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MEMORIA DESCRIPTIVA'

En la  búsqueda de an a lg ésico s bien e f ic a c e s  se ha en­
contrado en e l  tra n sc u rso  de ex tensas lab o re s  de in v e s tig a c ió n
que lo s  derivados de 1-aminopropano de fórmula gen era l ( I )

X

HC-HgC-y-Ah,-CH-CHg-CHg-I-r

en la  que s ig n if ic a n  
X bromo o c lo ro ,5
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y Rg ra d ic a le s  a lk i lo  de cadena r e c ta ,  o ram ificad o s , con un 
t o t a l  de 1 - 4 átomos de carbono,

R̂  también puede se r h idrógeno,
p resen tan  una ex ce len te  e f ic a c ia  a n a lg é s ic a . Compuestos de la  
fórmula a n te r io r ,  h a s ta  e l p re se n te , no e s tán  d e s c r ito s  en la  
l i t e r a t u r a ,  siendo u t i l iz a d o s ,  en cambio, compuestos de e s tru c ­
tu ra  s im ila r  a n tih is ta m ín ic o s .

La p re sen te  invención se r e f ie r e  a un procedim iento  pa­
ra  la  p rep a rac ió n  de derivados con a fe c to  an a lg ésico  del 1-am i- 
nopropano de fórm ula g en era l (1 ) .

Según la  invención se ob tiene lo s  compuestos de f ó r ­
mula I ,
a) transponiendo  derivados de b e n c ilp ir id in a  de fórm ula gene­
r a l  RHg en la  que R s ig n if ic a  e l  r a d ic a l  b iv a le n te

H^C

H-,C3

X

y X bromo o c lo ro , con un halogenuro de aminoetano de fórmu­
la  g en era l

Y - CHg - CHg - '
Rg *

en la  que Y = c lo ro , bromo, o yodo, y R̂  y Rg tie n e n  e l  s ig n i ­
fic ad o  an tes in d icad o , bajo la s  condiciones de una a lk i la c ió n  
en compuestos de fórmula g e n e ra l( I ) .

Los compuestos según la  invención también pueden se r 
s in te t iz a d o s ,
b) transform ando en compuestos con e l  esq u e le to  básico  de f ó r ­
mula gen era l ( I )  que con tienen  en laces dobles C=C- y /o  -C=N-,
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no arom áticos, e s te  o es to s  en laces dob les, m ediante a p l ic a ­
ción  de métodos u su a le s , en en laces sa tu rad o s , o
c) transform ando en compuestos con e l  e sq u e le to  básico  de
fórmula g en era l ( I )  que con tienen  un r a d ic a l  s u b s t i tu ib le  por 
h idrógeno , como por ejemplo un átomo de c lo ro , bromopyodo, o 
un grupo N=C-, H00C-, HgN-CO-, o e s te  r a d ic a l
según métodos de por s í  conocidos en h id rógeno .

La p rep arac ió n  de compuestos de fórmula gen era l (1) 
también se log ra
d) mediante h id rogenación  c a t a l í t i c a  de compuestos de fórmu­
la  g en e ra l

RH-CH^-CN
en la  que R t ie n e  e l  s ig n if ic a d o  an tes  in d icado , en p resen ­
c ia  de una mono- o d ia lk ila m in a , cuyos ra d ic a le s  a lk i lo  c o n tie ­
nen en t o t a l  1 - 4  átomos de carbono, o
e) m ediante condensación de un a c e ta l  de fórmula g en e ra l

RH-CHg-OgJ
en la  que R t ie n e  la  s ig n if ic a c ió n  an tes  ind icada  con una d iá l-  
kilform am ida de fórm ula genera l

,0 R.
RC -  N

en la  que y Rg tie n e n  la  s ig n if ic a c ió n  an tes  in d icad a , o
f )  mediante condensación de un compuesto de fórmula g en e ra l

HH-CHg-CHg-X

con aminas p r im a ria s  o secundarias de fórm ula genera l

HN( *

en la  que R, R^, Rg y X tie n e n  e l  s ig n if ic a d o  an te s  ind icado ;
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g) m ediante reducción  del grupo carb^mi^o de un compuesto 
de fórmula gen era l

X

en la  que s ig n if ic a n  
X bromo, o c lo ro ,
R.j y Rg ra d ic a le s  a lk i lo  de cadena r e c ta ,  o ram ificad o s , con un 

t o t a l  de 1 -  4 átomos de carbono, y 
R.j también puede se r h idrógeno.

Finalm ente se lle g a  asimismo a lo s  compuestos según la  
invención ,
h) su b stituyendo  según métodos de por s i  conocidos, en com­
puestos de fórm ula I que con tienen  en lu g a r de R̂  y /o  Rg h id ró ­
geno, e s te  h idrógeno por R  ̂ y /o  R2 , o
i )  substituyendo  en compuestos de fórm ula gen era l

RH-CHg-CHg-N-SOg-Ár,
R3

en la  que R t ie n e  e l  s ig n if ic a d o  an tes in d icado , y
Ar s ig n if ic a  un r a d ic a l  h id rocarbu ro  arom ático , y

un ra d ic a l  a lk i lo  con 1-4 átomos de carbono, mediante t r a -  5
tam iento con medios sa p o n if icad o re s , e l  grupo SC^-Ar por h id ró  
geno.

En d e ta l le ,  es ven ta joso  te n e r en cuen ta , a l  l le v a r  a 
cabo lo s  procedim ientos d e sc r ito s  a l  p r in c ip io , a) - i ) ,  lo  
s ig u ie n te :
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ad a) La reacc ió n  de a lk i la c ió n , lo  más convenientem ente, 
es llev ad a  a cabo de manera que se m eta liza  prim ero uno de am­
bos átomos de h idrógeno ac tiv o s  d e l compuesto de b é n c i lp i r id i -  
n a , según métodos de por s í  conocidos, r a l  m eta lizac ió n  es 
lo g rad a , por ejemplo mediante tra tam ien to  del compuesto de 
b e n c ilp ir id in a  con amida sódica en amoníaco líq u id o  y en p re ­
sencia de un h id ro carbu ro  apropiado, como vg. to lu en o , o x i l e ­
ño. También se puede in tro d u c ir  un átomo de m etal a lc a l in o  me­
d ien te  tra n sp o s ic ió n  con compuestos organom etálicos a lc a l in o s , 
por ejemplo l i t i o - m e t i lo ,  o s o d io - fe n ilo .
ad b) La h id rogenación  del enlace doble C=C, ventajosam ente 
es llev ad a  a cabo c a ta lític a m e n te  en p resen c ia  de un c a ta l i z a ­
dor de m etal n o b le , como por ejemplo p a la d io . Para la  h id ro ge­
nación  de la s  bases de S c h iff  se p re s ta n  p a rtic u la rm e n te  los 
c a ta liz a d o re s  de n íq u e l . Al e fec to  es conven ien te , operar bajo  
p re s ió n  moderada.
ad c) La s u b s ti tu c ió n  del átomo de nalógeno (c lo ro , bromo, o 
yodo) en en lace a l i f á t i c o ,  se log ra m ediante h id rogenación  en 
p resen c ia  de un c a ta l iz a d o r  de m etal n o b le . Para la  s a p o n if i­
cación  y /o  d esca rb o x ilac ió n  de lo s  grupos N=C, HOOC, H^M-CO-, o 
alk ilo^^**^^*  ^  puede h e rv ir  e l  compuesto con ácido su lfú r ic o  
a l  70%, o con h id ró x id o  p o tá s ico  b u tan ó lico . La sap o n if icac ió n  
y d escarb ox ilac ió n  también se log ran  mediante tra tam ien to  con 
amida sódica en x ile n o , o por tra n sp o s ic ió n  con un compuesto 
organom etálico (compuesto de Grignard o a lk i lo  de m etal a l c a l i ­
no) en un d iso lv en te  in e r te  como a n is o l ,  to lu en o , o x ile n o , a 
una tem peratura de aproximadamente 70°.
ad d) La h id rogenación  c a t a l í t i c a  del n i t r i l o  de fórmula 
RH-CHg-CN (R tie n e  la  misma s ig n if ic a c ió n  como se ha ind icado  
a n te s ) ,  es llevada a cabo convenientem ente en p resen c ia  de un
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c a ta liz a d o r  de n íq u e l o de co b a lto .
ad e) La tra n sp o s ic ió n  del a c e ta l  con d ialk ilform am ida t r a n s ­
cu rre  de modo p a rtic u la rm e n te  favo rab le  en p resen c ia  de ácido 
c lo rh íd r ic o  y ácido  fórm ico.
ad h) La reacc ió n  de a lk i la c ió n  en e l  n itró g en o  puede te n e r 
lu g ar bajo  la s  condiciones u su a le s . Para la  in tro d u cc ió n  de 
grupos m etilo  r e s u l ta  p a rticu la rm en te  apropiada la  t r a n s p o s i­
ción  con form aldenido en p resen c ia  de ácido  fórm ico. Al e fe c to  
se o b tien e , según la s  condiciones re a c c io n a le s  a p lic a d a s , e l  
mono- o e l  dim etilam inocom puesto.

Los compuestos según la  invención co n s titu y e n  an a lg é­
s ic o s  b ien  e f ic a c e s . E l e fec to  parece quedar lim itad o  a l  pe­
queño grupo de lo s  compuestos según la  invención , puesto  que 
ya in s ig n if ic a n te s  a l te ra c io n e s  e s t r u c tu r a le s ,  por ejem plo la  
in tro d u cc ió n  de o tro s  grupos a lk i lo  en e l  a n i l lo  de p i r id in a  
o la  su b s ti tu c ió n  del n itró g en o  por o tro s  que lo s  ra d ic a le s  
a lk i lo  in d icad o s , producen una co n sid e rab le  baja de e fe c to .
E l e fec to  an a lg ésico  es p a rticu la rm en te  marcado con e l  1 - ( 6 '-  
- i s o b u t i l - p i r id i l - 2 ') - 1  -(p -b ro m o fen il)-3 -d ie tilam in o -p ro p an o  y 
e l  1 - (ó '- is o b u t i l -p i r id i l -2 ') - 1 - ( p - b ro m o fe n i l ) - 3 -d im e t i la m in o -  
-propano. E stos dos compuestos p resen tan  un e fec to  an a lg ésico  
esencialm ente más in ten so  que la  4 -d im e tila m in o -1 ,5 -d im e til-2 -  
- f e n il-3 -p ira z o lo n a  (A) o la  1 ,2 -d ife n ll-3 * 5 -d io x o -4 n -b u ti l-  
-p ira z o l id in a  (B ). En lo s  ensayos com parativos con la s  p rep a­
rac io n es  de combinación a base de (A) y (B) se ha encontrado 
igualm ente que lo s  compuestos según la  invención  d e sa rro lla n  
un e fe c to  an a lg és ico  esencialm ente más in te n s o . P a rticu la rm en te  
la  duración de la  an a lg es ia  es mayor con lo s  compuestos según 
e l  in v en to . Así se n e c e s ita  5 mg de 1 - ( ó '- i s o b u t i l - p i r i d i l - 2 ') -  
-1 - (p -b ro m ofen il) -3-d im etilam ino-propano por kg de peso d e l
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cuerpo por v ía  o ra l  para lo g ra r  a l  cabo de una hora la  do sis  
an a lg és ica  50. Para e l  logro  d e l mismo e fe c to  de an a lg e s ia  se 
n e c e s ita n  20 mg de la  1 ,2 - d ü e n i l - 3 ,5 - d io x o - 4 n - b u t i l - p i r a z o l id i -  
n a . Para e s ta b le c e r  una an a lg es ia  de 20 m inutos (d o sis  an a lg é­
s ic a  50) se n e c e s ita  solam ente 3,4-mg de 1 - ( 6 '- i s o b u t i l - p i r i -  
d il-2 ') -1 -(p -b ro m o fe n il) -3 -d ie ti la m in o -p ro p a n o  por kg d e l peso 
del cuerpo per o s, en tan to  que se n e c e s ita  de una p re p a ra ­
ción  de combinación c o n s is te n te  en 1,2 -d ife n il-3 ,5 -d io x o -4 n -  
- b u t i lp i r a z o l id in a - s o d io  (50%) y l ,5 -d im e til-4 -d im e tlla m in o -  
-2 - fe n il-3 -p ira z o lo n a  (50%), 400 mg. Los compuestos según la  
invención p re se n ta n , en comparación con lo s  compuestos que p ro ­
ducen e fec to  an a lg ésico  conocidos h a s ta  e l  p re s e n te , por lo  
ta n to , una su p e rio rid a d  ev iden te  con re sp ec to  a su e fec to  a n a l­
g é s ico . Como sea que la  to le ra n c ia  de la s  nuevas su b s tan c ia s  es 
buena, parece ju s t i f ic a d o  su empleo como q u im io te ráp ico s.
E J E M P L O  1.

42,0  g de cianuro  de a l f a - ( b e ta - d ie t i l a m in o e t i l ) - a l f a -  
-(6 - iso b u tilp ir id il-2 )-p -b ro m o b e n c ilo  son herv id o s a l  r e f lu jo  
durante 6 horas en 210 g de ácido  s u lfú r ic o  a l  70%. La so lu c ión  
es v e r t id a  sobre h ie lo ,  f i l t r a d a  sobre carbón , a lc a lin iz a d a  con 
l e j í a  de sosa y e x tra íd a  con é t e r .  Después del secado y de la  
evaporación de la  so lu c ión  queda un re s id u o  de 36,5  g del cu a l 
d e s t i la n  31 ,4  g a 0,01 Torr a 15S-162°C; se t r a t a  del 1 -(p -b ro - 
m o ie n i l ) - 1 - ( 6 '- i s o b u t i l p i r i d i l - 2 ') -3 -d ie tilam in o -p ro p an o . . 
E J E  M P L 0 2.

A una mezcla en e b u ll ic ió n  de 8 ,4  g de h id ró x id o  p o tá ­
s ic o  en 100 cc de n -b u tan o l son ad ic ionados 20 g de c ianuro  de 
a l f  a - í ó - i s o b u t i l p i r i d i l ^ - a l f a - í b e t a - d i m e t i l a m i n o e t i ^ - p - b r o -  
mobancilo mezclado con poco n -b u tan o l; se h ie rv e  a l  r e f lu jo  du­
ra n te  4 h o ra s . E l bu tano l es elim inado por d e s t i la c ió n  a l  vac io
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y e l  re sid u o  es recog ido  en é te r  y agua. La so lu c ión  e té re a  es 
sacudida ta n ta s  veces con agua h as ta  que é s ta  ya no p re sen ta  
reacc ió n  a lc a l in a  a f e n o lf ta le ín a .  Después de secado y evapora­
c ió n  de la  so lu c ió n  e ié re a  queda remanente un re s id u o  de 18,8 
g d e l cu a l es separado mediante d e s t i la c ió n  e l  1 - ( 6 '- i s o b u t i l -  
p ir id ll-2 ') -1 -(p -b ro m o fe n il) -3 -d im e tila m in o -p ro p a n o . Punto de 
e b u ll ic ió n  137 - 140°C bajo 0,01 T o rr.
E J E M P L O  3.

Se ad ic iona  a una mezcla de 3*0 g de v iru ta s  de magne­
s io  y 100 cc de a n is o l  a 40° 13*6 g de bromuro de e t i l o  y se 
a g ita  tan to  tiempo h as ta  que haya quedado d isu e lto  todo e l  
magnesio. Seguidamente se ad ic iona a 50-60° 40 ,0  g de cianuro  
de a l f a - ( 6 - i s o b u t i lp i r id i l - 2 ) - a l f a - ( b e ta - d im e t l la m in o e t i l ) - p -  
-brom obencilo mezclado con 50 g de a n is o l .  Se a g ita  a 70° aún 
durante 2 h o ra s . Después de la  descom posición con h ie lo  se 
ac id u la  con ácido  c lo rh íd r ic o , se sacude y se sep ara . E l a n is o l 
es elim inado a fondo por sacudida con ác ido  c lo rh íd r ic o . La so ­
lu c ió n  acida es mezclada con amoníaco, la  base p re c ip ita d a  es 
recog ida en é te r  y benceno y lo s  d iso lv en te s  son secados y eva­
porados. En la  d e s t i la c ió n  del resid u o  es obtenido e l  1 - ( 6 '- i s o -  
b u tilp ir id il-2 ') -1 -(p -b ro m o fe n il) -3 -d im e tila m in o -p ro p a n o ; pun­
to  de e b u ll ic ió n  137 -  140° bajo 0,01 T o rr.
E J E M P L O  4 .

Una mezcla de 100 cc de amoníaco l iq u id o , poco n i t r a t o  
f é r r ic o  y 2 ,3  g de sodio es ag itad a  durante dos h o ras . Se a d i­
ciona 100 cc de x ilen o  y se hace evaporarse e l  amoníaco. Des­
pués de la  ad ic ió n  de 20 g de cianu ro  de a l f a - ( 6 - i s o b u t i l p i r i -  
d il-2 )-8 lfa - (b e ta '-d im e ti la m in o e ti l) -p -b ro m o b e n c ilo  se h ie rv e  
durante 24 horas a l  r e f lu jo .  Se descompone con h ie lo ,  se d iluye 
con é te r  y se sacude con agua. En la  d e s t i la c ió n  del re s id u o  de
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d iso lv en te s  es obtenido e l  1 - ( 6 '- i s o b u t i l p i r i d i l - 2 ') - 1 - ( p - b r o -  
m oi'en il)-3 -d im etilam ino-propano . Punto de e b u ll ic ió n  137 - 140° 
bajo  0,01 T o rr.
E J E M P L O  5.

4 ,9  g de dim etilam ida de ácido a l i 'a - ( 6 - i s o b u t i l p i r i d l l -  
-2 ) -a lfa - íb e ta -d im e ti la m in o e ti l) -p -b ro m o fe n ila c é tic o  b ru ta , ob­
ten id a  mediante condensación de dim etilam ida de ácido a l f a - ( 6 -  
- is o b u ti lp i r id i l -2 ) -p -b ro m o fe n i la c é t ic o  y c lo ru ro  de b e ta -d i- 
m e tila m in o e tilo , son herv idos con 25 g de ácido  s u lfú r ic o  a l  
75y¿ durante 5 horas a l  r e f l u jo .  La so lu c ió n  es v e r tid a  sobre 
h ie lo ,  e x tra íd a  con é t e r ,  mezclada con l e j í a  en exceso y e x t r a í ­
da o tra  vez . E l re s id u o  e té re o  su m in istra  en la  d e s t i la c ió n  
1 - (6 ' - i s o b u t i lp i r id i l - 2 *  )-1 - (p -b ro m o ien il)-3 -d im etilam ino -p ropa- 
no . Punto de e b u ll ic ió n  137 -  140° bajo  0,01 T o rr.
E J E M P L O __ 6 .̂

En 150 cc de amoníaco líq u id o  son incorporados bajo  a g i­
ta c ió n  den tro  de 20 minutos 6 ,5  g de c lo rh id ra to  de c lo ru ro  de 
b e ta -m e tila m in o e tilo . A con tinuación  se ad ic iona 50 cc de to lu e ­
no y seguidamente se a g ita  durante ta n to  tiempo h as ta  que todo 
e l  amoníaco haya quedado evaporado. La s a l  segregada es f i l t r a ­
da por a sp ira c ió n  y lavada con to lu en o . E l f i l t r a d o  es incofpo- 
rado en la  s ig u ie n te  re ac c ió n . 200 cc de amoníaco l íq u id o  y po­
co n i t r a to  f é r r i c o  son mezclados con 1,3 g de so d io . Después 
de una a g ita c ió n  durante dos horas son añadidos una so lu c ión  
de 15,2 g de 6 -iso b u til-2 -p -b ro m o b e n c ilp ir id in a  en poco to lu e ­
no, a l  cabo de 30 minutos la  so lu c ión  de c lo ru ro  de b e ta -m e ti­
lam in o e tilo  en to lueno  an tes d e s c r i ta  y después de 2 horas 100 
cc de to lu en o . Sg a g ita  durante la  noche a tem peratura am biente. 
La mezcla es mezclada con agua y sep arad a . E l re s id u o  de to lueno  
16*4 g, su m in istra  en la  d e s t i la c ió n  e l  1 - (p -b ro m o fe n il) -1 -(6 '-
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- is o b u ti lp ir id il-2 ') -3 -m e ti la m in o -p ro p a n o ; punto de e b u ll ic ió n  
160 - 161° bajo 0 ,05 T o rr. D ip ic ra to : punto de fu s ió n  140 - 142°.

E l d ip ic ra to  del 1 - ( p - b r o m o f e n i l ) - 1 - ( 6 '- i s o b u t i lp i r id i l -  
- 2 ' )-3 -e tilam in o -p ro p an o , obtenido por la  misma v ía  que h ie rv e  
a 160 - 170°C bajo  0,05 T o rr, funde a 16? -  170°C.
E J E M P L O  7.

8 ,6  g de c lo rh id ra to  de c lo ru ro  de b e ta -d ie ti la m in o -  
e t i l o  son incorporados bajo  a g ita c ió n  en 200 cc de amoníaco 
l íq u id o . A e l lo  se ad ic iona 50 cc de to lu en o , ag itando  h as ta  
que e l  amoníaco haya quedado evaporado. E l f i l t r a d o  separado 
por a sp ira c ió n  de la  s a l  segregada es incorporado en la  t r a n s ­
p o s ic ió n  s ig u ie n te .

Rn 200 cc de amoníaco líq u id o  se in tro d uce  bajo  a g i ta ­
ción  0,1 g de n i t r a t o  de h i e r r o - ( I I I )  y 3 ,0  g de so d io . A e l lo  
se añade a l  cabo de dos horas 15,2 g de 2 -(p -b ro m ob en cil)-6 - 
- i s o b u t i l - p i r ld in a  mezclados con poco to lu en o , después de 30 

minutos la  so lu c ión  an tes d e s c r ita  de c lo ru ro  de d ie tila m in o - 
e t i l o ,  y después de 2 horas 100 cc de to lu en o . La mezcla re a c -  
c io n a l es ag itad a  durante la  noche a tem peratura am biente. Des­
pués de la  ad ic ió n  de agua es separado. La so luc ión  to lu én ica  
es sacudida con ácido  c lo rh íd r ic o  en exceso y é s te ,  después de 
la  ad ic ió n  de l e j í a  de sosa , con é t e r .  E l re sid u o  e té re o  sumi­
n i s t r a  en la  d e s t i la c ió n  bajo 0,01 T o rr. e l  1 - ( 6 '- i s o b u t i lp i -  
r id i l-2 ') -1 - (p -o ro m o fe n il) -3 -d ie ti la m in o -p ro p a n o  que h ie rv e  a 
138 - 162°, cuyo p ic ra to  después de re d iso lu c ió n  de á s te r  acé­
t ic o  funde a 149 - 151°.
E J E M P L O  8 .

142 g de cianuro  de a l f a - ( b e ta '- d im e t i la m in o e t i l ) - a l f a -  
- ( 6 - is o b u t i lp i r id i l -2 ) -p -c lo ro D e n c i lo  b ru to  que se p resen ta  
en la  condensación de cianuro  de a l f a - ( b a ta '- d im e t i la m in o e t i l ) -



-p -c lo ro -b e n c ilo  con 6 - is o b u t i l - 2 - c lo r o - p i r id in a  son herv idos 
durante 6 horas bajo  a g ita c ió n  en 700 g de ácido su lfú r ic o  a l  
75%. Después del en friam ien to  se v ie r te  sobre h ie lo ,  se ex trae  
mediante é te r ,  se a lc a l in iz a  con l e j í a  y se ex tra e  mediante 
é t e r .  Del re s id u o  que asciende a 102 g de la  so lu c ión  e té re a  
secada d e s t i la n  bajo  0,01 Torr a 148 - 150° 6 8 ,5 .g de 1 - (p -c lo -  
ro fe n i l ) - 1 - ( 6 '- i s o b u t i lp i r id i l -2 ') -3 -d im e t i la m in o -p ro p a n o . 
E J E M P L O  9 .

Una mezcla de 6 ,2  g de 1 - ( 6 '- i s o b u t i l - p i r i d i l - 2 ') - 1 -  
-(p-brom ofen il)-3 -am ino-propano  obtenido m ediante condensación 
de 2 - (p -b ro m o b e n c il) -6 - is o b u til-p ir id in a  con c lo ru ro  de b e ta -  
-a m in o e tilo , 50 cc da ciclohexano y 1 g de acetona queda en 
reposo durante 24 horas a tem peratura am biente, es secada con 
carbonato  p o tá s ic o , e hidrogenada con 1 ,5  g de óxido de p l a t i ­
no p re rred u c id o  en cic lohexano . Después de una absorción  de 
hidrógeno de 400 cc la  reacc ió n  es in te rru m p id a , siendo evapo­
rada la  so lu c ió n , separada por f i l t r a c i ó n  d e l c a ta l iz a d o r . Del 
re s id u o  que asciende a $ ,6  g d e s t i la n  4 ,7  g de l- (p -b ro m o fe n il) -  
-1 - (6 '- is o b ú t i lp i r id i l -2 ') - 3 - is o p ro p i la m in o -p ro p a n o  bajo  0,01 
Torr a 165 - 167°. E l p ic ra to  funde a 84 -  89°.
E J E M P L O  10.

16 g de p -to luensu lfonam ida de 1 - (p -b ro m o fe n il) -1 - (6 '-  
- is o b u ti lp ir id i l -2 ') -3 -n -b u ti la m in o -p ro p a n o  b ru to , ob ten ido  por 
condensación de 2 - (p -b ro m o b e n c il) -6 - is o b u til-p ir id in a  con p - to -  
luensulfonam ida de N - (n -b u ti l ) -N - (b e ta -c lo ro e t i lo )  son herv idos 
a l  r e f lu jo  durante 6 horas en 100 g de ácido  s u lfú r ic o  a l  70%.
La mezcla v e r tid a  sobre h ie lo  es ex tra íd a  con é t e r ,  a lc a l in iz a -  
da con l e j í a  y e x tra íd a  con é t e r .  Del re s id u o  e té re o  que a sc ie n ­
de a 10,5 g d e s t i la n  bajo  0,01 Torr a 175 - 176° 7;0 g de 1 -(p - 
-b ro m o -fen il)-1 -(6 * - is o b u t i lp i r id i l -2 ') -3 -n -b u t i la m in o -p ro p a n o .
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4 ,2  g áe a l f a - ( p - b r o m o f e n i l ) - a l f a - ( 6 - i s o b u t i lp i r id i l -  
-2 ) -p rc p io n a c e ta l ,  obtenido por condensación de 2-(p-brom oben- 
c i l ) - 6 - i s o b u t i l - p i r i d in a  y a c e ta l  de bromo, 5 ,6  ce de d im e til-  
formamida, 0 ,33 ce de ácido c lo rh íd r ic o  (D 1,19) y 0,85 ce de 
ácido  fórm ico a l  85% son m ezclados, y ca len tad o s en e l  r e f r i ­
g eran te  descendente en e l  baño a 180°, h a s ta  que ya no se pasa 
nada por d e s t i la c ió n .  Entonces se c a l ie n ta  en e l  r e f r ig e ra n te  
de r e f lu jo  duran te 20 horas a 180°. La dim etilform em ida es s e ­
parada por d e s t i la c ió n  a l  v ac ío , e l  re s id u o  es recogido en é te r  
la  so lu c ión  e té re a  es sacudida con ác ido  c lo rh íd r ic o  2 -n , la  
so lu c ión  es a lc a lin iz a d a  con l e j í a ,  la  base p re c ip ita d a  es r e ­
cogida en é te r  y la  so luc ión  e té re a  es secada. Se ob tiene como 
re s id u o  e té re o  2 ,3  g de 1 - ( p - b r o m o f e n i l ) - 1 - ( ó '- i s o b u t i l - p i r id i l  
-2 ')-3 -d im etilam in o -p ro p an o .
E J E  M P L 0 12.

2 ,5  g de 1 - ( p - b r o m o f e n i l ) - 1 - ( 6 '- i s o b u t i lp i r id i l - 2 ') - 3 -  
-isop rop ilem ino -p ropano , 0,83 g de ácido fórm ico a l  90^ y 0,60 
g de form aldebido a l  35p son mezclados bajo  en friam ien to , ca ­
len tad o s  en e l  baño de vapor h as ta  que la  generación  p r in c ip a l  
de CC2 haya quedado term inada y seguidam ente es ca len tado  du­
ra n te  12 ho ras a 100° de tem peratura de baño. Después de la  
ad ic ió n  de 10 cc de ácido c lo rh íd r ic o  2-n e l  form aldehido es 
separado por d e s t i la c ió n  a l  vacío  y e l  re s id u o  es ex tra íd o  con 
é te r  después de la  ad ic ió n  de l e j í a  de so sa . El re s id u o  e té reo  
que asciende a 2 ,3  g su m in istra  con ácido p íc r ic o  e l  p ic ra to  
que funde a 150 - 156° del 1 - (p -b ro m o fe n i l ) - 1 - ( 6 '- i s o b u t i lp i r i -  
d i l - 2 ' ) -3 -m etil-iso p ro p ilam in o -p ro p an o .
E J E  M P L 0 13.

Una mezcla de 15,0 g de om ega-(p -c lo ro fen il)-om ega-(6 -



- i s o b u t i l p i r i d i l - 2 ) - p r o p io n i t r i l o ,  4 ,0  g de dim etilam ina 35 
g de cic lohexano , y 8 ,0  g de n íq u e l de Raney es hidrogenada a 
160 atm ósferas e fe c tiv a s  de p re s ió n  de hidrógeno y a tem pera­
tu ra  am biente. Después de term inada la  re ac c ió n  se evapora la  

5. so lu c ión  sacudida con agua, secada y separada por f i l t r a c ió n
del c a ta l iz a d o r . Del residuo  obtenido d e s t i la n  .bajo 0,01 Torr 
a 146 - 149° 11,0 g de 1 - ( p - c lo r o i e n i l ) - 1 - ( 6 '- i s o b u t i l p i r i d i l -  
-2 ')-3 -d im etilam in o -p ro p an o . P ic ra t'o  punto de fu sió n  185 - 187° 
E J E  M P L 0 14.

10. 3,7 g de d ie tila m id a  de ácido om ega-p-cloroí'enil-om ega
- (ó - is o o u t i lp i r id i l '- 2 ) - p r c p ió n ic o ,  obtenida por condensación 
de 2 -p -c lo ro b e n c il-6 - is o b u ti lp ir id in a  con d ie tilam id a  de ácido  
c lo ro a c é tic o , en 2p0 cc de é te r  seco, son mezclados con 0,76 g 
de h id ru ro  de l i t io - a lu m in io  y h erv idos bajo  a g ita c ió n  durante 

15. 8 ñ o ras , una vez descompuesto e l  h id ru ro  de l i t io -a lu m in io  ex­
cesiv o  con é te r  húmedo, la so lu c ión  e té re a  es sacudida con agua 
secada, f i l t r a d a  y evaporada. E l re sid u o  d e s t i la  bajo  0,01 Torr 
a 155 - 158° y su m in istra  1 - p - c lo r o f e n i l - 1 - ( 6 '- i s o b u t i lp i r id i l -  
-2 ') -3 -d ie ti la m in o -p ro p a n o , cuyo p ic ra to  funde a 157 - 160°.

20. La invención , dentro  de su e se n c ia lid a d , puede se r  de­
s a r ro lla d a  en o tra s  formas de re a l iz a c ió n  que d if ie r a n  en d e ta ­
l l e  de la  ind icada a t í t u l o  de ejem plo, a la s  cuales a lcan zará  
igualm ente la  p ro tec c ió n  que se recab a . Podrá, pues, r e a l iz a r s e  
con io s medios y ap a ra to s  más adecuados, por quedar todo e l lo  

2 5 ., comprendido den tro  del e s p í r i tu  de la s  re iv in d ic a c io n e s .
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N O T A

D escrito  e l  ob je to  de l a  invención  se d ec lara  nuevas y 
de p rop ia  invención  la s  s ig u ie n te s  re iv in d ic a c io n e s :

1. P rocedim iento para la  p rep arac ió n  de derivados del 
1-am ino-propano, que producen e fec to  an a lg é s ico , c a r a c te r iz a ­
do porque
a) se transpone derivados de la  b e n c ilp ir id in a  de fórmula g e ­
n e ra l  RHg en la  que s ig n if ic a n  R e l  r a d ic a l  b iv a le n te

R.j y Rg ra d ic a le s  a lk i lo  de cadena r e c ta  o ram ificados con un 
t o t a l  de 1 - 4 átomos de carbono, pudiendo se r

y X bromo, o c lo ro ,
con un halogenuro de aminoetano de fórm ula g en era l

10. en la  que s ig n if ic a n  
Y c lo ro , bromo, o yodo

asimismo hidrógeno,
bajo  la s  cond iciones de una a lk i la c ió n  en compuestos de formu 
la  g en e ra l ( I ) X

( I )



5.

1 0.

15.

20.

25.

en la  que X, y Rg tien e n  e l  s ig n if ic a d o  an te s  in d icado , o 
porque
b) se transform a en compuestos con e l  e sq u e le to  b ásico  de f ó r ­
mula g en era l ( I )  lo s  que con tienen  en laces dobles C=C y /o  -C=N- 
no arom áticos, e s te  o e s to s  en laces dobles mediante ap lic a c ió n  
de medios h id rogenadores en en laces sa tu rad o s , o porque
c) se transform a en compuestos con e l  e sq u e le to  b ásico  de f ó r ­
mula gen era l ( I )  que con tienen  un r a d ic a l  s u b s t i tu ib le  por 
h idrógeno, como vg un átomo de c lo ro , bromo, o yodo, o un g ru ­
po N=C-, H00C-, HgN-CO- o e s te  r a d ic a l  según mé­
todos de por s í  conocidos, en h id rógeno , o porque
d) se hidrogena c a ta lí t ic a m e n te  compuestos de fórmula g en era l

RH-CHg'CN
en la  que R t ie n e  e l  s ig n if ic a d o  an tes ind icado  en p resen c ia  
de una mono- o d ia lk ila m in a , cuyos ra d ic a le s  a lk i lo  con tienen  
en t o t a l  1 - 4  átomos de carbono, o porque 
e) se transpone a c é ta la s  de fórmula g en e ra l

RH-CHg-CH(0-alquilo)g
en la  que R t ie n e  e l  s ig n if ic a d o  an tes ind icado  con una d i a lk i l -
formamida de fórmula general

H C '-N ^  '
^2

en la  que y Rg tie n e n  e l  s ig n if ic a d o  an tes  in d icad o , o porque 
f)  se condensa según métodos de por s í  conocidos compuestos de 
fórmula g en era l

RH-CHgCHg-X, R.con aminas p rim aria s  o secundarias de fórm ula HNj*  ̂ en la  que
RzR, R^, R2 y X tie n e n  e l  s ig n if ic a d o  an tes  in d icado , o porque 

g) se transform a según métodos de por s í  conocidos en un com­
puesto  de fórmula
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1 0.

15.

20.

en la  que X, y Rg tien en  e l  s ig n if ic a d o  an tes ind icado  e l 
grupo ca rb o n ilo  m ediante tra tam ien to  con un medio re d u c to r , 
como vg. h id ru ro  de l i t io - a lu m in io , en un grupo CHg, o porque
h) se su b s titu y e  según métodos de por s í  conocidos en compues­
to s  de fórmula ( I )  que con tienen , en lu g ar de y /o  Rg* h id ró ­
geno, e s te  hidrógeno por R̂  y /o  R^, o porque
i)  se su b s titu y e  en compuestos de fórm ula g en e ra l

RH-CHg-CHg-N -S Og-A r
R,

en la  que R t ie n e  e l  s ig n if ic a d o  an tes in d icado , s ig n if ic a n ­
do Ar un r a d ic a l  h id ro carbu ro  arom ático , y un ra d ic a l  a lk i lo  
con 1 - 4  átomos de carbono, m ediante tra tam ien to  con medios 
sa p o n iíic ad o re s  e l  grupo -SO^-Ar- por h idrógeno .

2 . Procedim iento según la  re iv in d ic a c ió n  1, p a r te  a ) , 
c a ra c te r iz a d o  porque se m eta liza  prim ero e l  derivado de b e n c il-  
p i r id in a  con un compuesto organom etálico , transpon iéndo lo  a con­
tin u ac ió n  con e l  halogenuro de am in o e tilo .

3 . P rocedim iento según la  re iv in d ic a c ió n  1, p a r te  c ) ,  
c a ra c te r iz a d o  porque se transform a e l  grupo ca rb o x ilo , n i t r i l o ,  
amido o amido s u b s t i tu id o , mediante sa p o n if icac ió n  y /o  descar- 
b o x ilac ió n , o m ediante tra tam ien to  con un compuesto organome­
tá l i c o  como por ejemplo un compuesto de G rignard o un a lk i lo  de 
m etal a lc a l in o , o amida sód ica , a tem peratura aumentada y en 
p resen c ia  de un d iso lv en te  in e r te ,  como a n is o l ,  x ilen o  o to lueno  
en h id rógeno .

4 . P rocedim iento según la  re iv in d ic a c ió n  1, p a r te  e ) ,
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5.

c a ra c te r iz a d o  porque se lle v a  a cabo la  tra n sp o s ic ió n  con d ia l -  
kilform am ida en p resen c ia  de ácido fórm ico y ácido c lo rh íd r ic o .

5 . Procedim iento según la  re iv in d ic a c ió n  1, p a r te  
f ) ,  c a ra c te r iz a d o  porque se u t i l i z a  una mezcla a base de fo r -  
maldehido y ácido fórm ico.

b . Procedim iento para la  p rep arac ió n  de derivados 
del 1-aminopropano.

Según se d escribe  y re iv in d ic a  en la  p resen te  memoria 
que consta  de d ie c is ie te  h o jas  fo lia d a s  y e s c r i ta s  a máquina 
por una so la  c a ra .

Madrid, a 14 de Marzo de 1$60. 
E. MERCK AKTIENGESELLSCHAFT.
p . a .

t r :  jp tR/rm.
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