PLTENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DEL 1-AMI-
NOPROPANO", a ravor de la firma glemang E. MERCK AKTIENGESELLS-
CHAFT., domiciliada en DARMSTADT (Alemania).

* MEKORIA DESCRIPTIVA

En la busqueda de snalgésicos bien eficaces se ha en-
contrado en el transcursc de extensas labores de investigacidn

que los derivaedos de 1-aminopropsno de formula general (I)

X
' ' R
HC-H,C- -CH~CH,,~CH-N
2 2 2 \
HBC/ Ra

en la que significan

5. X bromo © cloro,
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R1 y R2 radicales alkilo de cadena recfa, o ramificados, con un
total de 1 - 4 atomos de carbono,

Ry también puede ser hidrdgeno,

presenten una excelents eficacia snalgésica. Compuestos de la

férmula anterior, hasta el presente, no estén desecritos en la

literétura, siendo utilizedos, en cambio, compuestos de estruc-

tura similar entihistaminicos,

La presente invencidn se refiere a un procedimiento pa~
ra la preparacidn de derivados con afecto analgésico del 1-ami-
nopropano de férmula general (I).

Segun la invencidn se obtiene los compuestos de fér-
mala 1,

a) trensponiendo derivsdos de bencilpiridina de férmula gene-

ral RH, en la que R significa el radical bivalente

X
HBG -
HC—CH2~ [y -0~
| HBC”” ", |

y X bromo o cloro, con un halogenuro de aminoetano de foérmu-
la gensral
431
- CH, - CH, - XN
Y 2 2 7 Ny ,

. 2
en la que Y = cloro, bromo, 0 yodo, ¥y R1 ¥y R2 tienen ei signi-
ficado antes indicado, bajo las condiciones de una alkilacidn
en compuestos de férmula general(I).
Los compuestos segin la invencidn también pueden ser
sintetizados,

b) transformando en compuestos con el esqueleto bdsico de fér-

mule general (I) que contienen enlaces dobles C=C- y/0 -C=l=-,
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no aromgticos, este o estos enlaces dobles, mediante aplica-

cibén de métodos usuales, en enlaces saturados, o

c) transformando en compuestos con el esquelejo bésico de
férmula general (I) que contienen un radical substituible por
hidrdgeno, como por ejemplo un itomo de cloro, bromoyp yodo, o
oN=-00-, o gi”ljﬁg';m-co- este radical
segin métodos de por si conocidos en hidrdgeno.

un grupo N=C-, HOOC-, H

La preparscibén de compuestos de formula general (I)
temoién se logra
d) mediante hidrogenacibn catal{tica de compuestos de férmu-~
la general ‘

RH-CH.,-CN

2
en la que R tiene el significado antes indicado, en presen=-
cia de une mono- o0 dialkilamina, cuyos radicales alkilo contie-
nen en total 1 - 4 gtomos de carbono, o

e) mediante condensacidn de un acetal de férmula general

- - Q-allcilo
RH-CH,=CE ("21ki10

‘en la que R tiene la significacion antes indicada con una dial-

kilformemids de formuls general

0 R
p) 1
HC,‘-J- N:
Ry

en la gue R, y R, tienen la significacién antes indicada, o
f) mediante condensacibn de un compuesto de férmula general
RH-CHz-CHz-X
con amings primarias o secundarias de férmula general
HNIR1

~ ’
R,

en la que R, R1, R2 v X tienen el significado antes indicado;
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g) medisnte reduccidn del grupo carbon

o de un compuesto

de férmule genersl

R
HBC‘\\ ‘ N,/ 1
”’GH—CHZ-[ifj]~CH—GH2-CO- C
H,0 | | R,

en la que significan
X bromo, o cloro,
R1 y Rz radicales alkilo de cadena recta, o ramificados, con un

total de 1 - 4 &tomos de carbono, ¥y
Ry también puede ser hidrdgeno.

Finalmente se llega asimismo a los compuestos segun la

invencidn,
h) substituyendo segun métodos de por si conocidos, en com-
puestos de formula I que contienen en lugar de R4 y/o R, hidré-
geno, este hidrdgeno por Ry y/o Ry © |

i) substituyendo en compuesios de fdérmula general

RH-CH,-CH, -N~50,-4r,

|
R

2
>

en la que R tiena el significado antes indicado, y
Ar significe un radical hidrocsrburo sromético, y

R, un radical alkilo con 1~4 4tomos de carbono, mediante tra-

3
tamiento con medics saponificasdores, el grupo Soe-Ar por hidré-
geno. |

En detelle, es ventsjoso tener en cuenta, al llevar a
cabo los procedimientos deseritos al principio, &) - 1), 1o

siguiente:
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ad a) La reaccidn de alkilacidn, lo més convenientemente,
es llevegds @& cabo de manera gue se metslizeg primero uno de am-
bos stomos de hidrdgeno activos del compuesto de béncilpiridi-
na, segun métodos de por si conocidos. Tal metalizacidn es
logrsda, por ejemplo mediante tratsmiento del compuesto de
bencilpiridina con smida sddica en amoniaco lfquido y en pre-
sencig de un hidrocarburo apropiado,‘oomo vg. tolueno, o xile-
no. Tembién se puede introducir un étomo de metel alcglino me-
diente transposicion con compuestos orgsnometdlicos alcalinos,
por ejemplo litio-metilo, o sodio-fenilo.
ad b) La hidrogenscitn del enlsce doble C=C, ventajosamente
es‘llevada a cabo cstaliticamente en presencia de un cataliza-
dor de metal noble, como por ejemplo paladio., Para le hidroge-
nacidn de lzs bases de Schiff se prestan particularmente los
cataglizadores de nfquel. Al efectoc es conveniente, operar bajo
presidn moderada.
ad ¢) Ls substitucion del dtomo de nsldgeno (cloro, bromo, o
yodo) en enlace alifdtico, se logre mediante hidrogenacidn en
presencia de un catalizador de metal noble. Para lea sapohifi-

cacidn y/o descarboxilacion de los grupos N=C, HOOC, HoN=G0-, o©

alkilo~
alkilo~

al 70%, o con hidrdxido potésico butendlico., La saponificacidn

N-C0- se puede hervir el compuesto con acido sulfirico

y descarboxilacién tembien se logrsn mediante tratamiento con
amida sbédica en xileno, o por transposicidn con un compuesto
organometalico (compuesto de Grignard o slkilo de metal slcali-
no) en un disolvente inerte como anisol, tolueno, o xileno, a
una temperatures de aproximedamente ?00.

ed d) La hidrogenacidn cetalitica del nitrilo de férmula
RH-CHE-CN (R tiene la misma significacidn coﬁo 8e ha indicado

antes), es lleveda & cabo convenientemente en presencis de un
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catalizador de niquel o de cobalto,
ad e) La transposicion del acetal con diaslkilformamida trens-
curre de modo particularmente fsvorsble en presencia de écido
clorhfdrico y &4cido férmico,
ad h) Le reaccidn de alkilacidn en el nitrogeno puede tener
Jugar bajo les condiciones ususles, Para la introduccion de
grupos metilo resulta particulermente epropisda la transposi=-
cidn con formeldenido en presencia de acido formico. Al efecto
se obtiene, segin las condiciones reaccionales splicsdas, el
mono- o &l dimetiiaminocompuesto.

Los compuestos segin la invencidn constituyen analgé-
sicos bien eficgces, El efecto perece gueder limitado al pe-

quefio grupo de los compuestos segln la invencidn, puesto que

'ya Ingignificantes alteraciones sgtructurales, por ejemplo la

introduceion de otros grupos alkilo en el anillo de piridina

o le substitucidn del nitrdgeno por otros que los radicales
alkilo indicados, producen una considerable beja de efecto,

El efecto esnalgésico es particulermente marcedo con el 1-(6!-
-isobutil-piridil-2')}1-(p-bromofenil)-3~-dietilamino-propano y
el 1-(6'-igobutil-piridil-2')-1-(p-bromofenil)-3~-dimetilamino-
-propano., Estos dos compuestos presentan un efecto anslgésico
esencialmente mas intenso que la 4-dimetilamino-1,5-dimetil-2-
-fenil-3-pirszolona (4) o la 1,2-difenil-3,5-dioxo-4n-butil-
-pirszolidina (B). En los ensayos comparativos con las prepa-
raciones de combinacidn & bsse de (A) y (B) se ha encontrado
igualmente que los compuestos segin la invencidn desarrollan
un efecio gnalgdsico esencislmente mds intenso. Particulermente
la durecidn de 1la analgesia es mayor con los compuestos segin
el invento. Asi ce necesita 5 mg de 1-(6'-isobutil-pirigil-2')

-1-(p-bromofenil)-3-dimetilamino~-propano por kg de peso del
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cusrpo por via oral para lograr al cabo de una hora la dosis

analgésica 50, Para el logro del mismo efecto de analgesia se
necesitan 20 mg de la 1,2-ditenil-3,5-dloxo-4n-butil-pirazolidi-
na. Pera establecer una snalgesia de 20 minutos (dosis analge-
sica 50) se necesita solamente 3,4-mg de 1-(6'-iscbutil-piri-
dil-2')-1-(p-bromofenil)~-3-dietilamino-propano por kg del peso
del cuerpo per os, en tanto que se neceslts de ung preparg-
cifn de compinacidn consistente en 1,2-difenil-3,5-dioxo-4n-
-butilpirazolidina-sodic (50%) y 1,5-dimetil-4-dimetilamino~
~-2~fenil-3=-pirszolona (50%), 400 mg, lotc compusstos segin la
invencién presentan, en comparacidn con los compuestos que pro-
ducen efecto analgésico conocidos hasta el presente, por lo
tanto, una superioridsd evidente con respecto a su efecto angl-
gésico, Como seaque la tolerancis de las nuevas substancias es
buena, parece justificadoc su empleo como gquimioterapicos,

EJEMNMEPELO 1,

42,0 g de cianuro de glfa-~(beta-dietilsminoetil)~-alfa-
-(6-isobutilpiridil-z}p-bromobencilo son hervidos al reflujo
durante 6 horas en 210 g de Acido sulfirico al 70%. La solucidn
es vertida sobre hielo, filtrada sobre carbén, alcalinizada con
lejia de sosa y extraida con éter, Despuds del secado y de la
evaporacidn de la solucidn queda un residuo de 36,5 g del cual
destilen 31,4 g a 0,01 Torr s 158-162°C; se trata del 1-(p-bro-
mofen115~1-(6';isobutilpiridil-a')-B—dietilamino-propano.
EJEMPILO 2.

A una mezcla en ebullicidn de 8,4 g de hidréxido poté-
sico en 100 c¢cc de n-butanol son adiclonados 20 g de cianuro de
alfa-(6-isobutilpiridil-2)-glfa-(beta-dimetilaminoetil)-p~bro-
mobencilo mezclado con poco n-butanol; se hierve al reflujo du-

rante 4 horas. Bl butsnol es eliminado por destilacidn al wvacio
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y el residuo es recogldo en éter y agua. Ia solucidn etérea es
sacudide tentas veces con ggus hasta que ésta ye no presenta
reaccidn alcalina a fenolftaleina. Después de secado ¥ evapora-
cién de la solucidn eférea queda remanente un residuo de 18,8
g delAcual es separado mediante destilacidn el 1-(6'-isobutil-
piridil-2')-1~-(p-bromofenil)-3-dimetilamino-propano, Punto de
ebullicidn 137 - 140°% bajo 0,01 Torr.

EJENPLO 3,

Se gdiciona a una mezcla de 3,0 g de virutas de magne-
sio y 100 cc de anisol a 40° 13,6 g de bromuro de etilo y se
egita tanto tiempo hasts que haye quedado disuelto todo el
magnesio, Seguidamente se adlciona a 50—60° 40,0 g de cianuro
de elfa-(6-isobutilpiridil-2)-alfa-(beta-dimetilaminoetil)-p-
~-bromobencilo mezclado con 50 g de anisol, Se sgita a VOO aun
durante 2 horas. Después de la descomposicién con hielo se
écidula con &cido clorhidrico, se sacude y se separa. E1l anisol
es eliminado & fondo por.sacudida con 4dcido clorhfdrico., La so-
lucidn &cida es mezcléda con amonfaco, la base precipitada es
recogida en éter y benceno y los disolvenies son secados y evas
porados, En la destilacidén del residuo es obtenido el 1-(6'-iso-
butilpiridil-2')-1-(p-bromofenil)-3-dimetilamino-propenc; pun-
to de ebullicién 137 - 140° pajo 0,01 Torr,

EJEMPLO 4,

Una mezcla de 100 cc de amonfaco liguido, poco nitrato
férrico y 2,3 g de sodio es agitada durante dos horas. Se adi~
ciona 100 cc de xileno y se hace evaporarse el amon{aco, Des-
pués de le adicidn de 20 g de cianuro de alfa-(6-isobutilpiri-
dil-2)-alfa-(beta'-dimetilaminoetil)-p-bromobencilb se hierve
durante 24 horas al reflujo., Se descompone con hielo, se dlluye

con éter y se sacude con agua, En la destilacidn del residuo de
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disolventes es obtenido el 1-(6'-isobutilpiridil-2')-1-(p—bro-

morenil)—5~dimetilamino-pr0pano. Punto de ebullicidn 137 - 140°
bajo 0,01 Torr.
EJEMPLO 5,

4,9 g de dimetilemida de 4cido alra-{6-iscbutilpiridil-
-2)-alfa-(beta-dimetilaminoetil)-p-bromorenilacético bruta, ob-
tenida mediante condensacibén de dimetilamida de dcido alfa-(6-
-isobutilpiridil-2)-p-bromofenilacético y cloruro de beta-di-
metilaminoetilo, son hervidos con 25 g de acido sulfirico al
75% durante 5 horas al reflujo. La solucidn es vertide sobre
hielo, extrafda con éter, mezclada con lejfa en exceso y extrai-
da otra vez. El residuc etéreo suministra en la destilacién
1-(6'-isobutilpiridil-2'}1-(p-bromofenil)~3-dimetilamino~propa-
no. Punto de ebullicidn 137 - 140° bajo 0,01 Torr,
EJEMPLO 6,

En 150 cc de amoniaco ligquido son incorporados bajo agi-
tacldén dentro de 20 minutos 6,5 g de clorhidrato de cloruro de
beta-metilaminoetilo. A continuacién se adiciona 50 cc de tolue-
no y seguldamente se agita duraante tanto tiempo hasta que todo
el amonfaco haya quedado evaporado. Lae sal segregada es filtra-
da por aspiracidn y laveda con tolueno., El filtrado es incorpo-
rado en la siguiente reaccidn. 200 cc de amonfiaco lfquido y po-
co nitrato férrico son mezclados con 1,3 g de sodio., Despuds
de una agltacidn durante dos horss son afiadidos una solucion
de 15,2 g de 6-isobutil-2-p~bromobencilpiridina en poco tolue-
no, al cabo de 30 minutos la solucidén de cloruro de beta-meti-
laminoetilo en tolueno antes descrita y después de 2 horas 100
cc de tolueno., Se agite durante la noche a temperatura ambiente.
La mezcla es mezclada con agua y separada. El residuo de tolueno

16,4 g, suministra en la destilacién el 1-(p-bromofenil)-1-(6t-
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~isobutilpiridil~2')-3-metilamino-propano; punto de ebullicidn

160 - 161° bajo 0,05 Torr. Dipicrato: punto de fusion 140 - 142°,
Ll dipicrato del 1-(p-bromofenil)-1-(6'-isobutilpiridil-
| -2')-3-etilamino-propano, obtenido por la misma via que hierve
5, a 160 - 170°C bajo 0,05 Torr, funde & 167 - 170°C.
EJEMNPLO Ze

8,6 g de clorhidrato de cloruro de beta-dietilamino-
etilo son incorporados bajo agitacidn en 200 cc de amonifaco
liquido. A ello se adiciona 50 cc de tolueno, agitando hasta

10, que el amonfaco haya quedado evaporado, E1l filtrado separado
por aspiracidén de la Ssl segregada es incorporado en la trans-
posicidn siguiente, ’

¥p 200 cc de amonfaco lfquido se introduce bajo agita-
cion 0,1 g de nitrato de hierro-(III) y 3,0 g de sodio, 4 ello

15. se afiade al cabo de dos horas 15,2 g de 2-(p-bromobencil)~6-
-isopbutil-piridina mezclados con poco tolueno, despuss de 30
minutos la solucidn antes descrita de cloruro de dietilamino-
etilo, y después de 2 horas 100 cc de tolueno. La mezcla reac-
ciongl es agitada durente la noche a itemperatura ambiente; Deg=

20, pués de la adicidn de agua es separado. La solucidn toluénica
es sacudida con acido clorhidrico en exceso y éste, después de
la adicidn de lejfa de sosa, con éter. El residuo etéreo sumi-
nistra en la destilacibn bajo 0,01 Torr. el 1-(6'-isobutilpi-
ridil-2')~1-(p-bromofenil)-3-dietilamino-propano que hierve a

2o 158 - 162°, cuyo picrato despuds de redisolucidn de dster acé-
tico funde a 149 - 151°,

EJEMPL O 8,

142 g de cienuro de alfa-(beta'~dimetilaminoetil)-alfa-
~-(6-igobutilpiridil-2)-p-clorobencilo bruto que se presenta

30. en la condensacidn de cignuro de alfa-(beta'-dimetilaminoetil)-
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-p~cloro-bencilo con 6-isobutil-2-cloro-piridina son hervidos
durante 6 horas bajo agitecldn en 700 g de 4dcido sulfdrico al
75%. Después del enfriamiento se vierte sobre hielo, se extrae
mediante éter, se alcsliniza con lejia y se e;trae mediante
éter. Del residuo que ssciende & 102 g de la solucién etérea
secada destilan bajo 0,01 Torr a 148 - 150° 68,5 g de 1-(p-clo=-
rofenil)-1-(6*~isobutilpiridil-2')-3-dimetilamino~-propano,
EJEMPLO 9,

Una mezcla de 6,2 g de 1-(6'~isobutil-piridil-2t)-1-
-(p-bromofenil)-3-amino-propano obtenido mediente condensacion
de 2-(p-bromobencil)-6-isobutil-piridina con cloruro de beta-
-aminoetilo, 50 cc de ciclohexano y 1 g de acetona gqueda en
reposo durahte 24 horas s temperatura asmbiente, es secade con
carbonato potdsico, e hidrogenada con 1,5 g de dxido de plati-
no prerreducido en ciclohexano. Después de une absorcidn de
hidrdgeno de 400 cc la reaccidn es interrumpida, siendo evapo-
rada la solucibn, separada por filtracidn del catalizador. Del
residuo que agsciende a 6,6 g destilan 4,7 g de 1-(p-bromofenil)-
-1-(6'-isobutilpiridil-2')-B—isopr0pilamino—pr0pano bajo 0,01
Torr s 165 - 167°, E1 picrato funde a 84 - 89°,

EJEMNPLO 10,

16 g de p-toluensulfonamida de 1-{p-bromofenil)-1-(6!'-
-isobutilpiridil—z')-5—n-butilamino-propano bruto, obtenido por
condensacion de 2-(p-bromobencil)-6-isobutil-piridina con p-to-
luensulfonamida de N-(n-butil)-N-(beta-cloroetilo) son hervidos
8l reflujo dursate & nores en 100 g de acido sulfirico al 70%,
La mezcla vertida sobre hielo es extraida con éter, alcaliniza-
da con lejia y extraida con éter. Del residuo etérso que asclen-
de a 10,5 g destilan bajo 0,01 Torr a 175 - 176° 7,0 g de 1-(p~-

~bromo-fenil)~1~-(&6'~isobutilpiridil-2* )~3-n~-butilamino-propano,
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EJEKPLO 11.

4,2 g de alfa-(p-bromofenil)-slfa-(6-isobutilpiridil-
-2)-propionacetal, obfenido por condensacidn de 2-(p-bromoben-
cil)~-6-isobutil-piridina y acetal de bromo, 5,6 cc de dimetil-
formamids, 0,33 cc de acido c¢lorhidrico (D 1,19) y 0,85 cc de
édcido foérmico sl 85% son mezclados, y calentedos en el refri-
gerante descendente en el bafio a 180°, hasta que ya no se pasa
nade por destilacidn. Entonces se cslienta en el refrigerants
de reflujo durante 20 horas a 180°, la dimetilformamida es se-
perade por destilacidn sl vac{o, el residuo es recogido en éter,
1a solucidn etérea es sacudida con acido clorhidrico 2-n, la
gsolucidn es alcalinizada con 1ej{a, la base precipitada es re-
cogida en éter y le solucion etérea es secada. Se obtiene como
residuo etéreo 2,3 g de 1-(p-bromofenil)-1-(&6'-isobutil-piridil-
~2')-3-dimetilamino-propano.

EJEWPLO 12,

2,5 g de 1-(p-bromofenil)-1-(6*=-isobutilpiridil-2')-3-
-igopropilamino-propano, 0,8% g de &cido fdérmico al 90% y 0,60
g de formasldenido al %5% son mezclados bajo enfriaemiento, cag-
lentados en el bafic de vapor hasta que la generaciodn principal
de CC, haya quedado terminasda y seguidemente es colentado du-
rente 12 horas a 100° de tempersturs de bafio. Después de la
adicion de 10 cc de acido clorhidrico 2-n el formaldehido es
separado por destilacidn al vacio y el résiduo es extraido con
éter después de la gdicidn de lejfe de sosa. El residuo etéreo
que asciende & 2,3 g suministre con écide picricc el picrato

que funde a 150 - 156° del 1—(p-bromofenil)-1—(6'-isobutilpiri—

‘dil-2')~3-metil-isopropilamino-propsno.

EJEMPLO 12.

Una mezcla de 15,0 g de omege-(p-clorofenil)-omega-(6-
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-isobutilpiridil-2)-propionitrilo, 4,0 g de dimetilamina 35

g de ciclohexano, y 8,0 g de niguel de Raney es hidrogenada a
160 atmbsferas efectivas de presidén de hidrdgeno y a tempera-
tura ambiente., Después de terminads ls reaccidn se evepora la
solucidn sscudida con agua, secads y separada por filtraciodn

del cetelizador. Del residuo oobtenido destilen hajo 0,01 Lorr

a 146 - 149° 11,0 g de 1-(p-clorofenil)-1-(6'-isobutilpiridil-
~2')-3-dimetilamino-propsno. Picrato punto de fusidn 185 - 187°,

EJLEWMPLEOC 14,

3,7 g de dietilamida de dcido omega-p-cloroifenil-omega-
-(6-isooutilpiridil-2)-prepidnico, obtenida por condensaciodn
de 2-p-clorobencil-6-isobutilpiridina con dietilamida de acido
cloroacético, en 250 c¢c de éter seco, son mezclados con 0,76 g
de hidruro de litio-aluminio y hervidos bajo sgitscion durante
8 norss, Jna vez descompuesto el nidruro de litio-aluminio ex-
cesivo con éter himedo, la solucidn etérea es sacudida con agua
secade, filtrede y eveporede. El residuo destila bajo 0,01 Lorr
a 155 - 158° y suministra 1-p-clorofenil~-~-(6'-isobutilpiridil-
-2')-3-dietilamino-propanc, cuyo picrsto funde a 157 - 160°,

La invencibn, dentro de su esencialided, puede ser de-
Sgrrollada en otres formss de realizaecidn que difieran en deta-
1le de le indicada e titulo de ejemplo, a lgs cuales alcanzard
iguslmente la proteccidn qué se recaba, Podra, pues, realizarse
con los medios y aparetos més adecuados, por quedar todo ello

comprendido dentrc del espiritu de las reivindicaciones.



NOTA

Descrito el objeto de la invencidn se declara nuevas y
de propia invencidn las sigulentes reivindicaciones:
1., Procedimiento para la prepsraciodn de derivados del
1-amino-propano, que producen efecto analgésico, caractsriza-
5., do porgue
a) se transpons derivados de la bencilpiridina de foérmuls ge-

neral RH2 en la que significan R el radical bivalente

BG‘-
HC~CH,,~ -C -
HBC/ @ |

con un halogenuro de aminoetsno de formula general

R
g 1
Y -CH,-CH,-I1 .

y £ bromo, o cloro,

2
10, en la que significan

Y cloro, bromo, o yodo
R1 y R2 radicales alkilo de cadena recta o ramificados con un

total de 1 - 4 atomos de carbono, pudiendo ser

Ry asimismo hidrbdgeno,
15, bajo las condiciones de una slkxilacion en compuestos de formu-
la generagl (I)
X
H,C
5 N Rq

(1)

: ”
HC-H,C - g oy ~CH~CH,-CH, -
2 2 ™
P 2[; R2
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en la que &, R1 v Ra tienen el significado antes indicado, o

porgue
b) se transforma en compuestos con el esqueleto bdsico de for-

mula generel (I) los que contienen enlaces dobles C=C y/o -C=N-
no aromsticos, este o estos enlaces dobles mediaﬁte aplicaciodn

de medios hidrogenadores en enlaces sgturados, o porque

c) se transforma en compuestos con 8l esqueleto basico de fér-

mile general (I) que contienen un radical substituible por

hidrdogeno, como vg un dtomo de cloro, bromo, o yodo, 0 un gru-

alkilo
glkilo~

todos de por si conocidos, en nidrdgeno, o porque

po N=C-, HOOC-, H,N-CO- o N-CO, este radical seglin mé-

d) se hidrogens cateliticaments compuestos de férmula general

RH-CHz—CN

en la que R tiene el significado antes indicado en presencia

de uns mono- o dielkilamina, cuyos radicales glkilo contisnen
en total 1 ~ & &tomos de carbono, o porgue

e) se transpone acetsles de formula general

Ril~CH,~CH(0-alquilo),

2
en la que & tiene el significado antes indicado con una dialkil-

formamida de férmula general
0
R
i
R
2
en la que R1 y R2 tiensn el significado antes indicado, o porque
f) se condensa segin métodos de por si conocidos compuestos de

férmula general

RH-CH,CH,-X, .

con smines primariaes o secundarias de formula HN: 1
R

2

R, R1, R2 y X tienen el signiticado antes indicado, o porgue

en la que

» ’
g) se trensforma segun metodos de por si conocidos en un com-

puesto de foérmula
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H.C R

3
N CH~CH,~ ~CH~CH,-CO-N |
7 SR
H,0 | 2

en la que X, R1 y Ra tienen el significado antes indicedo el
grupo carvonilo mediante tretamiento con un medio reductor,
como vg. hidruro de litio-aluminio, en un grupe GH2, 0 porgue
n) se substituye seghn métodos de por si{ conocidos en compues-
tos de formula (I) que contienen, en lugar de Rq y/o0 Ry, hidpé-
geno, este hidrdgeno por Ry y/o R,y © porque

i) se substituye en compuestos de formula general

RH-CHa-CHE—N-SOE—Ar

Rs

en la que R tiene el significedo antes indicado, significan-
do Ar un radical ialdrocarburo sromdtico, y Rz un radicsl elkilo
con 1 - 4 dtomos de carbono, mediante tratamiento con medios
saponitricsdores el grupo —SOz-Ar- por hidrégeno.

2. Procedimiento segin lg reivindicacion 1, parte a),
caragcterizado porque se metaliza primero el derivado de bencil-
piridine con ﬁn compuesto organometdlico, transponiéndolo a con-
tinuacibn con el halogenuro de eminoetilo,

%, Procedimiento segin la reivindicaciodn 1, parte c¢),
carscterizado porque se transformg el grupo carvboxilo, nitrilo,
amido o amido substitufdo, mediante saponificacidn y/o descar-
boxilacién, o medianie trstamiento con un compuesto organome-
tdlico como por ejemplo un compuesto de Urignard o un alkilo de
metsl alcalino, o amida sddica, & temperstura aumentada y en
presencias de un disolvente inerte, como anisol, xileno o tolueno
en hidrbgeno,

4, Procedimiento segin la reivindicacidn 1, parte e),
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caracterizado porque se lleva a cabo la transposicidén con dial-

kilformamida en presencia de dcido férmico y dcido clorhidrico.

5. Procedimiento segin la reivindicacidn 1, parte
f), carascterizado porque se utiliza una mezcla a base de for-.
maldehido y &cido formico,

L. Procedimientio para la preparacién de derivados
del 71-aminopropano,.

Segin se describe y reivindica en la presente memoria
que consta de diecisiete hojas foliadas y escritas a méquina
por una sola cgra.

Madrid, a 14 de Marzo de 71960,

E. MERCK AKTIENGESELLSCHAFT.

tr: jpt
R/rm.
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