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CIBA SOCIETE ANONYME, entidad suiza, residents en
Basilea, Suiza,

El objeto de la invencidn es la prepara-

cidn de compusstos de férmula general
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/N CH,=CH,=CH =NH-CH, R , IR

R2 . i:n

en la que R1 y R2 significan, respectivamenfé;:un

* .
. »

resto arilo y R3 un resto piridilo. P .

El resto piridilo es, ante todo, un .res-
to 3- § 4-piridilo, que puede estar sin susﬁ{tuir
o llevar varios sustituyentes iguales o diqﬁié;os.
Ante todo entran en consideracidn como sust}ég;en-
tes los restos de alquilo inferior. R

Restos de alquilo inferior son, §&§§ tao-
do, aquellos.con 1=6 4tomos ds carbono, tales como,
por ejemplo, los restos de metile, etilo, propilo,
isopropilo, restos de butilo rectos o ramificados,
enlazados an pasicién arbitraria, restos de pentilo
ohexilo.

Los restos de arilo son ante todo los res
tos de fanilo. Los restos de arilo pueden llevar
uno, dos o varios sustituyesntes iguales o distin-
tos, Como sustituyentes sntran aqui esn considera-

cidn preferentemente los restos de alquile inferior,

los restos de alcoxi inferior, los radicales hidro-

xilo, los dtomos de halégeno o el radical trifluor-
metilo. '
Como radicales alquilo inferior son de
mencionar, por e jemplo, los arriba indicados.
Radicales de alcoxi infarior son, ante
todo, aquellos con 1-6 4tomos de carbono, talaess co-

mo por ajemplo los radicales metoxi, etoxi, propo-
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10.
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xi, isopropoxi, los radicales butoxi rectos d-{api-
ficados, los radicalss pentiloxi § haxiloxi.:a.:
Como dtomos de haldgeno antran ant§:£6do
en consideracidn los dtomos de fluor, clo;o,.ﬁfcmo
0 yodo. reeds
Los nuevos compuestos possen valiéé@? pro
piedades farmacdldgicas., Muestran, en especigl, un
efecto antiinFlamatorio,‘tal y como se pued? hemos-
trar en ensayos con animales, par ejemplo, éﬁ:éi
ensayo caolinoendéhico 8n administracidn oré}:én

dosis de 30 - 300 mg/kg en la rata. Los nudyp's. com
‘antiflp

Ceoe

puestos se pueden emplear por lo tanto comi
gfsticos. Los nuavos compusstos son, sin embargo,
también valiosos productos intermedios para la ob-
tencidn de compuestos (tilss, especialments de com-
posiciones de eficacia farmacoldgica.,

| Son de destacar espscialmente los compues
tos de fdrmula general

1l

©\ !
N=CH_.=CH -CHZ-NQCHZ-R

2

R'

2 "2 3 '

Ro

an la que R'l y R'2 significan 4tomos de hidrdgeno,

restos de alquilo inferior, radicales alcoxi infs-
rior, por ejemplo, los arriba mencionados, radica-

les hidroxilo o &tomos de halédgeno, por ejemplo,
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15,

25,

3oc.

los arriba mencionados, y R, significa un restaq pi-

ridilo sin sustituir, prefe:entsmente enlaza@ﬁ?én
la posicién 3 6 4, Especialments de menciona%.b%r
su actividad farmacoldgica elevada, especialméhte
su efecto antiinflamatorio, es la N-/" ¥ -difsnila-
minopropiiz-l-(4-piridil)-matil_7-amina de fdrpula

. v

.

A L4

b
-

- >N=CH,~CH -CHZ-NH-CHZ—:‘.

. . ®
. e

S X
+ ® A
e e

y la N=/ X -diFenilaminopropil_7-[-(S-piridil)-me-
til_7-amina de férmula

, N=CH -CH -CHZ-NH-CHz-ifi;;;>>

qua, por ejemplo en forma de sus hidrocloruros, en

administracidn oral sn las ratas en dosis de 30 -

. = 100 mg/kg musstran un claro efecto inhibidor de

la inflamacidn.,

Los nuevos compuastos se obtienen sesgin
métodos en si conocidos,

Preferentements se proceds reduciendo en

un compuesto de férmula general
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//,N,CHZ CH,=CH,-N=CH-R, 6 R

i .o,

R ‘¢ 0ay

2~tH, 27Rs3

1
;>>N-CH ~CH,. =CH=N-CH
2

R

. e

en la que Ry, R, v Rs.tienen los significadéf:érri-
ba indicados, el enlace azometinico. La redyctidn
se puede realizar en la forma usual, por eiﬁﬁﬁlo,
con hidruros de bimetal libero, tal tomo, po;.ejem-
plo, hidruro de litio-aluminio. El compuesto azoma-
tinico sa puede reducir ademds, por e jemplo, catali
ticamente, por e jemplo, con hidrégeno catalfticamen
te activado, sirviendo éxido de platino o niquel Ra
ney camo catalizador,

Los nuevos compuestos se pueden cbtener

- también si en un compuesto de férmula general

X X X
Rl nk n2 w3

\ o o —Co
////N C CH2 C=NH=C R3
R .

2

en la que Rl' R2 y R-3 tienan los significados arri-
ba indicados, y donde uno o varios de los restos Xl,
X2 y X3 significan respectivamente un 4tomo de oxi-

geno y los otros respectivamente dos 4tomos de hi-



drégeno, se reduce(n) el (los) radical(es) é&gﬂpni-

s

lo a radical(es) metileno. i

to de férmula general

LI
se v

As{ se pueds, por ejemplo, en un compues-

se e

0 c.-‘ .:
Rl\ " * . ©
N-C-CHZ-CHZ-NH-CHZ-R3 é .
Rz 4‘.' “e
0 e e,
Rl " ". .."
\ - - -l - - - . AN
N=CH,=CH,=C-NH=CH =R , 6
0
Rl\ n
///N-CHZ-CHZ-CHZ-NH-C-RB ’
‘R2

20, en las
cados,

leno.

usual,
25. AB.{ se

diante

que Rl’ R2 y R3 tienén los significados indi

reducir el radical carbonilo al radical meti

La reduccién se pueds realizar en la forma
por ejemplo, con un agente amida-reductor, ’
puede efectuar la reduccidn, por ejemplo, me

reaccidén de un hidruro de bimetal ligero, es

pecialmente de un hidruro de metal-alcalino-alumi-

nio, tal como hidruro de litio~ &6 sodioc-aluminio, o

de un hidruro de metal alcalino térrero~-aluminio,

30. tal como hidruro de magnesio-aluminioc o el mismo hi
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druro de aluminio. En casc necesario se pued?h.hm-
plear los agentes de reduccidn tambidn junto:bpq ac

LI I )

tivadores, por ejemplo, cloruro de aluminioc. La re-
duccidn se puede realizar por ejemplo, tambié%‘elag
trolfticamente en cdtodos con elevada sobraﬁéﬁgﬁdn,
tales como cdtodos de mercurio, amalgama defblgmo 0
de plomo. Como catolito se emplea, por ejempio, una
mezcla de aqua, dcido sulfdrico y un 4cido alcano

LE N I Y

inferior-carbox{lico, tal como el dcido acétlao o

propiénico., Los dnodos pueden estar compueslqs de

platino, carbdén o plomo y como anolito sa emprba

preferentemente 4cido sulfdrico. : et
Otro procedimiento para la preparacién de
los nusvos compuestas consiste, por ejemplo, en di-

sociar, en un compussto de férmula gsneral

: Yy °
Rl . o

\---’.'-_
N-CH=CH,=CH,=N-CH,-R , ,

en la quse Rl, R2 y R3 tisnen los significados arri-
ba indicados y Yé significa un resto disociable,
éste Ultimo resto.

‘ Y; puede ser, por ejemplo, un resto diso-
ciable por hidrogendlisis, ante todo un resto 0{-
-aralquileo, tal como un resto bencilo, o un resto
o{ -aralcoxicarbonilo, tal como un resto carbobenzg
xi, Estos restos se pueden disociar, por-ejemplo,

con hidrdgeno cataliticamente activado, tal como hi
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25,

drdgenoc en pressncia de un catalizador da‘hiétgépng
cidén, tal como un cetalizador de paladioc o de*‘plati
. . s " —

L I3 L 4
no. Y; puede ser también un radical arilsulfonilao,

LI 4

tal como el radical tolusnosulfonilo, qus se pPusde

.
: : : : se o :
disociar, en forma usual, mediante reduccién cdh hi

drégenc naciente, por sjemplo, mediante sodté&gh amo

niaco liquido. NN

Ademds puesde significar Yé un resto diso-
ciable por hidrdlisis. Un resto disociable pan hi-

drélisis es, por sjemplo, un resto acilo, poflejem-
plo, un resto alcanoilo, ante todo un rest&‘éibanoi

lo inferior, tal como el resto acetilo, unzk{dto

benzoilo, un resto fenilalcanoilo, un resto carbal-

' coxi, por e jemplo, el resto terc.butiloxicarbonilo,

carbostoxi o carbometoxi, o un resto aralcoxicarbo-
nilo, por sjemplo, un resto carbobesnzoxi.

La disociacién de Yé mediante hidrdélisis
s puede realizar en la forma usual con agsntes hi-
drolizantes en presencia de agentes écidos, tal co-
mo, por ejemplo, dcidos minerales diluidos, tal co-
mo dcido sulFQrico o hidrdcidos halogsnados, o, prg
ferantemente, an presencia de agentas bdsicos, por
e jemplo, hidrdxidos alcalinos, tal como hidrdxido
sédico,

Adamés‘se pueden obtener los nuevos com-

puestos si un compuesto de fdérmula general

R1
>N-X

Ry
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s8 hace reaccionar con un compuesto de Férmubé;beng
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* 4
*te 9

L4
‘e o

: Y-CHZ-R3 |

L]
20 ¢ ugq

en las qus Rl' R2 y R3 tiena los signiFicadéé.;hdi-
cados y X significa sl resto de férmula '(CHEQB-Z
y uno de los restos Z e Y significan un ras&g.énteg
cambiable por un radical amino, tal como, porn & jem-
plo, un radical hidroxilo esterificado, capéi:ﬁe re
accidn, y el otro significa el radical amiﬁo;'h an

L]
b

la que Y significa el resto de férmula -NHﬂCﬁHz)s-

-X‘, en la que X’ significa un resto intercambiable

por un radical amino, preferentsmente un radical hi
droxilo esterificado, capaz de reaccién, y X signi-
fica un 4tomo de hidrdgena,

Asi se puedey por ejemplo, reaccionar un

compuesto de fdrmula general

-CHZ-CHz-CHz-NH-CHz-R3

¢

X

copuna diarilamina de férmula general

0 un compuesto.de fdérmula general
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Rl :.0.‘::
\ - - - - 4 .l..
N-CH,=CH,~CH, =X o

Ry i

con una amina de férmula general H_N-CH.-R_, 8°'Una

2 2 3.. ..
diamina de fdérmula general MR
-
Rl\ ' e g0
N-CHZ-CHZ-CHZ-NHZ a:'-
R2 ' c.‘:"
con un compuesto de férmula general » L
X l-CHz-R3

Teniendo Ry R2 y Rq respectivamentes los significa-
dos arriba indicados y significando X'l respectiva-
ments un resto intercambiable por un radical amino,
preferentemente un radical hidroxilo esterificadao,
capaz de reaccidn, Radicales hidroxilc esterifica-
dqs, capaces de reaccidn, son, por ejemplo, los ra-
dicales hidroxilo que estdn esterificados con dci=-
dos inorgédnicos u orgdnicos fuertes, preferentemen-
te hidrdcidos halogenados, talass como sl 4cido clor
hidrico, bromhidrico o yodhidrico, o con dcidos a-
rilsulfénicos, tales como los dcidos bencanosulfd-
nicos o toluenocsulfdnicos.

Las teacciones mencionadas se realizan en
forma en si conocida, en presencia o ausencia de di

luysntes y/o agentes de condensacidén, a temperatura
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baja, normal y mds elevada, en recipiente abldrtp o
en recipiente cerrado bajo presidn, :‘:z

En los compuestos obtenidos se puedéﬁ,'en

.o

la forma usual, dentro del margen ds los proddé&os
finales, introducir, sustituir o disociar sué%T%uysg
tes, v "¢

Asi se pueds, en los compuestos obténidos
Que en un anillo aromdético muestran restos alcoxi

inferior, transformar astos, en la forma usyal, en
radicales hidroxilo libres. Esta transformacf&ﬁ se
efectda, por e jemplo, mediants hidrdélisis, an%e to-
do mediante d&cidos fuertes, tal como, por eﬁéﬁblo,
8l dcido yodhifdrico o sl 4cido bromhfdrico Ys 80 ca
sc dado, en presencia de haluros de metal ligero,
tal comao bromuro de aluminio o bromuro de boro, ov
tambien mediante cloruro de aluminio en piridina, -

En los compuestos obtenidos, que en los
nicleos aromdticos possen radicales hidroxilo libres,
88 pueden alquilar estos en forma conocida, La alqui
lacién se efectla en la forma usual, por ejemplo,
mediante reaccidn del compuesto hidroxi, preferente
mente en presencia de una base fuerte o en forma de
una de sus sales, tales como las sales metdlicas,
por ejemplo de una sal de metal alcalino, tal como
la sal séddica, con un éster capaz de reaccidn de un
alcanol, por ejempla, uno de los mencionados.

Segln las condiciones dal procedimiento y
los productos de partida se obtienen los productos

finales en forma libre o en la forma, asimismo in-

cluida dentro da la invencidn, de sus sales. Las sa
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les de los productos finales se pueden trans?ermar
.,
en las bases libres en forma an si conocida, pqr
ejemplo con alcalis o intercambiadores de 10nb§‘ De
estas Ultimas se pueden preparar las sales medlante
reaccidén con 4cidos orgdnicos o inorgdnicos,**eaps-
cialmente aquellos que son adecuados para FafmaCLén
de las sales da aplicacién terapeutica, Como, tales
dcidos sean mencioneadas, por ejemplo: los hidréci-
dos halogenados, los &cidos sulfldricos, los:g;gdos
fosfdricos, el 4cido nitrico, el 4cido perci?r{co,
L
los écidos alifdticos, aliciclicos, aromdti'ggkso he
terociclicos, ants todo los dcidos carboxirleus ]

L Y Y

sulfdnicos, tales coma, por sjemplo, el dcido férmi

co, acético, propidnica, succinico, glicdlico, léc-

tico, mélico, tartédrico, citrico, ascdrbico, maldi-
co, hidroximaldico o pirdvica, el 4cido fenilacdti-
co, benzoico, p-aminobenzdica, atranilico, p-hidro-

xi-benzoica, salicilico, o p-aminosalicilico, el dci
do emboico, metancsulféhicp, etanosulfénico, hidro-
xietanosulfdnico, etilensulfdnico; sl 4cidao haldge-
nobancenosulfoénico, toluenosulfénico, naFtalinsulfd
nico o sulfanilico; la metionina, el trlptofano, la
lisina o arginina,

Estas vy otras sales de los nusvos compuosg
tos, tales como por ejempla, los picratoes, pueden
servir también para la limpieza de las bases libres
obtenidas transformandeo las basss libres an sales,
separando éstas y liberando de las sales nusvamente
la base. Debido a la estrecha relacidén entre los nus

vos compuestos en forma libre y en forma de sus sa-
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15,

28.
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les se entenderd en lo anterior y a contlnuac;dn ba
Jo las bases libres, segln sentido y Flnalldaqk en
caso dado tambidn las sales corraspondlentes.'-~
.
La invencidn se refiere tambidn a dagusllas
formas de ejecucidn del procedimiento segdn das', cua

les se parte de un compuesto que ss obtiene en cual

Ad .

qu1er etapa del procedimisnto como producto lﬂterme
le Yy se realizan las etapas del procedimients que
faltan, o en las cuales un produycto ds partlda sa

9'*’

forma bajo las candiciones de reaccidn, o ah.lds

.c .,
cuales un componente de reaccidn se praoent.;'En ca

so dado, sn forma de sus sales. e

LA N X}

Asi se pueden formar in Sltu especialmants

los compuestos de férmula general

\N-CH -CH_-CH_-N=CH=R

i Tl Sl 3 Y

R2

Rl\\
//,N-CHz-CHz-CH=N-CH2-R3

R2 :

si un compuesto de fdrmula general

\_ _ - _
N CH2 CH2 CH2 NH2
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se hace reaccionar con un compuesto ds Férmu%a gane
A =3

H
» %

ral e

U=CH-R3 -
*
LI WP
0 un oxo-darivado funcional, capaz de reacc{fn; del
3 0.'
mismo, ¢ bién un compuesto de férmula generih,
.

*en g

Rl\ | ..
NeCH,_=CH_~CH=0 e

2 "2

Rz/ o

LI Y

O un oxo-derivado funcional, capaz de reaccidn, del

mismo, con un compuesto de férmula general

H2N-CH2-R3

bajo condiciones reductoras, es decir, por e jemplo,
en presencia de hidrdgeno cataliticamente activado,
por aejemplo, como arriba ss ha descrito. Se forma
aqui una de las bases de Schiff de la férmula de a-
rriba como producto intermedio, que entonces se rg-
duce segdn la presente invencidén, Oxo-derivados fun
cionalss, capaces de reaccidn, don por e jemplo las
compuestos oxo acetalizados o acilalizados, o los
correspondientes enoldteres o encl-ésteres.,

Las amidas utilizables como productos de

partida de férmula general
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X X X A e e

Rl\ "l "2 113 o %t
0‘0'

///N-C-CHZ—C-NH-C-RS o
‘R2 ‘:G

en la que como mfnimo uno de los sustltuyente$ X
significa respectivamente un dtomo de oxigene.y los

otros un dtomo de oxigeno o respectivamente dos dtg

*es s o

mos de hidrdgeno, se pusden obtener, por eJemplo,
10, si una amina correspondiente se hace reaccxoﬁar con
un dcido carboxflico libre correspondiente ofuh de~
PUE Y

rivado funcional dsl mismo., Por e jemplo, se, pyreds

reaccionar una amina de férmula general

R
™ i
/

Ra

con un dcido carboxflico de férmula general

20,
0 X X
1) " 2 n 3
HO'--C-CHZ-C-NH-C-R3
25. o un derivado funcional del mismo, o también una ami

na des fdérmula general

R. X X5

1
N-C~CH_-C~NH

30. ~ 2 2

R,
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con un dcido carbox{lico de férmula general « .
.-‘ 0:
0 e
" »ee
HD-C-R3 .
l. ‘.

0 un derivado funcional del mismo, o una amina de

~,

fdrmula general

> w8

X "':,o.

nz ‘ as s,
H2N-C-R3 .::"

con un dcido carboxflico de fdérmula gensral

X
R, "1
\N-C-CHz-COOH
Ry

0 un derivado funcional del mismo. £n todos los ca-
sos tienen Rl, R2 y R3 el significado arriBa indica
do .y como derivados funcionales del dcido carbox{lj
Co son de mencionar, por e jemplo, los ésteres, los
25, halurcs del 4cida carboxiliceo, tales como los clory
ros, o los anhidridos del &4cido carboxilico, por e-
Jemplo, los anhidridos puros o mixtos, tales como
los anhidridos mixtos can ésteres monoalquilicos de
dcido carbdénico, tales como el carbonato monoetf{li-

‘30, €Co o isobutilica,
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Ademds ss pueden obtener tambidn lds.tgm-

puestos des fdrmula general ' , o,
. ‘v [ Y k]
X X, X | T
Rl "l II2 ll3
I Te W ig
///N-C-CHZ-C-NH~C-R3 S
R b
2 ,
& >
si en un compuesto de férmula general Ces
»2 %
10. l'“a
Rl ﬁl §2\; ° 353 ' ".0':1‘.
\ - 1 .I'. l(.
//,N C CH2 C-N c R3 : o
R2
en la que Rl, R2, RS’ Xl’ X2 y X3 tienen los signi-
ficados indicados vy Y'o significa un resto disocia-
ble por reduccidn o bien hidrogenélisis, por e jem-
plo, uno de los arriba mencionados, Yé se8 disocia
20, por reduccién o bién hidrogendlisis, por 8jemplo co

mo arriba se ha descrito.

Los compuestos de férmula general

i

0
l H

~
S N-CH,=CH,-C-NH-CH,-R,, y

R

: ' 0
R n
N N-CH_<CH _<CH <NH-f-
>N-CH,~CH, CH,-NH-C=R,

Ry
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L]
» »*

Se pueden obtener tambidn si una amina de fépmdah Qs

LN

*
x,

€
‘e »

neral ’ ‘ .
1 T
N vy o

LY
®
+

N\

A
L]
¢
’

L )
L)

88 hace reaccionar c€on un compuesto ds Férma%a-gqu

L }
ral ’ ) Y )

g o ire
" ¢ .

X1 -CHZ-CH2-C-NH-CH2-R3

0 bidn
0
n

Xl -CH2-CH2-CH2-NH-C-R3

en la qus X’ significa un resto intercambiable por

1 ‘
20. un radical amino, por ejemplo, uno de los arriba mep -
cionados,
~Los compuestos ds férmula general
0
Rl\\' .
P N-C-CHZ-CHz-NH-CHz-Rz A)
Ry

S8 pueden obtener tambidn si una amida de fdrmula

30, general
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O e ..

Rl " ?0 e v,
>N-C—CH-—CH -z SO,
R2 s

en la que Rl y R2 tisnen los 319n1f1cados 1n11éados,‘
ZO significa un 4tomo de hidrégeno y Z repxesenta :

un resto intercambiable por un radlcal amlno, por

LI

ejemplo, un radical hidroxilo esterificado, cgpaz de !

LI T 1

reaccidn, . por ejemplo, uno de los arriba mencionados"

é ZD y Z' ‘Tepresentan Juntos un segundo enLaee, s8e

[P )

hace reacciaonar Con una amina de férmula gergral

H2N-CH2-R3
en la que R tiens el significado indicado,
3
Los caompuestos ds formula A) se Pusden op

tener tambidn si an un compuesto de fdérmula genseral

en la que Rl y R2 tiensn 1lgs significados .mdlcados,i
se introduce el restg RB-CHZ, teniendo R3 el signi-
ficado indicado,

La introduccidn del resto R3-CH2 se efec-
tda en forma en si ctonocida, por egemplo, mediante

reaccidn con un campuesto de fdérmula
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Rg=CH, =X/ , - .,

11&

en la qus R3 tiene el significado indicado y'Xiv31g
nifica un resto intercambiable por un radical amzno,
tal como un radical hidroxilo esterificado,capaz de

reaccidén, por esjemplo, uno de los arriba ingicedos.

. ..'

La introduccién del resto R -CH se pueds

3 2
rd » ' » .
efectuar tambidn en forma reductiva, es decir, por

®ve 3 .
"8 jemplo, mediante reaccidn Con un compuesto de for-

IR 3
*2 % 9

mula gensral .. e

e !"
.t
R ,=CH=0 i

y reduccidn simultédnea o ulterior del producto de

condensacién asf obtenido de férmula gensral

0
R "

1
AN - .
P R
Ry

La reduccidn se puede realizar en la for-
ma usual, por ejemplo, con hidruros de bimetal ligg
ro, con excepcidn de aquellds que atacan la agrupa-
cidn amida, tales como sl hidruro de litio-aluminig
es decir, por ejemplo, con borohidrurp‘sédico. £1
enlace azomstinico se puede reducir adamds en forma
catalitica, por ejemplo, con hidrdgeno catalitica-
mente activado, pudiendo servir por eJemplo al dx1-

do de platino o sl niquel Raney como catalizador,



Los compuestos libres obtenidos y sus sa-
les se puedentransformar antre si, por ajamplo, co-

mo arriba se ha descrito,
Los compusstos de férmula generéf;.:

\

-t st e

. .‘*
v e 3

Rl\ 0

> N=CH,=CH ,~C=NH-CH,-R . -

R, o

y [ 2

0 .

Rl " -.:l..
™ NeCH,=CH_=CH_NH=CoR e,

2"CH,=CR, 3 S

Rz :.....’

son nuevos y Poseen asimismo un efacto antiinFlama-
torio., Se pueden emplear por lo tanto como antiflo-
gisticos y forman asimismo un objeto de 1la presente

20, invencién, ,

Los bompuestos utilizables como productos

de partida de férmula gensral _ .
N f

% N-CHZ-CHZ-CHZ-N-CHZ-R3

Ry

en la que Rl’ R2 y R3 tienen los significados indi-

3g. cados @ Y; Taeprasanta un resto disociable, se pus-
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den obtsner, por ejemplo, si los compuestos de fdér-

mula general

Rl | .y
> N-Xy } T
R, ' ol

o
0 8 0 ¢

88 hacen resaccionar caon los compuestos de'ﬁdnmula

.
-
¢ *.

general

v e

YO-CHz-RS cese s e

. *
« 2 e
4,0

en la que Rl, R2 y R3 tiensn el significaQo:q;riba
indicado y X, significa el resto de Férmu%éi_n
-(CH2)3-Z y uno de los restos Z § Y, représante un
resto intercambiable par un radical amino, tal como
por ejemplo, un radical hidroxilo esterificado, ca-
paz de reaccidn, y el otrs un radical amino sustitui
do con un resto disoeiable, o cuando Yo representa

8l resto de fdérmula

Y’
'0
=N=(CH,) g *

en la que Xé significa un resto intercambiable por
un radical amino, preferantemasnte un radical hidro=-
xile esterificado, capaz de reaccidn, y Xo signifi-

ca hidrdgenc.
As{ se pueds hacer reaccionar, por 8jem-
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plo, un compuesto de” . fdérmula general

Y’ .
. lD ) % ‘:
xo-(CHZ)S-NfCHZ-R3 - R
con una diarilamina de férmula ' s
R o v,
1 ‘ veo
;:;NH .
R2 l.ll..
0 un compuesto de férmula SO
Rl\\\
e N'(CHZ)E'XO
RZ :

con una amina de fdrmula

A4
0

l

'HN-CHZ-Rz

© una amina de férmula general
I

~
N-(CH2)3-NH
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con un compuesto de férmula general

XO-CHZ-R3 * ..c /':

. .
- L

en la que Rl’ R2 y R3 tienen los significaa?é:indi-
cados més arriba y X; significa cada vez ur'raesto
intercambiable por un radical amino, prefergamnjemen-
te un radical hidroxile astarificado, Capa® de reac
cidén, y en la que Yé significa un resto df%é;labla.
Radicales hidroxilo esterificados, capaces de reac-
cién, son, por ejemplo, los arriba mencionadbs,
Rdemds se obtienan tambidn astoé.éghpues-

tos sustituidos en el &tomo ds nitrdgeno sY:ép los

compuestos de fdrmula general ' AR
X X, Y° X
R il 2 40 3
fl I A

1
N N=C=CH_=C—=N——C=R

//’ 2 3

en la que Rl, R2 y R3 tienen el significado arriba
indicado, uno o varios de los sustituyentes X sig-
nifican un dtomo de oxigsno y los otros, respectiva
mente, dos dtomos de hidrégeno e Yé representa un
resto & -aralquilo, se reducen los radicales amida.
La reduccidn se puede realizar en la forma usual,
por ejemplo, como arriba se ha indicado.

Aquellos compuestos en los cualss Y; sig-
nifica un resto of -aralquilo o un resto acilo, se

pueden obtener tambidn si un compuesto de férmula
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H
\N-CH -CH_-CH_-N-CH_=~R

//’ 2 2 2 2 3

‘l

5. en la que Rl, R2 y R3 tienen los 51gn1F1cados 1ndi-
cados, se o -aralquilan o se acilan. La acxlac16n
88 puede realizar en la forma usual, por egq@plo,
mediante reaccldn con un dcido carboxillco cqrres-
pondiante, preferentemente en forma de sué qérivados
10. de dcido funcionales, capaces de reaccién, Gomo de-
rivados funcionales del 4cido carboxilico amtcen en
consideracidn, por ejemplo, los arriba medgiénados.
La o{=aralquilacidn se efectda é; la for
ma usual, por ejemplo, mediants reaccidn gqn,un ds-
15, ‘ter capaz de reaccidn de un c{-arilalcan&T}:por a-
Jjemplo, uno de los arriba mencionadas, '
Aquellos compuastos an los que Y signifji

ca un resto <>(-aralquilo se pueden obtener también

si en un compuesto de férmula gensaral

Ar
N
C=0
Ry |
/// N-CHZ-CHZ-CHZ-N-CHZ-R3
R2

en la que Ar significa uh restc arilo, en caso dada
sustituido, tal caomo el resto fenilo, el radical car
bonilo se reduce al radical metileno, Como agente

3a, de reduccidn_entran aqui en consideracién los agen=-
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tes de reduccidn de amida arriba mencionados.
Los compuestos libres obtenidos y sus sa-

les, se pueden transformar entre si, por eJenplo,

como arriba se ha descrito, ¢

Los compuestas de férmula general. .

.
+ v a

’ L]
R o LE N Y

1
\
R

2

L 3

hd ]

A
.

* s 0

3

L]
P
. s

LJ
LE RN X ]

en la que Rl, R2 y Fi:5 tiensn 1los significé@&%‘arri-
ba indicados, Y; significa un resto acilo,rﬁq; e jem -
plo, uno de los arriba mencionados, 6 un resto -
-aralquilo, tal camo especialmente un reské'Bencilo,
que tambidn puede estar sustituido, por ejemplo, co
mo se ha indicado para los restos de arilo, son nus
vos y poseen asimismo un efecto anti-inflamatorio.
Por lo tanto se pusden emplear como antiflogisticos
y forman asimismo un objeto de la invaencidn.

Los demds productos de partida son conoci
dos o se pueden obtensr, en casc de ser nusveos, se-
gln métodos en si conocidos,

Los nuevos compuestos, farmacoldgicamente
activos, se puseden emplear, por sjemplo, en forma
de preparados farmacéuticos que los contengan en
forma libre o sn forma da sus sales no téxicas en
mezcla con un excipiente sdlido o liquido, orgdnico
o inorgdnico, farmacdutico, adecuado para adminis-

tracidn topical, enteral o parenteral. Para la for=-
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macidn de los mismos sntran equellos materiales en
consideracién que no reaccionan con los nuevos com-
puestos, tales como, por e jemplo, agua, gelatlna,

lactosa, féculas, alcchol estearlllco, esbeérato de

magnesio, talco, aceites vegetales, alcohdles! benci
licos, goma, propilenglicoles, vaselina y o}:os ve-
hiculos medicinalss conocidos. Los preparqui farma
cduticos se pueden pressntar, por 8 jemplo,, coma ta-
bletas, gragsas, cdpsulas, unglentos, cre&;s, supo=-
sitorios o en forma liquida como solu01on955 por a-

Jemplo, como elixires o jarabes, suspensiemes o a-

‘mulsiones, En caso dado estarén esterilizidos y/o

LI

contendrédn adyuvantes, tales como agentessdggconseg
vacién, estabilizacidn, humectacidn o amuféiﬁn, fa-
cilitadores de la solucién o sales para végiér la
presidn osmdtica o tampones. Asimismo pueden conte-
ner otras sustancias terapeuticamente valiosas. Los
preparados farmacéuticos se obtisnan seglin los métg
dos usuales,

Los nuevos preparados se pusden emplear
también en la medicina veterinaria, por e jemplo, an
una de las formas arriba mencionadas o en forma de
piénsos 0 de aditivo a los piensos, Aquf se emplean,
por ejemplo, los agentes de cargy, y de dilucidn o
bidn los piensos usualss. ‘

La invencidn se explica con mds detalle
en los ejemplos siguientes., Las temperaturas se in-

dican en grados centigrados.

EJEMPLO 1

A una solucién de 31,5 g (0,1 mol) de N-
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-( Y -difenilaminapropil)-/"(3-piridil)-metiliden_/
~amina en 200 cc de metanol se agregan agitando, a
temperatura ambiente, 4,8 g (0,15 mol) de borohidry

ro sddico disueltos en 20 cc de agua. Enfriéh&o s8
mantiene la temperatura de reaccién duranti'lzhora
a 200; después se hierve adn durante 30 mindfos ba-

jo reflujo. La solucidén clara se mezcla con 500 cc
de agua y despuds se extras con toluena, ng:éxtrag
tos toluédnicos se agitan una vez con un poéé'ae
agua, después ss seca sobre sulfato sddico’énhidro
y se evapora, Se obtiene asi la N-( ¥ -difenilaming
propil)-l-(S-pifidil)-metil_7—amina de Fd:PﬁEa

AENXX)
. L[] L]
" 00

N-CHZ-CHZ-CHZ-NH-CH2-1<:::;>>

como aceite viscoso amarillentao.
El,monohidroclofuro sa pueds preparar co-
mo'sigue: La base se disuelve sn 3 partes de meta-~
nol y 7 partes de acetona y, cuidadosamente, nsutra
liza con 1 equivalents de cloruro de hidrdgeno di-
suelto en dster acético. Cristaliza asi el monohi-
drocloruro. Se calienta hasta que todo se haya di-
suelto, en caliente ss agrega acetona hasta que em-
piece a enturbiar y sa deja snfriar lsntaments, con

lo que se obtienen cristales incoloros cuyo p.f. es
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de 174-176°.

La base de Schiff empleada como producto
de partida se puede obtener, por e jemplo, de }a ma-
nara siguiente: ' f“-:

Una mezcla de 21,4 g (6,2 mol) d{iﬁiridi-
na-3-aldehido y 45,2 g (0,2 mol) de } -difdnilaming
propilamina se hisrve con 200 cc de bencenﬂ:iecn an
el separador de agua, Después de 2 horas sg h? sepa
rado la cantidad de agua ssperada (0,2 molz%'ﬁ,ﬁ cc).

* -
La solucién bencénica se evapora en vacio ai chorro

" de agua y la N=( ¥ -dimetilaminopropil)-/ g8epiri=~

dil)-metiliden /-amina asi obtenida se emgldd, diregc

vy gt

tamente para la reduccidn con borohidruro eddico.
” .

LN 2 .

AR

Se disuelven 15,75 g (0,05 mol) “da*N-(} -
-difenilaminopropil)-Z-(4-piridil)-metiliden_7-ami-
ﬁa an 150 cc des stanol y se hidrogsna dequés de a-
gregar 1 g de carbén de paladio al 10 % a temperatu
ra ambiente. Después de la recepcidn de 1120 cc
(0,05 mol) de hidrégeno se separa por filtracidn
del catalizador y el filtrado se evapora, El aceite
viscoso residual es la N=( 8'-difanilaminopropil)- !
-Zf(a-piridil)-matil_7-amina de fdrmula

N-CHZ-CH2-CH2-NH-CH2~K<:::;;N
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£1 hidrocloruro, obtenido por mezcla de una‘solu~
cidn etandlica de la base con 2 equivalentes de dci

do clorhidrico, forma cristales incoloros cuyo p.f,

4 [3
LN J H

es de 235-237°. ..

La base de Schiff empl;ada para l;;ﬁﬁdro-
genacién se pusde obtener en forma andloga & .como se
ha descrito para el compuesto similar en e}.}ﬂemplo
1, mediante reaccidn de 'K-diFenilaminopropi%amina
con piridina-4-aldehido en benceno. La N-(?&‘;difa-

nilaminopropil)-/-(A-piridil)-metiliden_7—éﬁina es

un aceite viscoso amarillo claro. seces
EJEMPLO 3 e

[

‘ A una solucién enfriada de 17 g'dbyw-ljf-
-(N-(m-matoxifenil)-fenilamino)-prcpil_7-4:1§:piri-
dil)-metiliden_7-amina en 150 cc de metan&Txé; gotea
una solucidén de 9,4 g de borohidruro sédico en 50
cc de agua. S5e agita durante 30 minutos a 40°, La
solucidn enfriada se mezcla con 100 cc de agua y se
concentra por evaporacidén en el esvaporador de rota-
cién. Despuds se extras con cloruro metilénico. Los
extractos cloruroc matilénicos se lavan una vez con
agua, se ssca sobre sulfato sddico anhidro y se eva-
pora. Se obtiene asi la Nil-'K-(N-(m-metoxifanil)-
-fenilamino)-propil_/-/"(3-piridil)-metil /-amina de
férmula '
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OCH
- - - - - / \ ....
N~CH,=CH=CH_=NH CH2-1<:;;;:> S

como aceite amarillo.

16,5 g de esta base se disuelven én 75 ce
de éster acético y se mezcla con la cantiéééiéalcu-
lada de clorﬁro de hidrdgeno disuelto en detar acé-
tico. Las cristalss incoloros precipitadosréé fil=-

tran en vacio y se recristalizan en etano} 'y'éter.
E1 monohidroclorurc de la N-(-B'-(N-(m-meéé;lfanil)-
-fenilamino)-propi1_7-é- (3-piridil)-metil_7-amina
funde a 169-170°,

lLa base de Schiff empleada como producto
de partida se puede ohtener de la manera siguisente:

39,7 g de N-(m-metoxifenil)-anilina, 26,3
cc de acilnitrile, 2,76 g de acaetato clprico y 5,52
g de polvo de cobre se calientan en 26,3 cc de 4ci-
do acdético glacial en el tubo de bomba durante 8 ho
ras a 150°. La mezcla de reaccidn ss diluye con clg
ruro metilédnico y se filtra eén vacio., E1 filtrado
se svapora en vacio al chorro de agua y 8l residuo
de filtracidn se fracciocna en alto vacio, Se obtiene
asi el /3 -Z-N-(m-metoxifenil)-Fenilamino_7-propioni
trilo en forma de un aceite amarillento cuyo p.eb.

es de 112-175° (0,04 mm Hg).
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43 g de este nitrilo se hidrogenan con Bg
nfquel Raney, 24 g de amoniaco liquido 3N 420 cc
de stanol absoluto durante 10 horas a 80° y 100 at
mosferas.

La solucidén separada por filtraéf&é:sa

svapora y el residuo se disuelve en 200 ccfab%bencg

. e L

no. La fase bencénica se agita tres veces, gada una

con 200 cc de una solucién acuosa al 5 % de.écido

l14ctico. Los extractos dcido lécticos rauqidgs se

.

« e N » e,
alcalinizan con amoniaco concentrado y ses.agdta

*

con cloruro metilénico, Despuds de evaporay,’sl clo-
ruro metilénico se obtisne la KA{ZN-(m-mgthife-
nil)-Fenilamino_7-propilamina en bruto., =« *°

Una mezcla de 12,3 g de esta amiaé.y 5,5

*

g de piridin-3-aldehido se hierve con una:gaﬁta de
espdtula de monohidrato de dcido p-toluaégéulféni-
co en 250 cc de tolueno absoluto durante 17 horas
en el separador de agua. La evaporacidn de la soly
cidn toluénica en vacio al chorro de agua de la
N-Z-Z'-(N-(m-matoxifsnil)-fenilamino)-propil_7-
-Z-(S—piridil)-matiliden_7-amina que se pueds sa=

guir elaborando sin ulterior limpieza,

EJEMPLO 4

A una solucién de 20,7 g de N-/= y -(N=-
-(m-clorofsnil)-Fenilamino)-propil_7-[-(3-piridii)-
-matilidan_7-amina en bruto en 180 cc de metanol se
gotea una solucidén de 11,5 g de borohidruro sddico
en 80 cc de agua, Se agita durante 30 minutos a
40-509, despuds se diluye con 150 cc de agua y se

concentra por evaporacién en vacio, La fase acuosa
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se extras con cloruro metildnico. Los extractos clg
ruro metilénicos ss sscan sobre sulfato sddico y se
evapora an vaqio al chorro des agua. Se obtisne as{
la N-/7 X -(N-(m-clcrofsnil)-fsnilamino)-p;oe§l_7-
-Z'(S-piridil)-matil_7-amina da’férmula 2

Cl e a

- - - - - —/ l:'
N-CH =CH,,~CH =NH~CH,, Q :

. "
. 8 -
PR

LAY
«

en forma de un aceite. El hidrecloruro ob#ﬁb{ho de
ella funde a 124-125°, wee

La base ds Schiff empleada como producto
de partida se pusde obtener ds la mansra siguiente:

Mediante reaccidn de N-(m-clorofanil)-ani

‘lina y acrilonitrilo en presencia de acetato cdpri-

‘co y polvo de cobre segin el método descrito en el
e jemplo 3 se obtisne el‘/g -/ "N-(m-clorofenil)-fenil
amino_?-propionitrilo. )

Este nitrilo se reduce de modo andlogo a
como se8 ha descrito en el s jemplo 3 mediante niquel
Raney en presencia de amoniaco a la XV-Z-N-(m~clo-
rofenil)~-fenilamino_/-propilamina (P.eb. 154-158°/
/0,07 mm Hg).

'14,4 g de esta amina ss hacen resaccionar

segln el método descrito en el s jemplo 3 con 6,5 g
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de piridina-3-aldehido en presencia de una punta de
espdtula de dcido p-toluenosulfdnico en 250 éc de to
lueno absoluto a la N-[-'X -(N-(m-cloroFenil)-Fenii
amino)-propil_7-l-(3-piridil)-mé@iliden_7-éﬁihﬂ.

L]
she,

EJEMPLO S o 4

14,4 g de N=/7 ¥ -(bis-(m-clorof‘e:r!.i.l.)-am_i_
no)-propi1_7-(-(3-piridil)-metiliden_7-amin5 en’bry
to se disuelven en 150 cc de metancl. A esg;:éclu-
cidén se agregan agitando y goteando, bajo géﬁéigerg
cién desde el exterior, 8,5 g de borohidruf&‘sddico
en 60 cc de agua., Se agita a temperatura apgbjpnts
durante 16 horas y a 40-45° durante 30 mirutds, Des
pués de diluye la solucidn con 100 cc ds aéﬁg.y el
metanol se retira en vacio, La fass acuosé}ﬁé%idual
se extras dos veces con cloruro metilénicéu}slos 8x
tractos cloruro metilédnicos reunidos se secan sobra
sulfato sédico anhidro y se evapora en vacio al chg
rro de agua. Se obtiene asi la N-[- K'-(bis-(m-clo-

roFenil)-amino)-prapil_7-/- -piridil)-metil_7-ami—

(3
na dg férmula '

Cl '

N-CH,-CH,-CH,-NH-CH, Q



- 35 -

en forma de un aceite amarillento,

La base se disuelvs sn un poco de isopro-
pancl y se neutraliza con una cantidad equivalente
de dcido metanosulfdénico. Los cristales ianfgros

5 precipitados se recristalizan e&wisopropan}lg;Se ob
tiene asfal N-Z- X -(bis-(m-clorofenil)-am{pof-pro-
p11_7-4'(3-piridil)-metil_7-amina-bis-mataéééulroqg
to cuyo p.f. as de 152-154°. e s

La base de Schiff empleada comoSﬁrébucto

10. de partida se puede obtener de la manera sdgwiente:

Mediante reaccidn de bis-(m-cloro}enil)-
-amina y acrilonitrilo en presencia de acé;;;o cld-
prico y polvo ds cobre segin el método de%égito an
el sjemplo 3 se obtiene sl /3-{~bis-(m-c1bn6§enil)-

[
s B e

18, -amino_7-propionitrilo en bruto. SR
; Este nitrilc se reduce de modo anélogo a
como se ha descrito en el e jemplo 3 en pressncia de
niquel Raney con amoniaco a la X'-Z~bis-(m-clorofg
nil)-amino_7-propilamina (P.sb. 170—1800/0,03 mm Hg).,
20, 11,1 g de esta amina se hierven con 4,4 g
de piridina-4-aldshido, 1 punta de espétula de 4ci-
do p~toluenosulfdnico en 300 cc de tolueno absoluta’
durante 16 horas en el separador de agua, La solu-
cién svaporada en vacfo al chorro de agua suministra
25, la'N-[-j'-(bis-(m-clorofenil)-amino)-propil_7-[-(3-
-piridil)-metiliden_/-amina en forma de un aceite
amarillo claro.
EJEMPLO 6
| 25,6 g de N-Z-)’-(bis—m-tolil)-amino)-prg
30. pil_7-£-(3-piridil)-mstiliden_7-amina en bruto se

disuelven an 250 cc de metancl. A esta solucidn se
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gotean, agitando y enfriando, 15 g ds borohidruro
sédico en 120 cc de agua. Se agita durante otras 16
horas a temperatura ambiente y durante 30 m;nutos a
40-50° y se diluye con 200 cc de agua. En vaq10 al
chorro de agua se ratira el metanol y la fasa 20uo-
sa se extrae con cloruro metilénico., Los e%éfacto

clorurc metilénicos reunidos se secan sobre.sllfato

sédico anhidro y se evapora. Se obtiene asI‘l% N-
' -/ ¥ -(bis-(m-tolil)-amino)- propil 7 / (3-p1r1dil)-

-metil 7-am1na de fdérmula

N-CH,, ~CHg-CH,~NH-CH = N

= -

en forma de un aceite amarillo. E1 monohidrocloruro
preparado de ella funde a 146-147o y 8l correspon~-
dients dihidrocloruro a 192-193°,

La bass de Schiff empleada como producto
de partida se pusde obtener como sigue:

Mediante reaccidn de bis-(m-tniil)-amina
y acrilonitrilo sn presencia de acetato cdpricb y
pdlvo de cobre seqdn sl método descritoc en el ejem-
plo 3 se obtisns el /G -Z-bis-(m-tolil)-amino_7-prg
?innitrilo en bruto. '

-
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Este nitrilo se reduce de modo andlogo a
como se ha descrito en el ejemplao 3 mediante niquel
Raney en presencia de amoniaco a la | -/ bis-(m-to
lil)-amino_/-propilamina (P.eb. 143,5-1440/5153% mm
Hg) . o

19 g de esta amina, 8,95 g de pirL%Lna-S-
-aldehido y una punta de espédtula de dcido R:ﬁﬁlue-
nosulfdnica se hierven en 500 cc de tolueno.pbéoluto
durante 13 horas al bafio Maria y la solucid%?eiara
se evapora en vacio. Se ohtiene la N-Z- ¥ -(bls-(m-
-tolil)-amino)-propil_7-l-(3-piridil)-metil&den_7-

. - » d
-amina sn bruto en forma de un aceite amarrﬂio,

EJEMPLO 7 st te

25,6 g de N-/" ¥ -(bis-(p-tolil)-apino)-
-propi1_7-l-(S-piridil)-matiliden_7-amina &Y *Bruto
se disuelven en 250 cc de metanol. A esta solucidn
se gotean, agitande y enfriando, 15 g de borohidru-
ro sdédico en 120 cc de agua. Se sigue agitando a tem
peratura ambiente durante 16 horas y a 40-50° duran
te 30 minutos y se diluye con 200 cc de agua. En va
cioc al chorro de agua se retira sl metanol y la fase
acuosa se extrae con cloruro metildnico. Los extrag,
tos cloruroc metilénicos se secan sobre sulfato sédi
co y se svapora, Se obtiens as{ la N-[- y -bis-(p-
-tulil)qamino)-propil_7-l-(3-piridil)-metil_?-amina
de fdérmula
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CH3
N-CH_<CH_~CH_~NHaCH -wfi::ffﬁ o
2 ..
=N,
CH3 MR

en forma de un aceite amarille. E1 mnnohld}ééinruro

Q"

preparado de ella funde a 143 144° y el cobigépon-

diaente dihidroclorurs a 209 210 o v

La base de Schiff empleada como Mithrial
de partida se puede obtenar de la manera s;;:;ente:

WMlediante rsaccidn ds bis~(p-tolil)-amina
y acrilonitrilo en pressncia de acetato cdprico y
polvo de cobre seguin el método descrito en el 8 jem=
plo 3 ss obtisne el{ﬂ / bis-(p-tolil)-amino 7-pro-
pionitrilo en bruto, '

Este nitrilo ss reduce de modo anédlogo a
como se ha descrito en al ejemplo 3 mediante niquel’
Raney en presencia de amoniaco a 1a J / bis~(p-to
lil)-amino 7-prop11am1na (P.eb, 151 /O 04 mm Hg).

19 g de esta amina, 8,95 g de plrldlna 3=
—aldehldo Y una punta de espdtula ds éczdo p-tolus-
nosulfénico se hierven en 500 cc de tolusno absoluy-
to durante 13 horas en el separador de agua y la sg

lucidn clara sg evapora en vacfo. Ss obtiene asf la

-/ ?{ -(bis=(p- -tolil)-amino)- -propil 7 / (3- plrldll)-
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-metiliden_7-amina en bruto en forma de un aceits g

marillento,

EJEMPLO 8

A una solucién de 31 5 g de N-/ )/.-diFe-
nilamino-propil 7 / (2- plrldll) metiliden 7 amina
an 200 cc ds metanol se agregan agitando, a'tééhera
tura ambiente, 4,8 g de boprohidruro sédico dieuel-
tos en 20 cc de agua, Fnfriando se mantienesderstem=
peratura de reaccidn durante 1 hora a 200, db§gués
se hierve aldn durante 30 minutos bajo reflulq; La
solucidn clara se mezcla con 500 cc de agua ; des-
pués sa extrae con tolueno. Los extractos tgfdénl-
cos se agitan una vez con un poco de agua, daspues
s8 seca sobra sulfato sddico anhidro y se e&;;%ra.
Se obtiene asi la N- / X -dlfenllamlnopropil 7}/ (2-

-piridil)-metil /-amina de férmula

N-CHz-CHz-CH2-NH-CH2-1<;t::>>

como aceits viscoso cuyo p.sb. es de 198-205°/0,05
mm Hg. i | |

él monohidrocloruro obtenido ds esta base
funde, despuds de recrlstallzar en agua, a l119=- 1200
al dlhldroclaruro, daspuss de recristalizar en meta

nol y éter, a 200-202° (bajo descomposicidn).,
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La base de Schiff esmpleada como producto
de partida se puasds obtensr de la manera siguiente:
Una mezcla de 21,4 g de piridina-2-aldehi
do y 45,2 g de B’-diFenilamiﬁopropilamina sa hier-
ve en 200 cc de bsncano sseco sen ®©l separadop'He:agua.
ste

Después de 2 horas se ha separado la cantldad°db a-

gua esperada (0,2 mol = 3,6 cc). La soluc16n.hancé-

- nica se evapora en vacfo al chorro de agua y se ob-

tiene asi la N- / Z -leenllamlnopropll 7 / erplri

dil)-metiliden 7-am1na sn bruto.

20,35 g de N-( ¥ ~difenilaminopropii)-N-
-/ (3-piridil)-metil’ 7 bencilamina se hidrogeqan ca
talfticamentes en 400 cc de etanol absoluto cbé 3,0
g9 de carbdn de paladio al 10 % a 45 °C. En el.glazo
de 16 horas se recoge un equivalente de hlér&ﬁgno.
Se separa por filtracidn del catalizador, se evapo-
ra y el residuo se cromatografia cuidadosamente en
500 g de éxido de aluminio activado (actividad II),
Se eluye con cloroformo reuniéndoss las fracciones
que segln sl cromatograma de capa delgada contiene
la misma sustancia y son unitarias. La N-{ ) -dife-,
nilaminopropil)-Z-(3-piridil)-meti1_7-amina as{ ob-
tenida se disuelve en 3 partes de metanol y 7 partes
de acetona y cuidadosaments se neutraliza con 1 squi
valents de hidrdgeno clorado disuslto an dster acd- '
ticao,

Cristaliza asf el monohidrocleoruro, Se ca-

lienta hasta que todoc esté diluido, se agrega, bajo

calor, acetona hasta comenzar un enturbiamiento y
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se de ja enfriar lentamente. Se obtiene asi en mono-

hidrocloruro de la N-( ¥ -difenilaminopropil)-/"(3-

-piridil)-mati1_7-amina an forma de cristales inco-

loros

del p.f. 174-176°. M
La N=( ¥ —difenilaminbrpopil)-/-Gggégri—

'dil)~metil_7-bancilamina empleada como produgdto de
-

partida se puede preparar de la manera siguiente:

IR EY]

54 g de N-( Y -difenilaminopropil):/:(3-

-piridil)-matil_?-amina y 19 g de trietilamine’se

disuelven en 300 cc de cloroformo. A ssta soldcidn

s9 gotea a temperatura ambiesnte una sclucidn.de 24

g de cloruro benzoilico en 100 cc de clorofofip y

LI Y

a continuacidn se hierve durante 1 hora bajatmprlu;
] L

[ 4
jo. Se enfria, ss extrae con solucidn de ampfiaco
REE

acuoso, diluida, y se lava con agua. La soluetén

cloroférmica ss seca sobre sulfato sddico anhidro y

se evapora en vacio. Se obtiene asi la N-benzoil-N-

-( K -diFenilaminoprcpil)-l-(3-piridil)-metil_7-am£

na en

forma de un aceite amarillo, altamente visco-

so, que segin el cromatograma de capa delgada es

unitario,

A una suspensién hirviendo de 4 g (0,1

mol) de hidruro de litioc-aluminio en 300 cc de te-

trahidrofurano anhidro se agrega gota a gota une sg
lucién de 21,05 (0,05 mol) de N-benzoil-N-(}¥ -difs
nilaminopropil)-£~(3-piridil)-metil /-amina en 100

cc de
horas
cc de
12 cc

tetrahidrofurano y se deja hervir durante 15
bajo reflujo. Después se enfria, se agregan 4
agua, 4 cc de sosa caldstica acuosa al 15 % vy

de agua y ss filtra en vacio de la parte insg
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luble, E1 filtrado se evapora, 8l residuo se recaoge
an cloroformo y se agita bién con agua. La sclucidn
clorofdérmica se seca sobre sulfato sddico anhidro y
se evapora. Se obtiene asf la N-( -difenilamino-
propil)-N-/ (3-piridil)-metil_/-benzilamina &r.Bruto
que se pueds seguir elaborando sin ulterior ii&kiaza.

g

[

A una suspensidn hirviendo dé 3,8 3 de hi
druroc de litio-aluminio en 50 cc de tetrahiqégé;rano
absoluto se gotea una solucidn ds 11l g de N;Z?(E-pi
ridil)-metil_7-{3 -(difenilamino)-propionamida’ en
100 cc de tetrahidrofuranoc absoluto, La suspanaidn
se hierve bajo agitacidn durante 16 horas a} Y&aflu-

e,

jo. A la suspensidén enfrada se gotean cuidadegamen-

te, bajo agitacién, 2,8 cc de agua, 3,8 cc éﬁ:gbsa
cdustica al 15 % y 11,4 cc de agua. Se sigu&‘kﬁitaa
do adn durante 30 minutos a temparatura ambiente, des
pués se filtra la suspensidén y el filtradao se svapg
ra an vacio. Sé obtiene asi la N-( X ~-difenilamino-
propil)fl-(3-piridil)-metil_7-amina como aceite ama
tillento, viscoso cuyo p.sb. es de 185-190° (0,01
mm Hg). \
La base se disuelve en 3 partes de metanol
y 7 partes de acetona y cuidadosamente se neutraliza
con 1 equivalente de cloruro de hidrdgeno disuelto
en éster acético. Cristaliza asi sl monohidrocloru-
ro. Se calienta hasta que todo estd disuelto, bajo
calor se agrega acetona hasta quse empieza a entur-

biar y se deja enfriar lentamente, Se aobtiene asi el

monohidroclorurc de la N-(‘x ~difenilaminopropil) -
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-Z-(3—piridil)-matil_7-amina en forma de cristales
incoloros cuyo p.f. es de 174-176°, Este hidroclory
ro ss idéntico al hidroclnrurQ descrito en e} g jem=
plo 1. -sz

La N- / (3-piridil)- metll 7-/3 (dl}énila-
mino)~propionamida empleada como producto de‘yartl-
da se puede obtener como sigue: N

10 g de dcido ﬂ (leanllamlno) prppgoni-
co, cuyo p.f. es de -115-118°, se disuelven en, 'S0 cc
de benceno absoluto y a temperatura amblanté.‘e agi
ta durante 10 minutos con 9,3 g ds pentaclo¥ura fos
férico. La solucién bancénica se svapora eniggbio.
Se obtiene asi el cloruro del 4cido /3 (dlfphxiami-
no)-propidnico. E1 cloruro del 4cido en brutotse di
suelve en 35 cc de cloruro metildnico seco.}A eato
se agrega agitando una solucién ds 3,92 g de /7(3-
-piridil)-metil_7—amina en 100 cc de cloruro metilg
nico seco. Se agita durante 16 horas a temperatura
ambients, La solucidn cloruro métilénica se mezcla
con 50 cc de agua y ss extrae con solucidn saturada
de bicarbonato sddico. Las fases orgénicas ses lavan
adn una vez con agua, se saca sobre sulfato sddico
anhidro y se svapora. Se obtiene un aceite qus se
frota con 100 cc de dter. Los cristales asi obteni-
dos se filtran en vacio y se secan. Se obtisne asi

la N-/"(3-piridil)-metil /- /3 -(dlfanllamlno) -pro-
pionamida cuyo p.f. es de 96~ 101

EJEMPLO 11

A una suspensidn hirviendo de 1,5 g de

hidruro de litio-aluminio en 30 cc de tetrahidrofu-
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rano absoluto se gotsa una solucién de 3 g de N-ni=-
cotinoil- ¥ -(difenilamino)-propilamina en 50 cc de
tetrahidrofurano absoluto. Despuds de agitar durante

14 horas y hervir al reflujo se en?ria la megzcla de

-
L O

reaccién y, bajo agitacidn, se mezcla gota a<gbta

PLI

con 1,5 cc de agua, 1,5 cc de sosa cdustica 3): IS %
y 445 cc de agua, Se agita aln durante 30 minébos a
temperatura ambiente, después se filtra la syspen-
sién y el filtrado ss evapora en vacia. Se ohxbena
as{ la N-( X -difenilaminopropil) / (3- plrldllf—me-“
t11_7—am1na como aceite amarillento, v1scoso;'cuyo
p.eb. es de 185-150° (0,01 mm Hg). rnes

£l monohidrocloruro preparado ds ﬁﬁléesa
funde a 174-176° y es idéntico al monohidrogidnuro
descrito en el e jemplc 1, " pres

La N-nicotinoil- ¥ -(dlfenllamlno) 5rop11
amina empleada como producto de partida se puedes ob
tener de la manera siguiente:

A una solucidn de 10 g de K ~(difenilami
no) -propilamina én 100 cc de cloroformo ss agrega
una solucidén de 7 g'de cloruro nicotinico destilado
en 50 cc de cloroformo, con lo cual sube la tempera
tura interior = 550. Despuds de hervir durante una
hora‘bajo reflujo se enfria la fase orgénica, se ex
trae con agua y ss lava con amoniaco acuoso, La so-
lucidn clorofdérmica secada sobre sulfato sddico ss
evapora y el residuo clorofdrmico se fracciona en al
to vacio, cristalizandose la cuarta fraccidn (ﬁ.eb.
195-2300/0,02 mm Hg) y la quinta fraccidn (P.eb.
250°/0,05 mm Hg) en una mezecla de benceno-éter. Se
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obtiene asi la N-nicotinoil- X ~-(difenilamino)pro-
pilamina en forma de cristales incoloros cuyo p.f.

es de 94-950.

EJEMPLO 12

Una solucidn de 4,9 g de N,N~difanil-/3 -
-Z-(S-piridilmetil)-amino_7-propionamida an 50 cc de

tetrahidrofuranoc absoluto se gotea a una suéﬁbésién
hirviendo de 4,9 g de hidruro de litio-alumiHéé; Des
puds se hierve bajo agitacidn durants 8§ horas. al rg
flujo y se sigue agitando durante 6 horas a téggerg
tura ambiente. Bajo agitacidén y enfriamienté:sa_a-
gregan cuidadosamesnte 4,9 cc de agua, 4,9 cer ae'sosa
cdustica al 15 % y 15 cc de agua y a continudaéidn

se agita durante 30 minutos a temperatura ambismte.
€l precipitado ss retira por filtracidn y la;ﬁh?e or
génica se evapora, Queda como residuo un ace%éégamg
rillo que, seqgdn sl cromatograma de capa del§§aa
(gel de silice/cloroFormo-metanol 18:2) contf@ﬁg
tres componantes principales. El aceite se disuslve
en tolusno y se sxtrae tras veces, cada una con una
solucidn acuosa de &cido léctico al 5 %, La fase to
ludnica, que contisne principalmente N-propenildife *
nilamina, se desecha. Los extractos 4cido ldctico
reunidos se alcalinizan fusrtements con sosa cédusti
ca concentrada y se agita con cloruro metilénico.
Los extractos cloruro metildnicos Se sscan sobre car

bonato potdsico anhidro y se evapora con lo que qug

~da como residuoc un aceite qua, segln el cromatograma

de capa delgada sa compone de N=-( X -difenilaminoprg
pil)-[(3-piridil)-mat11_7-ami‘na y / (3-piridil)-me
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f\"‘

til_7-amina. Las dos bases se saparan .mediante dea;
tilacidn en el tubo esférico., La N-( 3§ -difenilami-
nopropil)-Z-(3-piridil)-metil_7—amina que queda s8
transforma en el hidrocloruro'que funde a 174-176
y e@s idéntico al hidrocloruro descrito en sl ejem-
plo 1. ’

La N,N-difenil- /3 é (3-piridil- mat;l)-

-amino 7-prop10nam1da empleada como producﬂb “da par

.‘.
. .‘

tida se puesde obtener como sigue: PR

28,8 g de difenilamina ss disuelvaé*en 200
cc de benceno absoluto. A esto se gotea an gl gplazo
de 30 minutos una solucidén de 15,4 ¢ de clonurq acr{
lico en 50 cc de benceno absoluto. Despuéds dq agltar
durante otros 30 minutcs a temperatura ambié&ée se
agregan a la solucidn bencénica 100 cc de 4tidd
clorhidrico 1-N, Se agita y ss separa la faiq:bencé
nica, que sa lava tres veces, cada una con IUOHCC de

agua de hielao, se seca sobre sulfato sédico;apﬁidro
y se evapora sn vacio hasta sequedad. Ss obéféﬁe as{
la N,N-difenilacrilamida en bruto en forma de un a-
ceite verde amarillento que se pueds seguir elabo-
rando sin ulterior limpieza. )
15,6 g de N,N-difenilacrilamida en bruto
se disuelven en 50 cc ds etanol absolutc y se gotea
a una solucidn de 21,3 g de Z_(3-piridil)-metil_7-
-amina en 100 cc de etanol absolutoc manteniéndose la
temperatura interior por debajo de los 300. Se agi-
ta durante 24 horas a temperatura ambiente y enton-

ctes se retira el stanocl en vacio, El residuo se di-

suelve en tolueno y se agita con dcidoc clorhidrico
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2-N, Las partes basicas se obtienen de la solucidén
dcido clorhidrico mezclando con sosa cdustica al
50 % y extrayendo con clorofoqmo Yy separando por
destilacidn en alto vacio la {-(S-piridil)-matil_7-
5. -amina en exceso. £l residuo oleginoso sae disuelve
en 50 cc de metanol absoluto. E1 pH de la solucidn
se ajusta con cloruro de hidrdgasno en éstarihédtico
a 5 la solucidn se concentra mediante adicign'de
100 cc de éster acético. Se forma un enturbi%hfanto-
10, al reposar crlstallzan cristales incoloros éﬁyo Pefe
es de 159-161° . Mediante ulterior tecrzsta1123016n
en 80 cc de metanol y 150 cc ds d&ster acetho.se ob
tiene el hidrocloruro-'de la N,N~difenil- J£) -/ {3-pi

rldll-metll)-amlno 7-prop10nam1da cuyo p,f. 8s_de

15, 162-163° L en
EJEMPLO 13 . o

Tabletas conteniendo 100 mg de hid}azlorg
ro de la N-(f -difenilaminopropil)-/"(3-pirjgil)-

-metil_7~amina S8 pusden preparar, por e jemplo, en

20, la siguiente composicidn:
Por tableta

Hidrocloruro de la N;( Y ~difenil ’
aminopropil)-l-(Z-piridil)-matil_7- ’
~-amina 100 mg

25, Lactosa 50 mg
Fécula de trigo . 50 mg
Acido silfcico coloidal 13 mg
Fécula de maranta 24 mg
Talco 12 mg

30, Estearato de magnesio L 1 mg
- ' 250 mg
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Preparacidn

El hidrocloruro de la N=( ¥ =-difenilaming
propil)-l-(3-piridil)-metil_77amina se mezcla con
la lactosa, una parts de la fécula de trigo y con
el écido silicico coloidal y la mezcla se pasa a
través de un tamiz, La fécula de trigo restante se

engruda con 5 veces su cantidad ds agua en er Eaﬂo

Maria y la mezcla en polvo se amasa con esty sBHgru-
do hasta qus se haya formado una masa debilméﬁte
plédstica. La masa pldstica se impulsa a traxég_de
un tamiz de unos 3 mm de ancho de malla, se.seca y
el granulado secoc se pasa nuevamente a travé;'ée un
tamiz. Después se agregan y mezcla con la fédoula de
maranta, el talco y el estearato de magnesiey*la

mezcla obtenida se prensa a tabletas de 2507 mg-de

'0'

ot e
‘.
.

peso.

N OTA ' e
Descrita suficientsmente la naturaIé;a del
invento asi como la manera de realizarlo en la prég
tica, debe hacerss constar que las disposiciones an
teriormente indicadas son susceptibles de modifica-
ciones de detalle en cuanto‘no alteren su principio-
fundamental., Tambidn se hace constar que el invento
corresponde a una sclicitud de Patente presentada
en Suiza, c¢on fechas y ndmeros siguientes: 8 de Sep
tiembre de 1967, n® 12631/67; y 19 de Julio de 1968
n? 10811/68; acogiéndose por lo tanto a los benefi-
cios que conceden los Convenios Internécionalas en
vigor, siendo lo qus constituys la esencia del refg

rido invento y por lo que se solicita Patente de Ipn
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vencidn por 20 aflos en Espafia, sobre: "PROCEDIMIENTO
PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS AMINICOS DE LA PIRI-
DINA"; caracterizdndose por lo siguients:

l2,- Procedimiento para la obtencidén de

derivados aminicos de la piridiga de fdérmula general

l
\N C” CH CH ,NH CH R -‘.:-t

R2 .

e * e

en la que Rl y R2 significan, respectivamengse,_ un

resto arilo y R, significa un resto piridilb;';arag

3
terizado, porque en un compussto de fdrmula general

cesm e w

R _ T

1 . ea®
\ — et U,
N-CHZ-EHZ-CHZ-N.CH-R3 :":
Rz : ] soe,
Rl\\\
N-CHZ-CHZ-CH.-.-.N-CHZ-R3 s
R

enla . que Rl"RZ y R3 tienen los significados indi-
cados, se reduce 8l enlace azometinico, o sn un com
puesto de fdérmula general
X X X
Rl . "l ll2 "3
S N-C—CH, -C—NH-C-R,

Ry
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en la que Rl, R2 y R, tienen los significados indi-

3
cados y donde uno o varios de los simbolos Xl’ X2 y

X3 significan respectivamente un &tomo de oxigsno y

los otros, respectivamente, 4dtomos de hidrdgeno, se
reduce el radical carbonilo (o los radicales carbo-

nilo), o en un compuesto de férmula general

' ‘ Y' P
Rl\ ‘o .“.:
N-(CHZ)S-N-CHZ-RS ,3,

R

2

.« o
*
. ‘e

en la qus Rl’ R2 y R3 tienen los significadg$, indi-

A
cados e Yé significa un resto discciable, se diso=-
et A

cia este resto, o un compuesto de fdérmula gengral
»

s
L A

R, . : {::EA
N N-x . N
o

2

se hace reaccionar con un compuesto de fdrmula geng

ral '

Y-CH, =R,

en la que Rl’ R2 y R3 tienen los significados indi-

cados y X significa el resto de fdérmula =(CH,).=Z ¥y

2)3
uno de los raestos Z e Y significa un resto Xi in-

tercambiable por un radical amino y el otro signifi

ca el radical amino, o0 en la que Y significa el reg
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to de férmula -NH-(CHZ)S-X', significando X’ un reg

to intercambiable por un radical amino, y X signifi
ca un 4tomo de hidrégeno, y, si se desea, en los com
pusstos obtenidos, dentro del margen de los produc=-
S. tos finales se modifican, introdhcen o modifican los
sustituyentes y/o las bases libres obtenidas se trang

forman en sus sales o las sales obtenidas en.les ba

ses libres. et e,

v e *

28,- Procaedimiento segﬁn la reivindica~

10, - cidn 18, caracterizado porque en un compuestd de

fdrmula gsneral TEEX

Ry ' O
N NolCH oCH =CH =N=CH= |
/N CH,=CH,=CH,=N=CH=R;
15, R, | e

.

as b,

en la que Ry, R, y R tienen los significadds. indica

1’ 3
dos en la reivindicacidén 18, se reduce sl dﬁééé en=-
lace azometinica,

20. 38,- Procedimiento segdn la reivindica-
cidn 12 & 28, caracterizado porque la reduccidn del
enlace azometinico se sfectda con hidruros de bime-*
tal ligero o cataliticamente.

48 ,- Procedimiento seqdn una de las rei-

25, vindicaciones 12 hasta 328, caracterizado porque la
reduccidn del enlace azomstinico se efectda con hi-
drurc de litio-aluminio o borohidrurc sdédico,

58,.- Procedimisnto segdn una de las rei-
vindicacionss 12 hasta 328, caracterizado porque la

30. reduccién catalftica dsl enlace azometinico se efeg
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tda an presencia de déxido de platino o niquel Ranay.

62.- Procedimiento segin la reivindica-
cidn 18, caracterizado porque en un compuesto de fdr
mula general )

0
R "

l
\

R2 '..o.

en la que Rl’ R2 y R3 tisnan los significadaos indi-

cados en la reivindicacidn 12, el radical cagbepilo

)
*e

sa reduce al radical metileno,. .
» w

78,- Procedimiento segdn la reivindica-

15. cién 18, caracterizado porque en un compueste’ts fdr
mula genaral Lo
0 :0’00
Ry !
“N\N<CH_=CH_~C=NH=CH =
//N CH2 CH2 C=NH CH2 R3
R2

en la que Rl, R2 y R3 tienen los significados india.
cados en la reivindicacidn 18, el radical carbonilo
25, se reduce al radical metileno,
88,- Procedimiento segin la reivindica-
cién 12, caracterizado porque en un compussto de

férmula general



10.

lg.

20.

25,

30,
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Ry »
\ - - _ - ro
//N CH2 CH2 CH2 NH-C R3

R,

-

en la que Rl' R2 y R3 tiensn los significados indi-

cados spfla reivindicacién 12, el radical cathPhiln

se reduce al radical metileno, :':2
98,~ Procedimiento segln una de lé&sfei-

vindicaciones 12 y 68 hasta 88, caracterizade porquse

la reduccidén de los radicales amida se eFectﬁa;con

.
‘e

hidruros de bimetal ligero. :3':

102,- Procedimiento seqln una de las rei-
vindicaciones 18 y 68 hasta 98, caracterizado-por-
que la reduccidn de los radicales amida se é}égtda
con un hidruro de metal alcalinoc o alcalino %%?}eo.

l1l8,- Procedimiento segln una de Igﬁ‘Eai-
vindicaciones 12 y 63 hasta 102, caracterizﬁﬁﬁ}por-
que se emplea hidrurc de litio-aluminio.

128,- Procedimiento’segln una de las rei-
vindicaciones 18 y 68 hasta 88, caracterizado por-
que la reduccidén de los radicales de amida se efec~,
tda electrolfticaments.

132, Procedimiento segln la reivindica-
cién 18, caracterizado porque se parte de compues-
tos en los gue Y; es un resto disociable por redug
cién,

l42,~ Procedimiento sagln las reivindica-
ciones 12 y 132, caractsrizado porque se ;arte de

compuestos en los que Y; es un resto o -aralquilo



5.

10‘

15,

20.

25,

30.

6§ un resto o¢ -aralcoxicarbonilo.

158,- Procedimiento segin las reivindica-
ciones 12, 138 y 148, caracterizado porque se parte
de compuestos en los qué Yé es un resto bencilo o
un resto carbobenzoxi. -

l162,- Procedimiento seqin una de las rei-
vindicaciones 138 hasta 158, caracterizado g?ngue
la disociacién de Y; se efectla con hidrégéﬁ§:catg
liticamentse activado, e

178,- Procedimisntos segin las reféindiqg
ciones 18 y 138, caracterizado porque se parta‘.de

compusstos en los que Yé 8s un rasto arilsudfunili

[
s %

co y éste se disocia con hidrdgeno naciente, .
188,.- Procsdimiento segdn la reivf#éica-

cién 18, catacterizado porque se parte de cdhples-

tos en los que Yé es un resto disociable p&gl&idrg

lisis, . . ot

198,- Procedimiento segdn las reivi}Qica-
ciones 18 y 1B8, caracterizado porquses se pafﬁé'de
compuestos en los gua Y; es un resto acilo, \

208,- Procedimiento segdn las reivindica-
ciones 18, 188 y 152, caracterizado porque la hidrg
lisis se efectda sn forma 4cida.

2l2,- Procedimiento segdn las reivindica-
ciones 18, 188 y 192, caracterizado porque la hid;é
lisis ss efectda en forma alcalina,

228,« Procedimiento segdn la reivindica-

cién 18, caracterizado porqus los compuestos de fér

mula gensral

2]



X l-CHz-CHz-CHz-NH-CHZ-R3

se hacen reaccionar con una diarilamina de fdérmula

. e L]
1 significa un radical hidroxilo.essteri

1o, ficado, capaz de reaccidn, y Rys R, ¥ R4 tiefden los

en la que X~

significados indicados en la reivindicacién’T€,

Y .

238,- Procedimiento segin la reivihdica-

cién 18, caracterizado porque un compuesto dé‘Férmg

la 490 0
15. R
RN
, ,//N-CHZ-CHz-CHZ-X 1 | .::"
R2 .ll ryd
20, se hace reaccionar con una amina de fdérmula HZN-

'CHZ-RS’ en la que X 1

la esterificado, capaz de reaccidn, vy Rl, R2 y R3 .

significa un radical hidroxi

tignen los significados indicados en la reivindica-
cién 18,

25, 243, Procedimiento sagun la reivindica-
cién 18, caracterizado porque una diamina de férmy

la

Ry
\\‘N-CH ~CH,-CH

0

2

o~NH,



10,

15,

20,

25.

30.

se hace reaccionar con un compuesto de fdérmula geng

ral

X 1-CH2-R3

en la que X’, significa un radical hidroxilo esteri

1
ficado, capaz de reaccidn, vy Rl, R2 y R3 tignep los
gsignificados indicados en la reivindicacién‘laf

.
- .

258,- Procedimiento segdn la reivipdica-
cién 1% o una de las reivindicaciones 222 has%i 248
caracterizado porque se parte.de compuestos gpslos
cuales el resto X’, es un dtomo de halégenoia *

1 .
.y
268,~ Procedimiento segdn la reivindica-

LI g

"cidn 12 o una de las reivindicaciones 228 hasta 253,

caracterizado porque el resto Xi es un dtord’tb clo

ro o de bromo, . oL

278,- Procedimiento segdn una ds 18s, ‘cai-
vindicaciones 18-268, caracterizado porque a;{pgrte
de un compuesto qus ss obtiene en cualquier é%gpa
del procedimiento como producto intermedio y se efegc
tdan las atapas del procedimiento que faltan o el
procedimiento se interrumpe en cualquier stapa.

288,~ Procedimiento segin una de las rei-
vindicaciones 18-278, caracterizado porque un pro=-
ducto de partida se forma in situ.y/o en caso dado
se emplea en forma de una sal,. |

298 ,. Procedimiento segdn la reivindica-
cidn 288, caracterizado porgue un compuesto da fér-

mula general



Se

10.

15.

3o.
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R
\N-CH ~CH,=CH_=NH,,

2 2 2
s

2

se hace reaccionar con un compussto de fdérmula geng

ral

O=CH-R3 o 0

o un oxoderivado funciaonal, capaz de reaccidn, del

1
mismo y el producto de condensacidn obtenido sg re-

e 8 8 e

duce sipultédneaments. ..

308,=- Procedimiento segin la reivintfca=-

cién 283, caracterizado porque un compuesto *dg fér-

mula general cever
Rl\ 'Q’:Q..
///N-CHZ-CHZ-CHO e

R2 te po

o un oxoderivado funcional, capaz de reaccidn, desl
mismo se hace reaccionar con un compuestao de fdrmu-,

la gensral

HZN-CHz-R3
y el producto de condensacidn obtenido se reduce si
multédneaments,

3l8.- Procedimientoc segln una de las rei-

vindicaciones 18-282, caracterizado porquse an los
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10.

25,
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compusstos obtenidos que muestran en un anillo aromd
tico restos de alcoxi inferior, estos se transfor-
man en radicalas hidroxilec libres,

328,- Procedimiento segdn una de las rei-
vindicaciones 18-288, caracterizado porque en los
compuestos obtenidos que en un ndclsoc aromdtico mues
tran radicales hidroxilo libres estos se alagi%an.

338,.- Procedimiento seguin una de %é?'rei-

.

vindicaciones 12-288, caracterizado porque %a' pre-

paran compuestos de fdérmula s

N-CHZ-CHZ-CHZ-NH-CHZ-R

en la que R,” y R,  significan &tomos de hidrdgeno,

restos de éiquilozinfsrior, radicales de alcoxi in-
ferior, radicales hidroxilo o dtomos de haldgeno vy
R4 significa un resto piridilo sin sustituir.

348,- Procedimisnto seglin una de las rei-
vindicacionss 12-282, caracterizado porque se prepa

ran compuestos de fdérmula



v

10.

15.

20.

25.
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24 DI

PUTI
<

N-CHZ-CH -CH

p~CHo~NH-CH, =R,

en la que Rl' y R2' significan 4dtomos de hiﬁrﬁgeno,

restos de alquilo inferior, radicales de alppxi in-

ferior, radicales hidroxilo o dtomos de ha%égano y
R4 gignifica un resto piridila sin sustituifggnlazg
do en la posicidn 3 6 4. '

458,. Procedimiento segin una de‘l%% rei-
vindicaciones 18-258, caracterizado porquezpé;brepg
ra la N-Z- X'-difenilaminopropil_7-[-(4-pi:?&ﬁg)—mg
til_7-amina é la N-Z-2§ —difanilaminopropir:?ﬂl-(3-
-piridil)—metil_7-amina. e

362,.- Procedimiento ssgln una de las rei-
vindicaciones 12-288 y 318-3528, caracterizado porque
los nuevos compuestos se preparan sn su forma libre.

378,- Procedimiento segdn una de las rei=-
vindicaciones 12-28%2 y 312-358, caracterizado por-
que los nuevas compuestos savpreparan en forma de
sus salss, B

388.- Procedimiento para la preparacidn

de compuestos de fdérmula



15,

20.

30.
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R Yo
L |

N-CH,-CH,=CH,=N-CH,-Ry
R, -

-

en la que Rl y R2 significan cada vez un resto ari-

la, R3 significa un resto piridilo y Yé significa
un resto ol -aralquilo o un resto acilo, casagteri-

zado porque un compuesto

» -

.- o

R o-ot.-

L]
.' .
. s .
» .

*

2 . L 2

L]
L d
3
L

7 (ER AN
ee hace reaccionar con un compussto de férmula
. -

st ¢
L W
2t S

YO-CHZ-RS ‘: « *

en la que Rl, R2 y R3 tienan los significados indi-
cados y X_ significa el resto de férmula -(CH2)3-Z

y uno de los resto Z e Y0 significa un resto inter-
cambiable por un radical amino y el otro el radical’

amino de fdérmula -NH-Yé 6 Yo significa el resto de

férmula

‘0

-N——-(CHZ)S—-XO

X; es un resto intercambiable por un radical amino
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y Xo significsa hidrégano! 6 en un compuesto ds fér-

mula
X ! X Y X
Rl nl Wl Io 013 ot
“NNaC—CH =€ e N C —R
% 2 3
R

2

enfla que Ry» R2 y R3 tienen los significad&?ffndiqg
10. dos, Y’ significa un resto o -aralquilo yidno o

varios de los sustituyentes X es un 4tomo e exigen

no y los otros cada vez significan dos étomQFEde hi

drdgeno, el radical carbonilo (o los radic%kqs car-

bonilo) se reduce al radical metileno (o a los radi

“es 0 s

15. cales metileno), o un compuesto de fdrmula .
Rl\ o N
NeCH_~CH_-CH,=N-CH_.-R
/ 2 2 2 2 3 .stgl

Ra

en la gue Rl, R2 y R3 tienen los significados indi-

cados, ss o{ -aralquiliza o acila, o en un compuss-"*

to de férmula

Ar
{
C=0
Rl\ |
//,N-CHZ-CHZ-CHz-N-CHZ-RS
R
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enla qus Ris R, v Ry tienen los significados indica
dos y Ar significa un resto arilo, el radical carbo
nilo se reduce al radical metileno y, si se desea;
las sales obtenidas se trans?nrman en las bases li-

S. bres o las bases libres obtenidég se transforman an
sus salas,

392,- Procedimiento para la prepargcidn de

amidas de fdérmula general .“.:
10. Rl\\\ fz ﬁs '
//,N-CHZ-CHZ-C-NH-C-RS _ - .
R2 . :.'
L2 4
15, en la que Rl y R2 significan, fespectivaméﬁié, un
» LI

» > , » (3 . - .
resto arilo, R_ significa un resto piridild.y uno

3 s® S,
de los rastos X2 y X3 significa un dtomo de*dxige-

no y el otro significa dos dtomos de hidrﬁdﬁho, ca-

s e®

racterizado porque un dcido de fdrmula

25, o un derivado funcional, capaz de rsaccidn, del mis

mo, se hace resaccionar con una amina de fdérmula

Rl
~
N CH2 CH2 CHZ NH2

i)
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o bién un écido ds fdérmula

a
Rl\ " N
- - =C=0
/N CH,=CH,=C=OH

Ry

Ve 2
o un derivado funcional, capaz de reaccidém, del mig
[
mo sas hace reaccionar con una amina de féPmfila

sy &
“

R, = CH_, = NH

3 2 2
o en un compuesta de fdrmula <
’ [ 3 4

R, Xs To Xg

"N N-CH =CH = e NG —R

/ 2 2 3 L]

Rz ':. .

)
“s oo

en la que Rl’ R2, RS’ X2 y X3 tienen los significa-

dos indicados vy Y; significa un resto disociable
por reduccidn o bién por hidrogendlisis, Yé se di-,

socia por reduccidén o bidn por hidrogendl}isis, o

. una amina de férmula

en la que R, y R

1 2 tienen los significados indicados,
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20,

25,
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se hace reaccionar con un compuesto de fdrmula

X X

..3 w3

X % ~CH,=CH,=C-NH-C-R,

en la que X2, X3 y R3 tienen los significgdes:indi-
tadaos y X; significa un resto intarcambiég;é‘por
un radical amino y, si se desea, las sales‘ebteni-
das se transforman en las basas l;bres o léé’bases
libres obtenidas se transforman en sus sal@see
408,- Procedimiento para la preﬁqeéfidn de

eminas de fdérmula general

: X X X . san s
R lll “2 ll3

1
\ S as®
///N-C-CHZ C-NH-C-R3 e,

R2 \ L2 ]

en la que Rl y R2 significan, respectivamente, un
resto arilo, R3 significa un resto piridilo y uno
de los restos Xl, X2 y X3 significa un 4tomo de ox{’
geno y los otros, respsctivamente, dos dtomos de hi
drégeno, caracterizado porque un dcido de fdrmula

general

0

HO-C-CHZ-CHZ-NH-CHZ-R3
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o

o un derivado funcional, capaz de reaccién, del mig

mo se hace rsaccionar con una amina de fdérmula

R
1 X\
>NH
R2 ‘
. , :'g.:
o bién un 3cido de férmula R
U \ .
" ..."I
Rst-UH 'g .
L4 ’l'
.:'

o un darivado funcional, capaz de reaccidén del mis=-

15, mo, se hace reaccionar con una amina da férmyla
e
R . | . »» : ."
L
-CH_~CH_=CH_~N L
//,N CH2 CH2 C 2 H2 , A
R2

o bidn un dcido de fdérmula

R 0
) ]\ " ’
N=CH_=CH_=C=-0H
./// 2
2

, 2
R

0 un derivado funcional, capaz de reaccifn, dsl mis

mo, se hace reaccionar con una amina de fdrmula
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15,

20,
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0 en un compuesto de fdérmula general

X X, Y2 X
R "l ll2 '0 "3

///N-C-CHZ-C-—-N#——C-R
2

R.

3

en la gus Rl’ RZ’ RZ"xl’ X2 y X3 tiensn log *signi=-

ficados indicados s Yé significa un resto.difocia-

»% A
. ¢ ¢
1o @

ble por reduccién o bién por hidrogendlisigy %~ se

v

disocia por reduccidn o bién por hidrogenéiisis, o

una amina de férmula

2

o

se hace reaccionar con un compussto ds férmula geng

ral

X X
"2 ll:3

X l-CHz-CHz-C-NH-C-R3

en la que R

5 tiene el significado indicado, uno ds

los restos X2 y X3 significa un 4dtomo de oxigeno y

el otro dos 4tomos de hidrdgeno y X°

1

significe un

tienen los significados indicados,

L]
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resto intercambiable por un radical amino, o una

amida de fdérmula

0Z
R " lD oL

1
\\‘N-C-CH-CH -2’
/// 2 o}
Rz

v,
2%e
» %

en la que Ry ¥y R, tienen los significados lhBicados,

Py -

10, Zo significa un 4tomo de hidrégeno Y Z'o significa

un resto intercambiable por un radical amino ﬁ Zo y

Z'o Juntos significan un segundo enlace, se hace
»

. -
reaccionar con una amina de férmula . v
";.
. [ ]
-CH =
H N=CH =R | e

5 44
N
[ 4

en la que R tiens el significado indicado,:SZen un

.
]
. ?

compuesto ds fdérmula : ‘ o>
O
e es
0
R

1

N e - -

//,N c CH2 CH2 NH2 : '
R :

2

25, se introduce el resto R3~CH2- Ys si se desea, las
sales obtenidas se transforman esn las bases libres
6 las bases libres obtenidas se transforman en sus
sales,
418,- Procedimiento para la obtencidn de

3a., derivados aminicos de la piridina; tal y como quada
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a méquina

- 68 =

sustancialmente descrito en la presents Memoria,

Esta Memoria consta de 68 hojas escritas
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