a c e ta ­
to  de e t i l o .

A n á lis is  para  Cg^H^N^O (P.M. = 329,37):
C alcu lado : C, 76 ,57 ; H, 5 ,81 ; N, 12,76 %
E ncontrado: C, 76 ,30 ; H, 6 ,1 9 ; N, 12,62 %.
Los productos ob ten idos por lo s  procedim ientos de l a  

p re se n te  in v en c ió n , que son u t i l i z a b l e s  como a n t i f i b r i l a n -  
t e s ,  pueden s e r  ad m in is trad o s por v í a  o r a l  y p a re n te ra l ,  a 
d o s is  d i a r i a s  t o t a l e s  de 0,6 a  1 ,2  g por boca y 0,05 a 
0,4  g p a ren te ra lm en te .

En resum en, l a  P a ten te  de Invención  que se s o l i c i t a  
d eb e rá  r e c a e r  sobre l a s  s ig u ie n te s :
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REIVINDICACIONES 
i a . -  Un p roced im ien to  p a ra  la  p re p a ra c ió n  de d e r i  

vados de e tilen d ia m in a  de la  fórm ula g e n e ra l, donde:

R-] = H ^3 "  ^4 "  "^2^5

= H

R.1 H

R^ = H R^ -CH

R- H R, -CH

CH:
^ C H -

CH:
^ C H :

en cuyo procedim iento se hacen re a c c io n a r  con l a  amina apro. 
p iad a , en au sen c ia  de d is o lv e n te , e l  é s te r  m e tílic o  d e l  áci- 
do a -n a f to ic o  y e l  é s te r  e t í l i c o  de ácido 1 , 2 , 3 , 4- t e t r a i s o -  
q u in o l i l - 3- c a rb o x í l ic o .

2&.- Se re iv in d ic a  po r ú ltim o  como o b je to  sobre 
e l  que ha de re c a e r  la  p a te n te  de in ven ción  que se s o l i c i t a : 
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE ETILEN- 
DIAMINA.

Todo conforme queda d e s c r i to  y re iv in d ic a d o  en la  
p re se n te  memoria d e s c r ip t iv a  que-co nsta  de once pág in as me­
can o g ra fia d a s .

M adrid, 1 de Agosto de 1.973 
BERNARDO UNGRIA 
P .P-
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