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El objeto de la presente invencidén es un procedimiento
para la obtencidén de alcanoles amino-arilo-piridilicos de

la férmula

i
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y de sus ésteres, particularmente de decidos alifdticos
reducidos, tales como €cido acético, propidnico y butirico,
en forma de bases libres o de sus sales de £c¢ido, por ejemplo,

de los #cidos haldégenonfdricos, €cido sulfiirico, nitrico,
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!cog éécﬁ Qu salicflico,
fosférico, acético, propidén o zéico,/dcido

p-aminosalicflioo, metsnosulfénico y etanosulfénico. En la
férmula antes citada significe "R" un grupo amind sustituido
egpecialmente el grupo dimetilamino, Tl dtomo de nitrdgeno
del grupo amino sustituido puede formar tambien el eslabdn
de un ciclo, tal como de un grupo.alquilenimino, por ejemplo
del ciclo p;peridinico o pirrolidinico. "Rl" sdesigna un
radical alifdtico bivalente de hidrocarburo, tal como un
grupo alquileno, por ejemplo el grupo de etileno, MArY ocupa
el luger de un radicel aromdtico, por ejemplo, de fenilo o
de un fenilo sustituido, tal como fenilokaldégeno. WPy"
significa un radical piridinico , insustituido o sustituido
en primer lugar el radical piridilo-(2). "R," representa un
radicel alifdtico, reoto o ramificado, de hidroearburo, tal
como el grupo metilo, etilo o propilo, Estas nuevas combing-
ciones muestren interesantes cualidades farmacolégicas.
Asf, por ejemplo el l-dimetilamino-3-fenilo=3-piridilo-(2!)-
hexanol- (4) y sus ésteres, en primer término su éster de
gcido propidnico histaminolfticamente activo, pudiendo hallar
aplicacién como medios curativos.

Las citadas combinaciones son obtenidas al tratarse

amino-arilo-piridilo-alcanones de la férmala
R-Rl'iy-ﬁ-nz 4

entre los que R, Rl’ Ar, Py ¥ Ry poséen el precitado signifi-
cado, con medios reductores, transfiriendo sobre deseo los
elcanoles constituldos a sus ésteres y obteniendo en caso dado
de las combinaciones logradas sus sales.

Los alcanones citados como materias primas pueden



45.

50.

55.

60.

65.

70.

194460

-3 -

ser obtenidos por ejemplo por conversidn de amino~arilo-
piridilo-alcan~dcido carbénico-nitrilo con combinaciones
grignard,

Como medios reductores se emplean especialmente
hidridos bimetdlicos, tajes como un hidrido de €lcali~metal-
aluminio, en primer término hidrido de litio-aluminio,
edemds tambien hidrido de sodio o litio-boro, Para la
preparacidn de los ésteres pueden convertirse los alcanoles
con dcidos o sus derivados susceptibles de reaccidén, como
anhidrido, halogenatos o ketenas. Tembien puede procederse
de tal forme que se conviertan los alcanoles en sus deriva-
dos funcionales, como en sus alboholatos metdlicos, dejando
actuar después sobre &éstos, derivados de gcidos, como
halogenatos,

De los &alcanoles obtenidos seguin el procedimiento
y sus ésteres,pueden obtenerse en forma usual sus sales,

El invento es descrito m€s detallademente en los
siguientes ejemplos. Entre parte en peso § parte en volﬁﬁen
existe la misma relacidén que entre gramo y centimetro
cibico. las temperaturas estdn indicades en grados centigra-
dos.

EJEMPLO 1.

15,4 partes en peso de l-dimetilamino~3-fenilo-3-
piridilo=-(2' )~hexanon-(4), disueltas en 100 partes de
volumen de éter absoluto, se adicionan bajo removido en
reducidas porciones a 2,1 partes en peso de hidrido de
litio-aluminioc, suspendidos en 300 partes de volimen de
dter absoluto, Ia mezcla de reaccidén es calentada después
de terminar le reaccidén finalmente 1 hora al bafio Maria con

reflujo, después descompuesta eon agua, geparade la solucidn
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etérea y extraida le solucidn acuosa de modo agotador com
agua, Los extractos stéreos reunidos se secan con potasa,
evaporando ¢l medio disolvente y destilando el resfduoc con

presidn disminuide, El l-dimetilamino-3i~-fenilo-3~piridilo=-
(2' )=hexenol-(4) de la férmula

(:>\ GHCH2-CH2
/:2 \GH-CH2N< 3

ge traducird en un aceite amarillo viscoso entre 106-1142 =
une presién de 0,1 m/m.

7,8 partes en peso de l-dimetilamino-3-fenilo-3-
piridilo-(2' )=hexanol-(4) son mezcladss con 2,7 pertes en
peso de piridina absoluta y 3,8 partes en peso de anhidrido de
dcido propidénico y mentenidas durante 4 horas entre 30-358.
Después de eliminado por destilacién la piridina sobrante y
el anhidrido de #cido propidnico se obtiene el l-dimetilamino-
3-fenilo~3-piridilo~(2’)-4=-propionoxi~hexano de la férmle

0-00—0H2-0H3

~-CH ~CH

) 2~
= A3

s %
(Y roupw
N TNCH,4

como aceite del punto de ebullicidén=137-1422 (0,2 m/m¥.
Si en lugar de 3,8 partes de anhidrido de €cido

propiénico se emplean 3,4 partes en peso de anhidrido de
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de deido acédtico o 4,2 partes en peso de anhidrido de dcido
butirico, se obtiene el l-dimetilamino-3=fenilo=-3-piridilo-(2%
4-acetoxi-hexano:. ﬁe la férmla

E;GO-GH3
=-CH,~CH
\\7\¢y T
3

‘ n \\CH CH2-N\\CH ,

3
respectivamente el l-dimetilamino-3-fenilo-3-piridilo-(2*¢ )-4-
butirilo-oxi~hexano:. de la férmmla

C0~CH,,~CH ,=CH

O omeb

CH
e 3

2"’0H2""N

@-/ Sowy

El l1-dimetilamino-3-fenilo-3-piridilo-(2* )~hexanon-
(4) empleedo como meteria prima puede por conversiédn de
% =fenilo-« =piridilo-(2')- y—-dimetilamino-g€cido butirico-
nitrdilo ser elaborado con etilo-magnesio-bromuro.
| EJEMPLO 2, .
45,5 partes en peso de l-(N-metilo-N-ciclopentilo-

amino )-3-fenilo-3-piridilo-(2* )~heptenon-(4), disueltas en
100 partes de volumen de éter absoluto, son afiadidas en
pequeflas porciones y bajo removido a 4,2 partes en peso de
hidrido de litio-2luminio, suspendidas en 400 partes de
volumen de éter absoluto. Se mantiene 18 mezels de reaceidn
despuéds de terminar la reacecidn exotérmica finslmente
durente 30 minutos en reflujo. Después de igumsl método de
preparacidn que en el ejemplo 1 se obtendrd el l-(N-metilo-
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125, N-ciclopentilo-amino)-3-fenilo-3-piridilo-(2')-heptanol—(4) de
la férmile

Oy ey

130. g \cﬂz_cﬁa,,]q -GH\OH '?Ha

como aceite viscoso de punto de ebullicidn = 168-1802 (0,25 m/m).
Y 31,0 partes en peso de l-(N-metilo-K~-ciclopentilo-amis=
no )-3-fenilo-3~-piridilo-(2* )-heptanol-(4) son disueltas en 20
135. partes de volumen de piridina absoluta, afiadiéndose 12,0 partes
' en peso de anhidrido de dcido propidnico en porciones y dejando
le mezecla de reaccidn durante 6 horas a 45-502 y bajo agitacidn
temporal en reposo. Despuéds de eliminada por deatilacidn la
piridina y el anhidrido de dcido propidnico sobrante se obtendrd
- 140. ij el 1-(N-metilo-N-ciclopentilo~-amino )-3-fenilo=3~piridilo-(2' )~ 4~

proplonoxi-heptanc de la fdérmula

O-GH "'GH3

‘ \B/ -OHQ-GH/BGH CH
27142

- - - !
145. ¢ J CH, 1:!?1{3 ~CH,

como aceite del punto de ebulliecidén = 185-1872 (0,1 m/m).
la meteria prims empleada en este ejemplo, l-(N-
metilo-N-ciclopentilo-amino )=-3-fenilo=3-piridilo~(2')-heptanon—(4)
150. es obtenida por conversidn de uﬁ—fenilo-°<-piridilo42}r-(N—me-

rilo
tilo~N~ciclopentilo-amino )-geido butiriGO/bon n-pr&pilo-magnesio-
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bromuro,

En forma andlogs se obtiene partiendo de 1-(N-metilo-
Neciclopentilo-amino )-3-fenilo-3-piridilo-(2' )-heptenochés ),
el l-(N-metilo-N-ciclo-pentilo-amino )~3-fenilo-3-piridilo~(2*)-
heptanol-(4) y sus ésteres, por ejemplo el éster de 4ecido
propidnico.

EJEMPLO

33 partes en peso de l-piroliding-3-fenilo-3-piri-
dilo=-(2' )-hexanon~(4), disueltas en 100 partes de volimen
de éter absoluto son reducidas con 2,1 partes en peso de
hidrido de litio-aluminio, suspendidas en 400 partes de
vol¥men de éter absoluto, segin el mismo método que en los
Ejemplos 1 ¥y 2, Se obtendrd asf el l-pirrolidino-3-fenilo-
3-piridilo-(2* )=hexanol-(4) de la férmula

R i

en forma de un aceite que hierve a 151-1579 (0425 m/m).

De 21,5 partes en peso de l-pirrolidino~3-~fenilo-
3-piridilo-(2' )-hexanocl-(4), disueltas en 20 partes de
volumen de piridina, se obtendrd por conversidn con 9,5 partes
en peso de anhidrido de dcido propidnico segun el método
descrito en los ejemplos 1 y 2 el l-pirrolidino~3-fenilo-3-
piridilo-(2' )-4-propionoxi~hexano de la fdérmula

E;co—cﬁz-cﬂzz
& d/\ e %y

<\\\“‘\ o7 \ CH o= CHQ-N

AN

OB, = GH
™ oH,-CH,
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de punto de ebullicidén = 167-175¢2 ( 0,25 m/m).
El l-pirrolidino-3-~-fenilo-3-piridilo-(2' )~hexanon-

(4) puede obtenerse de igual modo que en los Ejemplos 1 y 2
ded =fenilo—o! ~piridilo=-(2)- Yy -pirrolidino-dcido butirico-
185. nitrilo por conversién con etilo-msgnesio-bromurc,
EJEMPILO 4.

De 33,43 partes en peso de l-dimetilamino-3-fenilo-
3-piridilo-(2' )-5~metilo-hexanon-(4), disueltas en 100 partes
de volumen de étep absoluto, se obtiene después de hidratacidn

190. con 2,5 partes en peso de anhidrido de litio-aluminio, spépen-‘
didas en 500 partes de volimen de &ter absoluto, el l-dimetil-
s amino-3-fenllo-3-piridilo-(2' )-5-metilo-hexanol-(4) de la

férmula

195, ’”A\ //zH CH\\CH3

del punto de ebullicidén = 132-1362 (0,25 m/m).
De 24,0 partes en peso de l=dimetilemino-3-fenilo=-

200,  3-piridilo=-(2')-5-metilo-hexanol-(4), disueltas en 20 partes
de voliumen de piridina, se obtienen por conversién con 14,0
partes en peso de anhidrido de dcido propidénico segin los
mismos métodos descritos en los ejemplos 1 a 3 el l-dimetil-
anino-3-fenilo-3-piridilo~{2' )=4—-propionoxi-5- metilo-hexano

205, de la férmuls
O—GO-GHZ-GH3

—_— CH; _—CH3™
NN 0
/‘V’O\ i

210. N\
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del punto de ebullicidn = 142-150¢ (0,25 m/m).

El l-dimetilamino-3-fenilo-3-piridilo-(2' )=5-metilo-
hexanon-(4) empleado como materia prima para este ejemplo,se
prepara por conversién de = -fenilo-o -piridilo-¢2)- y-dimetil-
amino-£cido butirico-nitrilo con iBOpropilo-magnésio-bromnro.

EJEMPLO_ 6,

16,4 partes en peso de l-dimetilamino-3-fenilo-3-
piridilo-(2' )-hexanon~(4), disueltas en 100 partes de volumen
de éter absoluto, son reducidas con 2,1 partes en peso de
hidrido de litio-aluminio, suspendidas en 400 partes de volumen
de éter absoluto, con arreglo a igual método que en los pre-
citados ejemplos. As{ se obtiene el l-dimetilamino-3-fenilo-
3-piridilo-(2' )-hexanol-(4) de la fdérmula

i
/__\ _CH-CH o~ CH 3

AN ,7\\\0. c.H
N - i 245

o \CHZ- GHZ-N/

N W “\CoHg

como aceite viscoso del punto de ebullicidén = 128-134¢ (0,2 m/m)
Por conversidn de l-i dletilamino-3-fenilo-3-piridilo-

(2¢ )-hexenol-(4) con ahidrido acético en presencia de piridina,

andlogamente al método descrito en los precedentesyejemplos,

se obtiene el l-dietilamino-3-fenilo-3-piridilo=(2!)-4-acetoxi-

hexanc de la férmula

CO~CH

Oy = i

N Now-op-n” 20
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como acelte denso del punto de ebullicidn = 142-1482 (0,15 m/m),

El l-dietilamino-3-fenilo=3=-piridilo~(2' )~hexanon-
(4) utilizado como materia prima, puede prepararse andlogamente
& los ejemplos arriba descritos, por conversidn de o =fenilo-o =
piridilo-(2)- y-dietilamino-£eido bubirico-nitrilo con
etilomagnesio-bromuro.,

EJEMPIO 6.

19,2 partes en peso de l-piperidino—4-fenilo-4-—
piridilo-(2! )heptanon-(5) , disueltas en 150 partes de
voli¥men de éter seco, son reducidas de igual modo gque en los
ejemplos 1-5 con 2,1 partes en peso de hidrido de litio-
aluminio con l-piperidino-4-fenilo-4-piridilo-(2')~heptanol-
($) de la férmula ‘

H
o/ ~CHpmCHy =,
SE ~CHy
N - CH,~ CH reR ScH,
DI 2" 2 \CHy-CH,”

y del punto de ;bullicidn = 166-172¢ (0,25 m/m).

"Por influencia de anhidrido acético en presencis
de piridins se obtiene de ello el l-piperidino-4-fenilo-4-
piridilo-(Z')qéggtoxi-heptano de la férmula

w—cﬂ3
LN\ CH~-CH,=CH
N\ ,f\\/ c<c HpmCHp

H - OH,~QH CH
M "N o 2

¥ del punto de ebullicién = 182-184¢ (0,25 m/m),
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El l-piperidino-4-fenilo-4-piridilo~(2! )=heptanon-(5)
utilizado en este ejemplo como materis prima, puede prepararse
265, andlogamente que en los precedentes ejemplos descritos de
" o =fenilo-ol =piridilo-(2)- { -piperidino~4cido valeridnieo-
nitrile por conversidn con etilo-magnesio-bromuro,
EJEMPIO 7o
14,2 partes en peso de l-dimetilamino-3-(p-cloro-
270. feniloj 3=piridilo-(2')-hexanon-(4), disueltas en 100 partes
de volumen de 'dter sbsoluto, som afiadidas en pequefias
porelones a 0,1 partes en peso de hidrido de litio-aluminio,
suspendidas en 400 partes de volumen de éter absoluto, bajo
removido. Despuds de terminede la adicidén y terminada la '
Ke 275« reaccidn, se calienta adn durante 1 hora al bafio Maria bajo
reflujo, después es destruido cuidadosamente con agua el
hidrido de litio-aluminio sobrante aun existente, separada la di=
solucidn etérea y extraida la disolucidém acuosa de modo agota~
- ' dor con éter. ILos extractos etéreos reunidos se secan con
280. potasa,evaporando el medio disolvente y destilando el
residuo al vacfo. El l-dimetilamino—3-(p-cloro-fenilo )=3-
piridilo-(2' )~hexanol-(4) de la férmule

?H
N - CHy
S

2850 - g \GH"GH
e TN

hierve a 168-1722 a una presidn de 0,3 m/m,
‘8,9 partes en peso de l-dimetilemino-3-(p-cloro-
fenilo)-3—piridilo-(2)—hexanol—(4) son disueltas en 10 partes de
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volumen de piridins absoluta y wezcladas bajo la mdxima refri-

290. geracidn en porciones de 0,4 partes en peso con anhidrido acético.
Después de terminar la reaccidn,se mantiene la mezcla de reac-
cidn durante 2 horas a 702 ,separando luego la piridina scobrante
¥y el anhidrido acético atin existente bajo presidn disminuida y
destilando el residuo al vacio., El l-dimetilaminos3-(p-cloro-

295. fenilo )=-3-piridilo-(2' )~-4-acetoxi hexano, obtenido , de la

férmuila

CO-GH3

P CH-CH .-CH
cl -’/ . 2 3
A\ )\\ o e

300. CHy~CH,=N
| 4;:;;V/// 27 N\ cHy

hervird a 179-1902 bajo una presidén de 0,3 m/m;

El l-dimetilamino-3-(p—cloro-fenilo )-3-piridilo-(2*)-

hexanon—(4) utilizado como materia primas puede,por conversidn
305, con «—(p-cloro~-fenilo J ~piridilo-(2)- y —dimetilamino-£eido
but{rico-nitrilo,prepararse con etilo-magnesio-bromuro,

En forme andloga , puede prepararse,partiendo del
2-dimetilamino~4-(p-cloro-fenilo )=4-piridilo- (2>' )J-heptanon-(5),
el 2-dimetilemino-4-(p-cloro-fenilo )=4-piridilo(2* )~-5-acetoxi~

310. heptano, de la férmula

O=C0~CH

- 3
Cl-( ) _
N\ I b CHy~CH, .
YT Nepomnl S

315. CH,
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De los precitados alcoholes y sus ésteres se obtie-
nén por conversidn con #£cido clorhidrico, disuelto por sjemplo
en éster acético, los‘hidrocloruros; Estos constituyen unas
combinaciones cristalizadas, fdcilmente solubles en agua.

En forme andloge, se obtienen tambien otras sales citadas
al principio, tales como sulfatos y fosfatos.

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la maners de realizarlo en la prdctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no alteren
su principio fundamental; Tembien se hace constar que el
invento corresponde s una solicitud‘presentada en Suiza con
fecha 9 de septiembre de 1949, ne 4&.466, acogiéndose; por lo
tento, & 1cg bereficios gue conceden los Convenios Iuberna—
cionales en vigor, y siendo lo que constituye la esencia del
referido invento y por lo que se solicita patente de Inveneidn,
por 20 ailos en Espafia: "PROCEDIMIENTO PARA 1A OBTENCION DE
ALCANOLES AMINO-ARILO~-PIRIDILICOS Y SUS ESTERES"; caracteri-

zéndose por lo siguiente:
1R,= Procedimiento paras la obitencidn de alcenocles

amino-arilo-piridilicos y sus ésteres, caracterizado porque

los alcanoties amino-arilo-piridflicos de la férmula

Ar 0

R-R —é-&-Rz
1]
Py

donde “"R" significa un grupo amino sustituido, "Rl" un radical
alifdtico bivalente de hidrocarburo, "Ar" un radical aromdtico,
"Py" un radical de piridilo y "R2" un radical alifdtico de

hidrocarburo, se tratan con agentes reductores, transformando
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sobre deseo }los alcanoles asf obtenidos ei sus ésteres y
obteniendo eventualmente de los compuestos resultantes, sus
sales de H£eidos.

292 = Procedimiento,segun reivindicacidn 18,
caracterizado porque como materia prims se emplea el l-dimetil-
amino-3-fenilo~3-piridilo~(2' )~hexanon~(4).

32,= Procedimiento,segun reivindicacidn 12, carac-
terizado porque como materia prims se emplea el l-dimetilamino-
3= (p~haldgeno~fenilo )=3~piridilo-(2" )~hexanon={(4).

42,= Procedimiento segin reivindicacidnes 12 a 38,
caracterizado porque se reduce por medio de hidridos bimetdli-
cos,

52.,= Procedimiento,sequin reivindicaciones 12 a 48,
caracterizado porque se reduce por medio de hidrido de litio-
aluminio.

69,= Procedimiento; segun reivindicaciones 1¢ a 58,
caracterizado porque como agente esterificador se emplea un
deido alifdtico reducido, respectivamente sus derivados
funcionales.,

72,= Procedimiento segun reivindicaciones 1# a 582,
caracterizado porque como agente esterificador se emplea el
dcido acético ¢ propidnico, respertivamente sus derivados
funcionales, '

8¢,= Prooedimiénto para ls obtencidén de alcanoles
amino-arilo-piridflicos y sus ésteres; tal y como queda
substancialmente descrito en la presente memoria, que consta

de catorce hojas escritas a mdquina por uns sof

Madrid, 4 de septiembre de

C I B A, Société Anonyme.
#ec Poder de J. GOMER
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