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Ia presente invencidn se refiere a un procedimiento
para la preparacién de derivados de etilendiamina o de imi-
dazolina.

El objeto de la presente invencidn es la sintesis de

derivados de etilendiamina o de imidazolina que pueden ser

utilizados como antifibrilantes.

Es sabido que la fibrilacidn es una perturbacidn muy
pelizrosa del ritmo cardiaco; esta alteracion del ritumo car
diasco se revela en alteraciones que aumentan y Gisminuyen
la regularidad de la frecuencia de las pulsaciones cardia—
cas,

Ahora se ha encontrado, y esto forma el objeto de la
presente invencidn, que algunos derivados de etilendismina
o de imidazolina pueden ser utilizados ventajosamente en el
tratamiento tarapéutico de dichas alteraciones.

Log derivados de etilendiémina pusden ser represen=
tados bor lg siguieate fdérmula gensral:

R
N /

N =~ CH, - CHy - N (1)

B 4
donde:
CO-~
e 1 Ry=H Rp= OO Ry = Ry = ~Cplls
P
n? 2 R1 = I).C4H9 R2= AN R3 = R4 = —C2H5
s
n? 3 R1 = H 32= ~ R3 = R4_ = -CZH:)*
¢ o

CH
H Ry = ~ca >
TNCHy

d

—

I

fer

B

n

1

=]

2

) 1l
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cloruros de los 4cidos correspondienies con la aumina apro-

O
TH
H
ne7 Ry=H R,= OO—R:HR:-CH/C3
! 2 3 4 ~~CH
NE 3

ne 8 R1 = H Rz"'—' =~ R3 = R4 = _02H5
O
nk 9 R1 = H R2= N R3
Ny

mientras que los derivados de imidazolina pueden ser repre-

-CHE—CH=CH2 R4= —CzH

5

sentados por la siguiente férmula general:

N ———— CH
2
R—HZC-C/ (1I)

NH-——CHy

donde

co~5_/ \

Los compuestos descritos én los numeros 1, 2, 3, 5

y 8 de la férmulg general I se obtienen por reaccidn de los

piada, en benceno anhidro.
Los compuestos descritos en los nimeros 6, 7 y 4 de

la misma férmula gemeral I, por otra parte, se obtiensn ha-
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ciendo reaccionar con la amina apropiada, en ausencia de did
solvente, los ésteres etilicos de los dcidos a-naftoico y
1,2,3,4-tetrahidro~isoquinolil-3~carboxilico.

El aislamiento de los productos de reaccidn se realid
za despuds extrayendo la solucidn bencénica o la mezcla de
reaccidn con dcido clorhidrico al 10 % y saturando la solu-
cidn acuosa dcida con carbonato potdsico.

Se separa una capa oleosa que se extrae con éter, se
eliming el éter y el residuo oleoso se destila a vacio,

Ios productos 9 y 10 de f£rmulas generales I y II,
respectivamente, constituyen una excepcidn a estos métodos
generales de preparacion, '

4 El producto 9 se obtiene por condensascidn del cloru-
ro de 4c0ido quinolil-2-carboxilico con etilenimina en ben-
ceno anhidro, obteniéndose asi la etilenimida de gcido qui-

nolil-2-carboxilico (e¢), que se hace reaccionar con ebtil-

| alilamina en acetona, obteniendo asi 8l producto 9 que se

purifice por destilacidn a vacio.
Este procsdi:ziento pusde ser raprssanizdo esquersii-

camente por las siguientes ecuaciones:

=X CH2 N CH2
CO-Cl + Hi |—> o-m/ | -
N N I N

, iR GH,

R AN ol

+ HE / 2E5
— 7 o CO i H G |
Colls (FCH=
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| desoritos en la presents invencidn.

E1l hidrocloruro de dicho producto 9 pusde ser aisla-
do de la base en solucidn etérea por adicidén de acido clore-

hidrico gaseoso.

El producto 10 se prepara por reaccidén de a-naftil-
anilida (a) con clorometil-2-imidazolina (b) en disetilfor=
mamida y en presencia de sodamida, de acuerdo con el si-

gulente esquema de reaccidn:

N
Gl,=Cl — 5
+[Nf7~ 2

(b) e
O iNH CO-1¥ -
‘ @ a 10 f <\ />

HéC

(&) - : rr/l\m
I

Bl producto 10 se aisla secando la mezcla de reace
cidn, diluyendo con acetato de etilo y precipitando el hi-
drocloruro por saturacidén con HC1l gaseoso. De la solucidn
acuosa de hidrocloruro, después de alcalinizacidén con amo-
niaco y extraccidn con acetato de =tilo, se obtiene lg base
que puede ser purificada de nuevo por cristalizacidén en ace-
tato de etilo.

En los siguientes ejemplos se ilustran los procedi-

mierttos que permiten la obtencidn de los ﬁroduetos 1810

Los productos individueles estdn agrupados en los
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diversos ejemplos de preparacidn teniendo en cuenta las ana
logias en su preparacién como se ha indicado antes.
EJEMPLO 1

Ne(2-dietilaminoetil)=-a-naftilamida (Producto ne 1)

A una solucidn de 19 g (0,1 moles) de cloruro de dcis
‘do a-naftoico en 100 ml de benceno se afiaden gota a gota,
con agitacidn y enfriando durante media hora, 50 ml de una
goluecidn en benceno de 23,2 g (0,2 moles) de dietilamino-
etilemina. Una vez terminada la adiecidn, la solucidn se con
tinda agitando en un bafio de agua durante 3 horas.
_ Después de enfriar, la solucidn bencénica se extrae
con 200 ml de deido clorhidrico gl 10 %; a continuacidn la
solucidn acuosa se satura con carbonato potdsico. El aceite
que se separa se extrae con éter y, después de secar sobre
sulfato sédico, se elimina el disolvente y el residuo se
destila a vacio. Rendimiento: 85 %. P.e. 1820C g 0,2 mm/Hg.
' Andlisis para Cy7HpN,0 (P.M. = 270,36):

Calculado: ¢C, 75,53; H, 8,20; N, 10,36 %

Encontrados C, 75,33; H, 8,27; N, 10,36 %

De forma anéloga_se preparan los siguientes compues-
tos:

N-(2-dietilaminoetil)=-N-(n-butil)=a-naftilamida (Producto

j2i2)

: P.e. 178°C a 0,1 mm/Hg

Andlisis pars 021H30Néo (P.M, = 326,46):
Calculado: C, 77,25; H, 9,263 N, 8,58 %
Encontrades C, 77,223 H, 9,65; N, 8,62 %
Rendimientot: 90 %,

T O R e e S U S SR o0 e W P TV ) DD S e Y Y O e " v - -




10

18

20

25

30

N-{2-dietilaminoetil)=f=cloro=a-naftilamida (Producto n¢ 3)
Pee, 210°C a 0,4 mm/Hg
Andlisis para Cq7Hp401N,0 (P, = 304,86):
Calculado: C, 66,98; H, 6,943 N, 9,18 %
Encontrados C, 67,16; H, 7,30; N, 9,35 %
Rendimiento: 90 %.
Ne(2~dietilaminoetil)=~quinolil-2-—carboxiamida (Producto n28)
P.e. 185°C a 0,3 mn/Hg
Anélisis para CqgHpqN30 (P.M. = 271,35):
Calculado: ¢, 70,81; H, 7,80; N, 15,49 %
Encontrados C, 70,333 H, 8,13; N, 15,73 %
Rendimiento: 80 %.
Ve (2-dietilaminoetil)=1,2,3,4-tetrahidro~o=naftilanida (Pro+
ducto n? 5)
P.e. 171°C a 0,02 mm/Hg
Andlisis para OqpHygN,0 (P.bl, = 274,38):
Calculado: C, T4,45; H, 9,54; N, 10,20 %
Encontrado: ¢, 74,48; H, 9,28; N, 10,40 %
EJEMPLO 2
N-(2-dietilaminoetil)=1,2,3,4~tetrahidroisoquinolile3—car-
boxiamida (Producto n? 6)

Se mantienen en un bafio de aceite a 130°C, durante
6 horas, 20,6 g (0,1 moles) del éster etilico de dcido
1,2, 3,4=tetrahidroisoquinolil-3-carboxilico y 23,2 g (0,2
moles) de dietilaminoetilamina. Después de enfriar, la mez-
cla de reaccién se vierte en agua saturada de carbonato po-
tdsico y se extras con cloreformo. P.e. 205-210°C g
0,1 mn/Hg.

Anglisis para OqgHygN30 (PuM. = 275,39):
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' Calculado: G, 69,75; H, 9,15; N, 15,27 #
Encontrado: ¢, 69,75; H, 9,20; N, 15,28 %
Rendimiento: 30 %.

N-(2-isopropilaminoetil)=1,2,3,4-tetraghidroisoguinolil—3~

carboxiagmida (Producto nf 7)

P.e. 198-200°C a 0,5 mm/Hg
Andlisis para 015H23N3O (P,M. = 261,36):
Calculado: C, 68,95; H, 8,87; N, 16,08 %
Encontredo: C, 69,115 H, 9,16; N, 16,05 %
Rendimiento: 35 %.

Hidrocloruro de N-(2-isopropilaminoetil)-a-naftilamida (Pro-

dueto ng 4)

P.e. 195-200°C g 0,1 mm/Hg
P.f. del hidrocloruro: 206-208°C (de alcohol)
Andlisis para C4gHygN,0.HCL (P.M. = 292,79):
Calculado: C, 65,63; H, 7,23; N, 9,56 %
Encontrado: G, 65,61; H, 7,55; N, 9,75 %
Rendimiento: 30 %.
EJEMPIO 3
Etilenimida de dcido guinolil-2-carboxilico (Compues~

to C}

A ung solucidn de 8,6 g (0,2 moles) de etilenimina

en 120 ml de benceno se afaden, agitando y eunfriando,
19,1 g (0,1 moles) de clorure de dcido quinolil-2-carboxi-
lico en 500 ml de bencerno anhidro.

Una vez terminada la adicidn, la solucidn se mantie-
ne & la temperatura ambilente durante hora y media y después
durante mediag hora a 60°C, Se filtra la solucidn, se trata
con carbdn y se concentra haste pequefio volumen; el pro-

ducto ¢ cristaliza de ligroina con un p.f. de 98-99°,
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Andlisis para CqoHqoNpO (P.K. = 158,21):
Calculado: C, 72,72; H, 5,09; N, 14,14 %
Encontredo: C, 72,77; H, 5,42; N, 14,25 %

Rendimiento: 80 %.

N-(etilglil-B—etilamino)~quinolil-2—carboxianida

to ne 92

A una solucion de 19,8 g (0,1 moles) de etilenimida
de dcido quinolil-2-carboxilico en 200 ml de acetona, se
aiiaden 9,35 g (0,11 moles) de etilelilamina. _

La solucidn se calienta a reflujo durante 9 horas.
El disolvente se separa & vacio y la masa alquitranosa re-
sidual se recoge en éter. La solucidn se seca y el aceite
residual se solubiliza en agua acidulando con dcido clor-
hidrico hasta pH 5. La solucidn acuosa se decclora con car-
bén, se filtra y se alcaliniza con carbonato potdsico. El
acelite que =6 separa se extrae con éter, Lg solucidn etérea
se destila a vacio., P.e. 182°C a 0,05 mm/Hg.

Agregando dcido clorhidrico gaseoso & una solucidn
etéres de la base, se separa el hidrocloruro: p.f. 178°C
(de alcohol isopropilico).

Mndlisis para CqqHyqN30.HCL (Pl = 319,81):

Calculado: C, 63,84; H, 6,93; N, 13,14 %

Encontrados C, 63,42; H, 7,32; N, 13,18 %

Rendimiento: 65 %.

EJEIPLO 4
Nefenil-N-(2-imidazolinilmetil)w y =naftilanide (Producto n2ig

Se disuelven 24,70 g (0,1 moles) de naftilanilida
en 140 ml de dimetilformemida; & eata solucidn se afaden,
con agitacién, 3,9 g (0,1 moles) de sodamida. Se prosigue

la agitacidn durante 2 horas a la teamperatura ambiente y
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después se afiaden 11,80 g (0,1 moles) de 2~clorometilimida—
zolina Gisuelta en 140 ml de bencero anhidro y la solucidn

se mentiene con agitacidn durante 3 horags a la temperatura

ambiente. La mezcla de reaccidn se mantiene en un refrige-—

rador durante 12 horas y después el disolvente se elimina a
vacio. El aceite residual se disuelve en acetatc de etilo y
el hidrocloruro del producto n? 10 se precipita con dcido

clorh{drico gaseoso. Se filtra, lavando con zcetato de

! etilo y despuds con alcohol isopropilico. P.f. 329°C (de

" alcohol et{lico anhidro). Rendimierto: 30 %. A partir del hi

drocloruro se puede obtener la base libre (Producto n® 10)
alecalinizando lg solucidn acuosa de hiarocloruro con anonio

co y extrayendo con acetato de etilo. P.i. 146°C de aceta-

-to de etilo.

Anglisis para CoqHygH 50 (P.E, = 329,37):

Caleulado: €, 76,573 H, 5,813 N, 12,76 %

Encontrado: ¢, 76,30; H, 6,193 N, 12,62 %.

Los productos obtenidos por los procedimientcs de lg
presente invencidn, que son utilizables como antifibrilan—
tes, pueden ser administrados por via oral y parciteral, a
dosis diaries totales de 0,6 a 1,2 g por boca y 0,05 a
0,4 g parenteralmente.

En resumen, la Petente de Invencidn que se solicita

debera recaer sobre las siguientes:

- \

e O . - - o o D B s s W
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REIVINDICACIONES

12,- Un procedimiento para la preparacién de deri]

vados de etilendiamina de la férmula general, donde:

Rt = H R,= (I]—lx» Ry = R, = =CH5
H

O~

= /
= R, = Ry = =
Ry OO 37 CH\cHB

en cuyo procedimiento se hacen reaccionar con la amina gpro

Ry

1
=

pieda, en ausencia de digolvente, el éster met{lico del dci.
do o=naftoico y el éster stilico de dcido 1,2,3,4~tetraiso-

quinolile3-carboxilico,

28,- Be reivindica por (ltimo como objeto sobre
el que he de recaer la patente de invencidén que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE ETILEN-
DIAMINA, |

Todo conforme gueda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que. consta de once piginas me-

canografiadas.

Madrid, 1 de Agosto de 1.973
BERNARDC UNGRIA
D.Ds
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