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"PROCEDimiENTG PARA LA OBTENCION 
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« • •

CIBA SOCIETE ANONYIH1E, entidad suiza, residente en 

Basilea, Suiza,

•»
El objeto de la invención es la prepara­

ción de compuestos de fórmula general

Mod. «19



en la que y R significan, re spectivamentfá J * tjn 

resto arilo y R, un resto piridilo. •*« *

El resto piridilo es, ante todo, un.res-

to 3- ó 4-piridilo, que puede estar sin sustituir
• • • • •

o llevar varios sustituyentes iguales o distintos.
» * «

Ante todo entran en consideración como sustlttfyen- 

tes los restas de alquilo inferior. *.,*'•
j* i t i

Restos de alquilo inferior son, an*ta to- 

do, aquellos con !?»6 átomos de carbono, tales como, 

por ejemplo, los restos de metilo, etilo, propilo, 

isopropilo, restos de butilo rectos o ramificados, 

enlazados en posición arbitraria, restos de pentilo 

o hBxilo.

Los restos de arilo son ante todo los res 

tos de fañilo. Los restos de arilo pueden llevar 

uno, dos o varios sustituyentes iguales o distin­

tos. Como sustituyentes entran aqui en considera­

ción preferentemente los restos de alquilo inferior, 

los restos de alcoxi inferior, los radicales hidro- 

xilo, los átomos de halógeno o el radical trifluor- 

metilo.

Como radicales alquilo inferior son de 

mencionar, por ejemplo, los arriba indicados.

Radicales de alcoxi inferior son, ante 

todo, aquellos con 1-6 átomos de carbono, tales co­

mo por ejemplo los radicales metoxi, etoxi, propo-



xi, isopropoxi, los radicales butoxi rectos ci«jr£yni-

ficados, los radicales pentiloxi ó hexiloxi. ....

Como atomos de halógeno entran ante"'todo

en consideración los átomos de flúor» cloro» bromo

o yodo. •••.*.

Los nuevos compuestos poseen valiosas’ oro. • .* r —
piedades farmacólógicas. Muestran, en especié, un

efecto antiinflamatorio, tal y como se puede demos-
1 • * • • •

trar en ensayos con animales, por ejemplo, en el* ** *
ensayo caolinoendémico en administración oral**en

dosis de 30 - 300 mg/kg en la rata. Los nuéyp's* com

puestos se pueden emplear por lo tanto como* eñtiflo
♦ « • ♦ *"*

gísticos. Los nuevos compuestos son, sin embargo, 

también valiosos productos intermedios para la ob­

tención de compuestos útiles, especialmente de com­

posiciones de eficacia farmacológica.

Son de destacar especialmente los compues 

tos de fórmula general

en la que R ̂  y R ̂  significan átomos de hidrógeno, 

restos de alquilo inferior, radicales alcoxi infe­

rior, por ejemplo, los arriba mencionados, radica­

les hidroxilo o átomos de halógeno, por ejemplo,



los arriba mencionados, y R_ significa un t b s í o, pi-

ridilo sin sustituir, preferentemente enlazaÜo**en
** •.

la posicidn 3 ó 4. Especialmente de mencionas .'por 

su actividad farmacológica elevada, e specialfntente 

su efecto antiinflamatorio, es la N-/ If -di/^.nila- 

minopropil7-/ (4-piridil)-metil 7-amina de ftómjiula

y la N-/ ^ -difenilaminopropil 7-/ (3-piridil)-me-

til 7 -amina de fórmula

que, por ejemplo en forma de sus hidrocloruros, en 

administración oral en las ratas en dosis de 30 - 

- 10D mg/kg muestran un claro efecto inhibidor de 

la inflamación.

Los nuevos compuestos se obtienen según 

métodos en si conocidos.

Preferentemente se procedB reduciendo en 

un compuesto de fórmula general



• «
•N-CH2-CH2-CH2-N=CH-R3

1 0 .

15.

2 0.

^  n -c h 2-c h 2-c h *n -c h 2-r 3

M
• ♦ ♦

an la que R ^ , R  y R3 tienen los significados.«arri­

ba indicados, el enlace azometínico. La red\icfc5.ón

se puede realizar en la forma usual, por eJeoífUo,
* • • ■

con hidruros de bimetal libero, tal como, por ejem­

plo, hidruro de litio-aluminio. El compuesto azome­

tínico se puede reducir además, por ejemplo, cataH 

ticamente, por ejemplo, con hidrógeno catalí ticamejn 

te activado, sirviendo óxido de platino o níquel Rja 

ney como catalizador.

Los nuevos compuestos se pueden obtener 

también si en un compuesto de fórmula general

R1

R2

X
ti1

X
tt3

n -c -c h 2-c -i\ih-c -r 3

en la que R ^  R2 y R3 tienen los significados arri­

ba indicados, y donde uno o varios de los restos X^, 

X2 y X3 significan respectivamente un átomo de oxí- 

30. geno y los otros respectivamente dos átomos de hi-



« * *
Asi se puede, por ejemplo, en un co/npues-

* * *
to de fórmula general *

drógeno, ss reduce(n) el (los) radical(es) ctírb'pni-

lo a radical(es) metileno.

R1
0
It

N-C-CH2-CH2-NH-CH2-R3

o
II

N-CH2-CH2-C-NH-CH2-R3

Ó

*(I

• * «
• * ♦
• • ♦«

« * *

ó
• • • •

R1
0
II

N-CH2-CH2-CH2-NH-C-R3 »

en las que R^, R2 y R3 tienen los significados indi_ 

cados, reducir el radical carbonilo al radical metí, 

leño.

La reducción se pueda realizar en la forma 

usual, por ejemplo, con un agente amida-reductor.

A8£ se puede efectuar la reducción, por ejemplo, m£ 

diante reacción de un hidruro de bimetal ligero, e¿ 

pecialmente de un hidruro de metal-alcalino-alumi- 

nio, tal como hidruro de litio- ó sodio-aluminio, o 

de un hidruro de metal alcalino terrero-aluminio, 

tal como hidruro de magnesio-aluminio o el mismo hi



7

v 9
druro de aluminio. En caso necesario se puedaH, em­

plear los agentes de reducción también junto^fcbn a£
* • «

tivadoras, por ejemplo, cloruro de aluminio, La re-* • #
duccién se puede realizar por ejemplo, también ele£

«
5. trolíticamente en cátodos con elevada sobretensión,

*. *.
tales como cátodos de mercurio, amalgama ds'fM.omo o 

de plomo. Como catolito se emplea, por ejemplo, una 

mezcla de agua, ácido sulfúrico y un ácido alcano 

inferior-carboxílico, tal como al ácido ac^tiao o
i * «

10» propiónica. Los ánodos pueden estar compuesjb,*q‘s de

platino, carbón o plomo y como anolito se emplea
. *****preferentemente ácido sulfúrico.

Otro procedimiento para la preparación de 

los nuevos compuestos consiste, por ejemplo, en di- 

15. sociar, en un compuesto de fórmula general

R

R

1^ n -c h 2-c h 2-c h 2-n -c h 2-r 3

25.

30.

en la que » R2 y r 3 tienen los sig nificados arr

ba ind icados y Y' 0 signi fica un rest o disociable,

ést e último resto.

puede ser, por ejem pío, un resto dis

ciable por hidrogenólisi s, ante todo un resto

-aralquilo, tal como un resto bencilo, o un resto 

-aralcoxicarbonilo, tal como un resto carbobenz£ 

xi. Estos restos se pueden disociar, por ejemplo, 

con hidrógeno catalíticamente activado, tal como hi



- 8
2 4  01

drógeno en presencia de un catalizador ds hidf^gjsnji 

ción, tal como un catalizador de paladio o de**(3lati
• * 9

no. Y' puede ser también un radical arilsulfoqilo,O » * #
tal como el radical toluenosulfonilo, que se [Suede

 ̂ «
5. disociar, en forma usual, mediante reducción cóh hi

*. \ ”
drágeno naciente, por ejemplo, mediante sod^d'.^n arno 

niaco líquido. ***

Además puede significar Y' un rest^diso- 

ciable por hidrólisis. Un resto disooiable .pa» hi-
»  * 4

10. drólisis es, por ejemplo, un resto acilo, pó^'e jém-
• f 1

pío, un resto alcanoilo, ante todo un re sto* altanoi.

lo inferior, tal como el resto acetilo, un'.s^gto

benzoilo, un resto fenilalcanoilo, un resto carbal-

coxi, por ejemplo, el resto terc.butiloxicarbonilo,

15. carboatoxi o carbometoxi, o un resto aralcoxicarbo-

nilo, por ejemplo, un resto carbobenzoxi.

La disociación ds Y' mediante hidrólisiso
se puede realizar en la forma usual con agentes hi- 

drolizantes en presencia dB agentes ácidos, tal co- 

20. mo, por ejemplo, ácidos minerales diluidos, tal co­

ma ácido sulfúrico o hidrácidos halogenados, o, pre_ 

ferentemente, en presencia de agentes básicos, por 

ejemplo, hidróxidos alcalinos, tal como hidróxido 

sódico.

25. „ Además se pueden obtener los nuevos com­

puestos si un compuesto ds fórmula general

N-X
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sa hace reaccionar con un compuesto de fórmuib^ gene

ral
* * « • * 1

y -c h 2-r 3

1 0 .

15.

*  *  *

en las que R^, R2 y R3 tienen los signiricadfjd1. indi­

cados y X significa el resto de fórmula -(CH*!). -Z
2» 3

y uno de los restos Z e Y significan un resto Ínter

cambiable por un radical amino, tal como, ppr, <e jem-
• * *

pío, un radical hidroxilo esterificado, capajfc,**de r£

acción, y el otro significa el radical amino j* b en
•* * * «

la que Y significa el resto de fórmula -NH-*.0t;fcr )
2 3

- X #, en la que X' significa un resto intercambiable 

por un radical amino, preferentemente un radical hi 

droxilo esterificado, capaz de reacción, y X signi­

fica un átomo de hidrógeno.

Asi se pueden por ejemplo, reaccionar un 

compuesto de fórmula general

x 1 '-c h 2-c h 2-c h 2- n h -c h 2-r 3

r

comuna diarilamina de fórmula general

NH

o un compuesto.de fórmula general



• »' R,1 . •••
^ N - C H  -CH„-CH„-X,'/  2 2 2 1

o /
• • • • * *
*• « *•

con una amina de fórmula general. H^N -0Ho-R ,’*á*una

diamina de fórmula general
%

R,

• i * ♦

1

2 2 2 2

R2

• • i
* * «*
*• •»• » * • • *
.J • •*

con un compuesto de fórmula general

X ' r CV R3

* • *

Teniendo R^, R^ y R^ respectivamente los significa­

dos arriba indicados y significando X respectiva­

mente un resto intercambiable por un radical amino, 

preferentemente un radical hidroxilo esterificado, 

20. capaz de reacción. Radicales hidroxilo esterifica- 

dos, capaces de reacción, son, por ejemplo, los ra­

dicales hidroxilo que están esterificados con áci­

dos inorgánicos u orgánicos fuertes, preferentemen­

te hidrácidos halogenados, talas como el ácido clor 

25. hídrico, bromhídrico o yodhídrico, o con ácidos a- 

rilsulfónicos, tales como los ácidos bencenosulfó- 

nicos o toluenosulfónicos.

Las ieacciones mencionadas se realizan en 

forma en si conocida, en presencia o ausencia de d_i 

30. luyentes y/o agentes de condensación, a temperatura



■*

- .11

-1

5

¿0.

15.

20.

25.

30.

baja, normal y más elevada, en recipiente abiVr£p o 

en recipiente cerrado bajo presión.

En los compuestos obtenidos se puede/i,* en 

la forma usual, dentro del margen de los productos

finales, introducir, sustituir o disociar sustituyan
tes. *.

• ♦ .*
Asi se puede, en los compuestos obtenidos 

que en un anillo aromático muestran restos alcoxi 

inferior, transformar estos, en la forma usyaj.. en 

radicales hidroxilo libres. Esta transformactáh se 

efectúa, por ejemplo, mediante hidrólisis, ‘anís to­

do mediante ácidos fuertes, tal como, por s\]'pmplo, 

al ácido yodhídrico o el ácido bromhídrico y, en ca 

so dado, en presencia de haluros de metal ligero, 

tal como bromuro de aluminio o bromuro de boro, o 

también mediante cloruro de aluminio en piridina.■

En los compuestos obtenidos, que en los 

núcleos aromáticos poseen radicales hidroxilo libres, 

se pueden alquilar estos Bn forma conocida. La alqui 

lación se efectúa en la forma usual, por ejemplo, 

mediante reacción del compuesto hidroxi, preferente 

mente en presencia de una base fuerte o en forma de 

una de sus sales, tales como las sales metálicas, 

por ejemplo de una sal de metal alcalino, tal como 

la sal sódica, con un áster capaz de reacción de un 

alcanol, por ejemplo, uno de los mencionados.

Según las condiciones del procedimiento y 

los productos de partida se obtienen los productos 

finales en forma libre o en la forma, asimismo in­

cluida dentro de la invención, de sus sales. Las sa
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' -V

5.

1 0 .

15.

2 0.

25.

les da los productos finales se pueden transformar

en las bases libres en forma an si conocida, *p,qr

ejemplo con álcalis o Íntercambiadores de ionfetL* De
*

estas últimas se puedan preparar las sales mediante 

reacción con ácidos orgánicos o inorgánicos,••espe­

cialmente aquellos que son adecuados para fafínátión 

de las sales da aplicación terapéutica. Como(tales 

ácidos sean mencionados, por ejemplo: los hidráci-

dos halogenados, los ácidos sulfúricos, los Vcidos
* • •

fosfóricos, el ácido nítrico, el ácido perciáríco,

los ácidos alifáticos, alicíclicos, aromáti*Ó*gV. o he

terocíclicos, ante todo los ácidos carboxííiVás o 
# « * *•

sulfañicos, tales como, por ejemplo, el ácido fórmi

co, acético, propiónico, succínico, glicólico, lác­

tico, málico, tartárico, cítrico, ascórbico, maléi- 

co, hidroximaléico o pirúvico, el ácido fenilacéti- 

co, benzoico, p-aminobenzóico, atranílico, p-hidro- 

xi-benzoico, salicílico, o p-aminosalicílico, el áci 

do emboico, matanosulfónico, etanosulfónico, hidro- 

xietanosulfónico, etilensulfónico; el ácido halóge- 

nobencenosulfonico, toluenosulfónico, naftalinsulfó 

nico o sulfanílico; la metionina, el triptofano, la 
lisina o arginina.

Estas y otras sales de los nuevos compuo_s 

tos, tales como por ejemplo, los picratos, pueden 

servir también para la limpieza de las bases libres 

obtenidas transformando las bases libres en sales, 

separando éstas y liberando de las sales nuevamente 

la base. Debido a la estrecha relación entre los nue 

vos compuestos Bn forma libre y en forma de sus sa-30.
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10,

las se entenderá en lo anterior y a continuao¿ÓR ba

jo las bases libres, según sentido y finalida'cj,̂ *e.n

caso dado también las sales correspondientes.*»«* í

La invención se refiere también a acuellas

formas de ejecución del procedimiento según J.as*.cua

les se parte de un compuesto que se obtiene Jjji ‘cual

quier etapa del procedimiento como producto *iflterme

dio y se realizan las etapas del procedimiento qüe

faltan, o en las cuales un producto de partid*a*’s8

forma bajo las condiciones de reacción, o eñ.’lás

cuales un componente d8 reacción se present*a*j* fcn ca

so dado, en forma de sus sales. «•«*•* * *
Así se pueden formar in situ especialmente 

los compuestos de fórmula gañera!
15.

^  n -c h 2-c h 2-c h 2-n =c h -r 3

N-CH2-CH2-CH=N-CH2-R3

25. si un compuesto de fórmula general

n -c h 2-c h 2-c h 2-n h 2
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se hace reaccionar con un compuesto de fórmulg ^ bob 
ral

0=CH-R,

• *

♦ • ' « ♦

•• «««
o un oxo-dsrivado funcional, capaz de reacc^n;. del

mismo, o bien un compuesto de fórmula general***
* * %

R

R
^ , N - C H 2-CH2-CH=0

*« • • i
% % *
« * •
*«• 1 •

15,

20,

25.

o un oxo-derivado funcional, capaz de reacción, del 

mismo, con un compuesto de fórmula general

H2N-CH2-R3

bajo condiciones reductoras, es decir, por ejemplo, 

en presencia de hidrógeno catalíticamente activado, 

por ejemplo, como arriba se ha descrito. Se forma 

aqui una de las bases de Schiff de la fórmula de a- 

rriba como producto intermedio, que entonces se re­

duce según la presente invención. Oxo-derivados fun 

cionales, capaces de reacción, don por ejemplo los 

compuestas oxd acetalizados o acilalizados, o los 

correspondientes enoléteres o enol-ósteres.

Las amidas utilizables como productos de 
partida de fórmula general

30.
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•i ̂  n 3
^ N - C - C H 2- C - f J H - C - R 3

• • • . • •

• » « *

*• * • c

1 0 ,

en la qua como mínimo uno da los s u s t i t u y e n ^ *  

significa respectivamente un átomo de oxígeno?* los 

otros un átomo de oxígeno o respectivamente^dos áto 

mos de hidrógeno, se pueden obtener, por ej¡^¿o, 

si una amina correspondiente se hace reacciátyft con 

un ácido carboxílico libre correspondiente C*uñ de­

rivado funcional del mismo. Por ejemplo, s ^ d e  

reaccionar una amina de fórmula general

NH

20,
con un ácido carboxílico de fórmula general

0
M

H0-C-CH2-C-NH-C-R3

25. o un derivado funcional del 

na de fórmula general
mismo, o también una ami

30.

X1 X2II A II Z

'N-C-CH2-C-I\IH2



con un ácido carboxílico de fórmula general

0
ti

h o -c -r 3

*4*.
• * *

l<s

o un derivado funcional del mismo, 

fórmula general
o una amine de

X-
"3

h 2n -c -r 3

* • I • •
» * ** * •- * ♦♦• •
«* * M »  ̂ %« » **

con un ácido carboxílico de fórmula general

R1
X
f l 1

N-C-CH2-C00H

o un derivado funcional del mismo. En. todos los ca­

sos tienen R ^  R2 y R3 ei significado arriba indica 

do ,y como derivados funcionales del ácido carboxíli 

co son de mencionar, por ejemplo, los ásteres, los 

haluros del ácido carboxílico, tales como los cloru 

ros, o los anhídridos del ácido carboxílico, por e- 

jemplo, los anhídridos puros o mixtos, tales como 

los anhídridos mixtos con ásteres monoalquílicos de 

acido carbónico, tales como el carbonato monoetíli- 
co o isobutílico.
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Ademas se pueden obtener también Iqs. ¡yam- 

puestos de fórmula general

•n -c -c h 2-c -n h -c -r 3

• ’ 1 • m

• » • «

1 0 ,

si en un compuesto de fórmula general

¡ X 1 V ' nii ̂  j o „3

^ / n -c -c h 2-c -n —  c -r 3

. * * i « •
** i1
• * » 
• « *
%* * -  * • '# «•••

2 0 ,

en la que R^, R2> R3> X^, X2 y X3 tienen los signi­

ficados indicados y Y* significa un resto disocia­

ble por reducción o bien hidrogenólisis, por ejem­

plo, uno de los arriba mencionados, y ' se disocia
o

por reducción o bien hidrogenólisis, por ejemplo co 

mo arriba se ha descrito.

Los compuestos de fórmula general

0
II

n -c h 2-c h 2-c -n h -c h 2-r 3

^ ■ N - C H 2-CH2-CH2-NH-C-R3



- la -

"  PUSdSn °btaner ta"bIá" »* un. amina de fdri'ái'i ge 
neral -- —>< c

I\IH ’• • ** 

• «.*

se nace re.ccianar con un compuesto de fdrmo^.gene
ral —

□
tt

X í  ~ C H 2~ C H 2"C~NH- CH2-R3

, >* < A

•** *.• h
• - r

V i 
* «* >* • m\

o bién

Xí ■CH2~CH2 " CH2“ NH- C“ r

20.
en la que X ’ significa un resto intercambiable por 

un radical amino, por ejemplo, uno de los arriba men
Clonados,

Los compuestos de fórmula general

N-C-CH2-CH2-NH-CH2-R3 A)

30.
se pueden obtener también si 
general

una amida de fórmula



* lII | O

y  N-C— CH-CH -Z'
/  2 0 * t  J • I %

10 .

■* •) «f

en la que RJ y R2 tienen los significados irújiiados 

Z0 significa un átomo de hidrigeno y Z - r e p l a n t a  

un resto intercambiable por un radical amino’ por 

ejemplo, un radical hidroxilo astBrÍricado„*'p¿paZ de 

reacciin, por ejemplo, uno de los arribe m¿rtcl'onados 

6 Zo y Zo representan juntos un segundo ertláoe, se 

hace reaccionar con una amina de firmóla gfrrs,'ral

H2N-CH2-R3

en la que tiene el significado indicado.

Los compuestos de firmóle A) se pueden ob 

tener tambiin si en un compuesto de firmóla general

R1
0
ii

R
2

n -c -c h 2-c h 2-n h 2

25

30,

en la que R^ y R2 tienen los significados 

se introduce el resto R3~CH2 , teniendo R 
ficado indicado, ^

indicados, 

el signi-

La introduccidn del resto R -CH se e f e c  

W a  en forma en si conocida, por ejemplo, mediante 

reacción con un compuesto de fórmula



i
en la que R3 tiene el significado indicado y- K<siR  

m f i c a  un resto intercambiable por un radica]?‘L i n o , 

tal como un radical hidroxilo esterificado^oSfcaz de 

reacción, por ejemplo, uno de los arriba irfaldcdos.

La introducción del resto R3-CH2 se*puede 

efectuar tambie'n en forma reductiva, es decir, por 

ejemplo, mediante reaccidn con un compuesto'Ve* fór­
mula general . *L \

y reducción simultánea o ulterior del producto de 

condensación así obtenido de fórmula general

R1\
R /

2

0
It

N-C-CH2-CH2-N=CH-R3

La reducción se puede realizar en la for­

ma usual, por ejemplo, con hidruros de bimetal liga 

ro, con excepción de aquellos que atacan la agrupa­

ción amida, tales como el hidruro de litio-aluminio 

es decir, por ejemplo, con borohidruro sódico. El 

enlace azometínico se puede reducir además en forma 

catalítica, por ejemplo, con hidrógeno catalitica- 

mente activado, podiendo servir por ejemplo el óxi­

do da platino o el níquel Raney como catalizador.
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2 0.

Los compuestos libres obtsnidos y sus sa 

lea se puedei/transfornar entre sí, por ejemplo, oo 
mo arriba se ha descrito.

Los compuestos de fórmula general*’.'i

R1
X

o
it

N-CH2-CH2-C-NH-CH2-R3

• * •

y

R1
0
II

N”CH2‘CH2“CH2”NH’C-R3

« « « « i 

• • •

** »♦

* • • • • » •

son nuevos y poseen asimismo un efecto antiinflama- 

torio. Se pueden emplear por lo tanto como antiflo­

gísticos y forman asimismo un objeto de la presente 
invención.

Los compuestos utilizables como productos 
de partida de fórmula general

Y'
1°

n -c h 2-c h 2-c h 2-n -c h 2-r 3

la que R^, y R3 tienen los significados indi­

cados e Y' representa un resto disociable, se pue-30



den obtener, por ejemplo, si los compuestos de fór­

mula general

R

vN-X
/  0

se hacen reaccionar con los compuestos de /ór,mula 
general ' *.„•

Y -CH o

en la que R^, R2 y R3 tienen el significado«arriba 

indicado y X significa el resto de formula’

y uno de los restos Z ó Yq représente un 

resto intercambiable por un radical amino, tal como 

por ejemplo, un radical hidroxilo esterificado, ca­

paz de reacción, y el otro un radical amino sustituí 

do con un resto disociable, o cuando Y representa 
el resto de fórmula

Y'
1°

-n -(c h 2)3-x o

en la que X' significa un resto intercambiable por 

un radical amino, preferentemente un radical hidro­

xilo esterificado, capaz de reacción, y X signifi­
ca hidrógeno.

Así se puede hacer30 reaccionar, por ejem-



pío, un compuesto de .fdrmul a general

Y'
1°

x '-(c h 2)3- n-c h 2-r 3

t I •

con una diarilamina de fórmula
* « « • <

NH

• * •

o un compuesto de fórmula

n -(c h 2 )3 X'O

con una amina de fórmula 

Y'

r
h n -c h 2-r 3

una amina de fórmula general

Y'
1°

n -(c h 2)3-nh

o



con un compuesto de fórmula general

*Ó-CH2-R3

en la que R2 y R3 tienen los significación lindi-

cados más arriba y X^ significa cada vez urt'festo 

intercambiable por un radical amino, prefef.^rj^emen- 

te un radical hidroxilo esterificado, capa^ cte reac 

cién, y en la que Y? significa un resto di’sociable. 

Radicales hidroxilo esterificados, capaces 3e reac­

ción, son, por ejemplo, los arriba mencioriáclos.

Además se obtienen también estos,JiQlnpues-

tos sustituidos en el átomo de nitrógeno sí^&n los
.. *

compuestos de fórmula general

X,
II1

N-C-CH2-C
l¡2 I o  ir

-C-R 3

en la que R^, R2 y R3 tienen el significado arriba

indicado, uno o varios de los sustituyentes X sig- *

nifican un atomo de oxigeno y los otros, respectiva

mente, dos átomos de hidrógeno e Y^ representa un

resto -aralquilo, se reducen los radicales amida.

La reducción se puBde realizar en la forma usual,

por ejemplo, como arriba se ha indicado.

Aquellos compuestos en los cuales Y' sio- 
. o s

nifica un reato -aralquilo o un resto acilo, se

pueden obtener también si un compuesto de fórmula
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1 0 .

15.

H
n -c h 2-c h 2-c h 2-n -c h 2-r 3

" 2

an la qua R^, R^ y R^ tienen los significado^s'indi­

cados, se -aralquilan o se acilan. La acílación 

se puede realizar en la forma usual, por ejemplo,

mediante reacción con un ácido carboxílico. cqrres-
• •

pendiente, preferentemente en forma de sus* cídrivados
*

de ácido funcionales, capaces de reacción.*áómo de­

rivados funcionales del ácido carboxílico «anteen en

consideración, por ejemplo, los arriba merteíopados.
• « *•

La -aralquilación se efectúa e*rT«la for• i *
ma usual, por ejemplo, mediante reacción cpn un ás-• ** * •
ter capaz de reacción de un -arilalcanoT/'por e-

jemplo, uno de los arriba mencionados.

Aquellos compuestos en los que Y' sianifi
0 “

ca un resto cs< -aralquilo se pueden obtener también 

si en un compuesto de fórmula general

Ar
I

R1
\

R
2

C=0
I

N-CH2-CH2-CH2-N-CH2-R3

en la que Ar significa un resto arilo, en caso dado 

sustituido, tal como el resto fenilo, el radical car 

bonilo se reduce al radical metileno. Como agente 

de reducción entran aquí en consideración los agen-



tes da reducción da amida arriba mencionados

5.

Los compuestos libres obtenidos y sus sa­

les, se puedan transformar entra si, por ejemplo,
* *. •como arriba se ha descrito. ' *

Los compuestos de fórmula genera*!.' \

Y'o
l\  1y  N-CH2-CH2-CH2-N-CH2-R3
> /

en la que R^, y tienen los signif icáctaf* arri­

ba indicados, Y' significa un resto acilo,'*pó-r ejem 
o • « *

pío, uno de los arriba mencionados, ó un reato
. • *

15* -aralquilo, tal como especialmente un resto "bencilo, 

que tambión puede estar sustituido, por ejemplo, c£ 

mo se ha indicado para los restos da arilo, son nue 

vos y poseen asimismo un efecto anti-inflamatorio. 

Por lo tanto se pueden emplear como antiflogísticos 

20. y forman asimismo un objeto da la invención.

Los demás productos de partida son conoci 

dos o se pueden obtener, en caso de ser nuevos, se-* 

gún métodos en si conocidos.

Los nuevos compuestos, farmacológicamente 

25. activos, se pueden emplear, por ejemplo, en forma 

de preparados farmacéuticos que los contengan en 

forma libre o en forma de sus sales no tóxicas en 

mezcla con un excipiente sólido o líquido, orgánico 

o inorgánico, farmacéutico, adecuado para adminis- 

30. tración topical, anteral o parenteral. Para la for-



mación de los mismos entran aquellos materiales en 

consideración que no reaccionan con los nuev/os com­

puestos, tales como, por ejemplo, agua, gelatina, 

lactosa, fáculas, alcohol estearílico, esfreár’ato de 

magnesio, talco, aceites vegetales, alcohcfJ.es* bencí 

licos, gama, propilenglicoles, vaselina y oteas ve- 

hículos medicinales conocidos. Los preparados farma

cáuticos se pueden presentar, por ejemplo, coma ta-
♦ • #

blatas, grageas, cápsulas, ungüentos, creifias’, supo­

sitorios o en forma líquida como soluciones»,* por e- 

jemplo, como elixires o jarabes, suspensieo&s o e- 

mulsiones. En caso dado estarán esterilizados y/o 

contendrán adyuvantes, tales como agentes *d©* conseri « * *~« • *
vación, estabilización, humectación o emul§j.j5n, fa-

, • »
cilitadores de la solución o sales para vSti'ar la 

presión osmótica o tampones. Asimismo puedan conte­

ner otras sustancias terapéuticamente valiosas. Los 

preparados farmacéuticos se obtienen según los máto 

dos usuales.

Los nuevos preparados se pueden emplear 

también en la medicina veterinaria, por ejemplo, en 

una de las formas arriba mencionadas o en forma de 

piensos o de aditivo a los piensos. Aquí se emplean, 

por ejemplo, los agentes de carga y de dilución o 

bién los piensos usuales.

La invención se explica con más detalle 

en los ejemplos siguientes. Las temperaturas se in­

dican en grados centígrados.

EJEMPLO 1

A una solución de 31,5 g (0,1 mol) de N-
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1 0.

-( Y  -difenilaminopropil) -/ (3-piridil)-metiliden_7 

-amina an 200 cc da metanol se agregan agitando, a 

temperatura ambiente, 4,8 g (0,15 mol) de borohidriJ
f * * *ro sódico disueltos en 20 cc de agua. Enfrtarwío se

mantiene la temperatura de reacción durante 1 «hora

a 20°; después se hierve aún durante 30 mirvK°s ba-

jo reflujo. La solución clara se mezcla con 5J30 cc

de agua y después se extrae con tolueno. Lps .extraje
• • ,*

tos toluénicos se agitan una vez con un pcflcd’de

agua, después se seca sobre sulfato sódico‘anhidro

y se evapora. Se obtiene así la N-( Y -dif*an¿J.aminoi

propil)-/”(3-piridil)-metil 7“a(I,ina de fó?,m¿lp 
- “ • • .*

....
• • *.. •

como aceite viscoso amarillento.

El. monohidrocloruro se puede preparar c o - * 

mo sigue: La base se disuelve en 3 partes de meta­

nol y 7 partes de acetona y, cuidadosamente, neutra; 

25. liza con 1 equivalente de cloruro de hidrógeno di­

suelto en éster acético. Cristaliza así el monohi­

drocloruro. Se calienta hasta que todo se haya di­

suelto, en caliente se agrega acetona hasta que em­

piece a enturbiar y se deja enfriar lentamente, con 

30. lo que se obtienen cristales incoloros cuyo p.f. es



f
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10.

15.

2 0 .

da 174-176°.

La basa de Schiff empleada como producto

da partida sa puede obtener, por ejemplo, de la ma-
;

ñera siguiente: • É*
». •* *  *  * «

Una mezcla de 21,4 g (0,2 mol) de^iridi- 

na-3-aldehido y 45,2 g (0,2 mol) de $  -dif.anilamin£ 

propilamina se hierve con 200 cc de benceno s^co en

el separador de agua. Después de 2 horas se, ha sepji
/ • *, ' .

rado la cantidad de agua esperada (0,2 mol* =*3,6 cc) .

La solucién bencénica se evapora en vacío ái chorro

de agua y la N-( -dimetilaminopropil) -/ •(Z.-piri-

dil)-matilidan J-amina así obtenida se emptliá, dira_c

tamente para la reduccidn con borohidruro erádico.
' •  *  *

EJEMPLO 2 .*.*./

Se disuelven 15,75 g (0,05 mol) *dá*N-(y - 

-difenilaminopropil)-/”(4-piridil)-metiliden f-ami­

na en 150 cc de etanol y se hidrogena después de a- 

gregar 1 g da carbén de paladio al 10 % a temperat£ 

ra ambiente. Después de la recepcién de 1120 cc 

(0,05 mol) de hidrógeno se separa por filtración 

del catalizador y el filtrado se evapora. El aceite 

viscoso residual es la N-( -difenilaminopropil)- * 

-/“(4-piridil)-metil 7 -amina de fórmula
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25.

El hidrocloruro, obte nido por mezcla de una solu-

ció n etanólica de la basa con 2 equivalen tes de áci^

do clorhídrico, forma cri stal es incoloros cuyo p.f.

es de 235-237°.

La base de Schi ff empleada para
* 1«
la •Iridro-• ♦ t

gen ación se puede obtener en forma análog a &  .como se

ha descrito para el compu esto similar en el ejemplo

1, medianta reacción da %  -difenilaminoprpipi,lamina 

con piridina-4-aldehido an benceno. La N-(*"$*‘-dife- 

nilaminopropil)-/ (4-piridil)-metiliden_7“amina BS

un aceite viscoso amarillo claro.

E3EIÍIPL0 3“n • a
A una solución enfriada de 17 g ¿f-

-(N-(m-metoxifenil)-f añil amino) -propil_7-¿« .{,3-piri- 
. * * * 

dil)-metiliden /-amina en 150 cc de metanoY'áe gotea

una solución de 9,4 g de borohidruro sódico en 50
o

cc de agua. 5e agita durante 30 minutos a 40 , La 

solución enfriada se mezcla con 100 cc de agua y se 

concentra por evaporación en el evaporador da rota­

ción. Después se extrae con cloruro metilénico. Los 

extractos cloruro metilénicos se lavan una vez con 

agua, se saca sobre sulfato sódico anhidro y se ev a* 

pora. Se obtiene así la U*/~ ̂ -(l\I-(m-metoxifenil)- 

-fenilamino)-propil 7-/"(3-piridil)-metil_7-amina de 

fórmula

i
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15.

20.

25.

como aceite amarillo.

15,5 g de esta base se disuelven en 75 cc
• • * • t

de áster acético y se mezcla con la cantidad calcu-. * *
lada de cloruro de hidrógeno disuelto en ósíLar acé- 

tico. Los cristales incoloros precipitados,/el fil­

tran en vacío y se recristalizan en etanoJ.' "y‘.éter.

El monohidrocloruro de la N-/ ^ -(N-(m-metoxifenil)- 

-fenilamino)-propil l~/_ (3-piridil)-metil_7-amina 

funde a 169-170°.

La base de Schiff empleada como producto 

de partida se puede obtener de la manera siguientes

39,7 g de N-(m-metoxifenil)-anilina, 26,3 

cc de acilnitrilo, 2,76 g de acetato cúprico y 5,52 

g de polvo de cobre sb calientan en 26,3 cc de áci­

do acético glacial en el tubo da bomba durante 8 h£ 

ras a 150°. La mezcla da reacción se diluye con cl£ 

ruro metilénico y se filtra én vacío. El filtrado 

se evapora en vacío al chorro de agua y el residuo 

de filtración se fracciona en alto vacío. Se obtiene 

así el -/ N-(m-metoxifenil)-fenilamino 7-propioni 

trilo en forma de un aceite amarillento cuyo p.eb. 

es de 112-175° (0,04 mm Hg) .30



43 g de este nitrilo se hidrogenan con Bg 

níquel Raney, 24 g de amoniaco líquido 3N 420 cc 

de etanol absoluto durante 10 hora9 a 80 y 100 a_t_ 

mosferas.
•, *

La solución separada por filtraq.lSq1 sb
t * 4

evapora y el residuo se disuelí/s en 200 cc, d,e*. bencja 

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

con 200 cc de una solución acuosa al 5 % de ácido 

láctico. Los extractos ácido lácticos reunidos se 

alcalinizan con amoniaco concentrado y se«ag¿*ta 

con cloruro metilénico. Después de evapora^ *el clo­

ruro metilénico se obtiene la $ ”(m-wMigxife-

nil)-fenilamino 7-propilamina en bruto. •,,**,
“ •»»•

Una mezcla de 12,3 g de esta amima. y 5,5
• « *

g de piridin-3-aldehido se hierve con una'jSumta de 

espátula de monohidrato de ácido p-toluen’eeolfóni- 

co en 250 cc de tolueno absoluto durante 17 horas 

en el separador de agua. La evaporación de la solu_ 

ción toluénica en vacío al chorro de agua de la 

N-/~ -(N-(m-metoxifenil)-fenilamino)-propil_7”

-/“(3-piridil)-metiliden 7-amina que se puede se­

guir elaborando sin ulterior limpieza.

EJEMPLO 4

A una solución de 20,7 g de N-/': -(N-

-(m-elorofenil)-fenilamino)-propil_7-/ (3-piridil)-

-metiliden 7-amina en bruto en 1B0 cc de metanol se 

gotea una solución de 11,5 g de borohidruro sódico 

en 80 cc de agua. Se agita durante 30 minutos a 

40-50°, después se diluye con 150 cc de agua y se 

concentra por evaporación en vacío. La fase acuosa
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se extrae con cloruro metilénico. Los extractos clo_ 

ruro metilénicos se secan sobre sulfato sádico y se 

evapora en vacío al chorro de agua. Se obtiene así 

la N-/” ^  -(N-(m-clorofenil)-fenilamino)-propil 7" 

-/”(3-piridil)-metil J-amina da fórmula

t . •
t * «

C1

en forma de un aceite. El hidrocloruro obt^gido de
.o • **•

30.

ella funde a 124-125

La base de Schiff empleada como producto 

de partida se puede obtener de la manera siguiente;

mediante reacción de N-(m-clorofenil)-ani 

lina y acrilonitrilo en presencia de acetato cúpri­

co y polvo de cobre según el método descrito en el 

ejemplo 3 se obtiene el ^3 -/ N-(m-clorofenil)-feni¿ 

amino 7“ProPíonítríl°»

Este nitrilo se reduce de modo análogo a 

como se ha descrito en el ejemplo 3 mediante níquel 

Raney en presencia de amoniaco a la *jf -/ N-(m-clo- 

rofenil)-fenilamino 7-propilamina (P.eb. 154-158°/ 

/0,07 mm Hg).

14,4 g de esta amina se hacen reaccionar 

según el método descrito en el ejemplo 3 con 6,5 g
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de piridina-3-aldehido en presencia de una punta de

espátula de ácido p-toluenosulfónico en 250 cc de to

lueno absoluto a la N-/” -(N-(m-clorofenil)-fenil
* *

amino)-propil 7-/ ( 3-piridil)-metiliden 

5. E3EIY1PL0 5 '
l • »

14,4 g de N-/ Y -(bis-(m-clorofenil)-ami_

no)-propil_7-/ (3-piridil)-metiliden 7-amina en bru,

to se disuelven en 150 cc de metanol. A esta solu-

cián se agregan agitando y goteando, bajo ce'fitigera,
*

10, cián desde el exterior, 8,5 g de borohidrufij‘sódico

en 60 cc de agua. 5e agita a temperatura a^Qbjpnte

durante 16 horas y a 40-45° durante 30 minutas. Des
• » |«

puás de diluye la solución con 100 cc de agok y el
* * #

metanol se retira en vacío. La fase acuosa*fesidual
♦* * * *

15. se extrae dos veces con cloruro metilónicó««yb>'los bx 

tractos cloruro metilánicos reunidos se secan sobre 

sulfato sódico anhidro y se evapora en vacío al chm 

rro de agua. Se obtiene así la N-/~ ^  -(bis-(m-clo- 

rofenil)-amino)-propil_7-/~(3~piridil)-metil 7-ami- 

20. na de fórmula

C1

•n -c h 2-c h 2-c h 2-n h -c h 2-^'
N'

C1
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en forma de un aceite amarillento.

La base se disuelva en un poco de isopro- 

panol y se neutraliza con una cantidad equivalente 

de acido metanosulfonico. Los cristales in{?oí$r os 

precipitados se recristalizan en isapropanai*,. Se ob 

tiene así áL N-/ ¿ -(bis-(m-clorofañil)-amípo)-pro- 

(3-piridil)-metil /“Sfnlna-bis-metanBsulfon^a 

to cuyo p.f. es de 152-154°. ••••*•

La basa da Schiff ampleada como •p'folciucto 

de partida se puede obtener de la manera sjJgjjiente:
t

Mediante reacción de bis-(m-clorofanil)-
!•( I I

-amina y acrilonitrilo en presencia de acet.pJ;o cú­

prico y polvo de cobre según el método descrito en 

el ejemplo 3 se obtiene el -/**bis-( m-clonó Pe ni 1) -

-amino 7~propionitrilo en bruto. *‘V \

Este nitrilo se reduce de modo análogo a 

como se ha descrito en el ejemplo 3 en presencia de 

níquel Raney con amoniaco a la / -/~bis-(m-clorofe 

nil)-amino_7_propilamina (P.eb. 170-180°/0,03 mm Hg).

11,1 g de esta amina se hierven con 4,4 g 

de piridina—4-aldehido, 1 punta de espátula de áci­

do p-toluenosulfúnico en 300 cc de tolueno absoluto* 

durante 16 horas en el separador de agua. La solu­

ción evaporada en vacío al chorro de agua suministra 

la N-/ /  -(bis-(m-clorofenil)-amino)-propil 7-/~(3- 

-piridil)-metiliden_7_amlna en forma de un aceite 
amarillo clara.

EJEMPLO 6

25,6 g de l\l-/ Y “ ( bis-m-tolil)-amino)-pro_ 

pil_7-/"(3 — piridi 1) — metiliden 7—erolria en bruto se 

disuelven en 250 cc da metanol. A esta solución se
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gotean, agitando y enfriando, 15 g de borohidruro

sódico en 120 ce de agua. Se agita durante otras 16

horas a temperatura ambiente y durante 30 minuttos a

40-50° y se diluye con 200 cc de agua. En v/£qio al
' • • •

chorro de agua se retira el metanol y la fase ■acuo­

sa se extrae con cloruro metilónico. Los extracto 

cloruro metilánicos reunidos se secan sobre* «síilf ato 

sódico anhidra y se evapora. Se obtiene as £*,1*8 N-

-/“ (f-(bis-(m-tolil)-amino)-propil_7“/ (3-f>iridil)-

-metil 7-amina de fórmula

en forma de un aceite amarillo. El monohidrocloruro

preparado de ella funde a 146-147° y el correspon- *
o

diente dihidrocloruro a 192-193 .

La base de Schiff empleada como producto 

25. de partida se puede obtener como sigue:

Mediante reacción de bis-(m-tolil)-amina 

y acrilonitrilo en presencia de acetato cúprico y 

polvo de cobre según al mátodo descrito en el ejem­

plo 3 se obtiene el -/“bis-(m-tolil)-amino_7-pró 

pionitrilo en bruto.30
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Este nitrilo se reduce de modo análogo a

como se ha descrito en el ejemplo 3 mediante níquel

Raney en presencia de amoniaco a la ^ -/”bis-(m-t£

lil)-amino_7-propilamina (P.eb'. 143,5-144°/S,0íÍ5 mm

Hg). * • * •

19 g de esta amina, 8,95 g de piri«ci:una-3-

-aldehido y una punta de espátula de ácido p-tolue-

nosulfónica se hierven en 500 cc de tolueno.absoluto
•** :

durante 13 horas al baño Alaría y la solucióh ’cílara 

se evapora en vacío. Se obtiene la N-/- ^ -t¿ís-(m- 

-tolil)-amino)-propil 7"/ (3-piridil)-metil*idan 7“ 

-amina en bruto en forma de un aceite amariUÍo. 

EDEIYIPLO 7
— — — — —  , , •

25,6 g de N-/ ^  -(bis-( p-tolil)-^jT^no) -

-propil_7~/ (3-piridil)-metiliden_7-arnina etftJruto 

se disuelven en 250 cc de metanol. A esta solución 

se gotean, agitando y enfriando, 15 g de borohidru- 

ro sádico 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 v_a 

cío al chorro de agua se retira el metanol y la fase 

acuosa se extrae con cloruro metilónico. Los extrae , 

tos cloruro metilénicos se secan sobre sulfato sádi 

co y se evapora. Se obtiene así la N-/” % -bis-(p-

-tolil)Tamino)-propil_7-/ (3-piridil)-metil 7-aniina

de fórmula
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«M < ui-M QB un aceite amarillo fi ,• V  Vihchxxxo. l í monohídrocloruro
o • **preparado de elle funde a 143-144° y el cok/„¿pon- 

dienta dihidrocloruro a 209-210°.

La base de Schiff empleada como ¿ n o r i a l  

de partida se puede obtener de la manera seguiente: 

mediante reacción de bis-(p-tolil)-amina 

y acrilonitrilo en presencia de acetato cúprico y 

polvo de cobre según el método descrito en el ejem­

plo 3 se obtiene el -/’bis-Cp-tolil)-amino^-pro- 
pionitrilo en bruto,

Lste nitrilo se reduce de modo análogo a 

como se ha descrito en el ejemplo 3 mediante níquel' 

Raney en presencia de amoniaco a l a  -/"bis-(p-to 

lil)-amino_7-propilamina (P.eb. 1S1°/0,Q4 mm Hg).

19 g de esta amina, 8,95 g de piridina-3- 

-aldehidc y una punta de espátula de ácido p-tolue- 

nosulfánico se hierven en 500 cc de tolueno absolu­

to durante 13 horas en al separador de agua y la so 

lucidn clara sa evapora en vacío. Se obtiene así la 

N~- y  -(bis-(p-tolil)-amino)-propil^7-/"(3-piridil)-
30
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-metiliden_7-amina en bruto en forma de un aceite a. 
marillento.

EJEMPLO 8

A una solución de 31,5 g de N-/’ ^.-d,ife- 

nilamino-propil_7-/""(2-piridil) -metiliden 7-wi.na

en 200 cc de metanol se agregan agitando, a ta pe ra
I

tura ambiente, 4,8 g de bDr.ohidruro sódico di«6uel — 

tos en 20 cc da agua, infriando se mantiene •^•'«tem­

peratura de reacción durante 1 hora a 20°, después
• *•

se hierve aún durante 30 minutos bajo reflujffv La 

solución clara se mezcla con 500 cc de agua y des­

pués se extrae con tolueno. Los extractos toíúéni-
* « *

eos se agitan una vez con un poco de agua, cJs®pués 

se seca sobre sulfato sódico anhidro y se e^apbra.

Se obtiene así la N-/“ Y -difenilaminoprop 

-piridil)-metil /-amina de fórmula

como aceite viscoso cuyo p.eb. es de 198-205°/0,D5 

mm Hg. ,

El monohidrocloruro obtenido de esta base 

funde, después de recristalizar en agua, a 119-120° 

el dihidrocloruro, después de re cristalizar en meta 

nal y eter, a 200-202 (bajo descomposición).30.



La basa de Schiff empleada como producto

de partida se puede obtener de la manera siguiente:

Una mezcla de 21,4 g de piridina-2-aldehi

do y 45,2 g de ^-difenilamiriopropilamina se hier-
• * • ®

ve en 200 cc de benceno seco en •el separado» Cíe* agua 

Después de 2 horas se ha separado la cantidad^dje a- 

gua esperada (0,2 mol = 3,6 cc) . La solución*¡Uencé- 

nica se evapora en vacio al chorro de agua y se ob-
M  t l e

tiene así la N-/ $  -dif enilaminopropil 7-/~i 2^*piri
. _ ■** ”• • * 

dil)-metilidan /-amina en bruto. • ’*

EJEMPLO 9 T

20,35 g de N-( ^ -difenilaminopropii)-N-

-/ (3-piridil)-metil' 7-bencilamina se hidrogenan ca

talíticamente en 400 cc de etanol absoluto Cojt, 3,0
o *• « *

g de carbón de paladio al 10 % a 45 C. En etA,.plazo
• * *

de 16 horas se recoge un equivalente de hidr’ó’íjeno.

Se separa por filtración del catalizador, se evapo­

ra y el residuo se cromatografía cuidadosamente en 

500 g de óxido de aluminio activado (actividad II). 

Se eluye con cloroformo reuniéndose las fracciones 

que según el cromatograma de capa delgada contiene 

la misma sustancia y son unitarias. La N-( ^  -dife- 

nilaminopropil)-/ (3-piridil)-metil /-amina así ob­

tenida se disuelve en 3 partes de metanol y 7 partes 

dB acetona y cuidadosamente se neutraliza con 1 equi 

valBnta de hidrógeno clorado disuelto en éster acé­

tico.

Cristaliza así eL monohidrocloruro. Se ca­

lienta hasta que todo esté diluido, se agrega, bajo 

calor, acetona hasta comenzar un enturbiamiento y



se deja enfriar lentamente. Se obtiene así en mono- 

hidrocloruro de la N-( ^  -difenilaminopropil)-/ (3- 

-piridil) -metil 7-arnina en forma de cristales inco- 

loros del p.f. 174-176°. .* *-.•

La N-( ¿ -dif enilaminorpopil)-/ (•3*p'iri-

dil)-metil 7-Lencilamina empleada como produ.&t.o de

partida se puede preparar de la manera siguiente:
• • « » *

54 g de l\l-( '¡J -difenilaminopropil]) -/f( 3- 

-piridil)-metil 7-aniina y 19 g de trietilamin^r*se 

disuelven en 3D0 cc de cloroformo. A esta solución 

se gotea a temperatura ambiente una salucióíi.de 24 

g de cloruro benzoilico en 10D cc de clorofjpfriTp y
* I V*

a continuación se hierve durante 1 hora baje<<neflu- 

jo. Se enfría, se extrae con solución de ampnjLaco 

acuoso, diluida, y se lava con agua. La soít/alón 

clorofórmica se seca sobre sulfato sódico anhidro y 

se evapora en vacío. Se obtiene así la N-benzoil-N- 

-( ^ -difenilaminopropil)-/”(3-piridil)-metil 7-ami_ 

na en forma de un aceite amarillo, altamente visco­

so, que según el cromatograma de capa delgada es 

unitario.

A una suspensión hirviendo de 4 g (0,1 

mol) de hidruro de litio-aluminio Bn 300 cc de te- 

trahidrofurano anhidro se agrega gota a gota una s£ 

lución de 21,05 (0,05 mol) de N-benzoil-N-(^ -dife 

nilaminopropil)-/ (3-piridil)-metil 7-amina en 100 

cc de tetrahidrofurano y se deja hervir durante 15 

horas bajo reflujo. Despuás se enfría, se agregan 4 

cc de agua, 4 cc de sosa caustica acuosa al 15 % y 

12 cc de agua y se filtra en vacío de la parte ins£
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luble. El filtrado se evapora, el residuo se recoge 

en cloroformo y se agita bien con agua. La solución 

clorofórmica se seca sobre sulfato sódico anhidro y 

se evapora. Se obtiene así la N-("Y -difenilamino-

5. propil)-N-/ ( 3-piridil)-metil /“^enzilamina éir.Bruto
“ “ »•*.

que se puede seguir elaborando sin ulterior ii<ngieza.

EJEMPLO 10

A una suspensión hirviendo de 3,8 g eje hi 

druro de litio-aluminio en 50 cc de tetrahic^rof,urano 

10* absoluto se gotea una solución de 11 g de N -P¿

ridil)-metil 7 - -(difenilamino)-propionamiSa* en 

100 cc de tetrahidrofurano absoluto. La suspefie.ión 

se hierve bajo agitación durante 16 horas a^ Jta/lu- 

jo. A la suspensión enfriada se gotean cuidacteSamen-w <
15* te, bajo agitación, 2,8 cc de agua, 3,8 cc 4^,posa

, t • *
caustica al 15 % y 11,4 cc de agua. Se sigud* a'gitaji 

do aún durante 30 minutos a temperatura ambiente, de£ 

pués se filtra la suspensión y el filtrado se evap£ 

ra en vacío. Se obtiene así la l\l-( Y -difenilamino- 

20. propil)-/ (3-piridil)-metil 7-amina como aceite ama 

tillento, viscoso cuyo p.eb. es de 185-190 (0*03.

mm Hg).

La base se disuelve en 3 partes de metanol 

y 7 partes de acetona y cuidadosamente se neutraliza 

25. con 1 equivalente de cloruro de hidrógeno disuelto 

en áster acético. Cristaliza así el monohidrocloru- 

ro. Se calienta hasta que todo está disuelto, baja 

calor se agrega acetona hasta que empieza a entur­

biar y se deja enfriar lentamente. Se obtiene así el 

30. monohidrocloruro de la N-( ^  -difenilaminopropil)-
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-/ (3-piridil)-motil 7 -amina en forma de cristales 

incoloros cuyo p.f. es da 174-176°. Este hidroclaru. 

ro es idéntico al hidrocloruro descrito en gl gjem- 

pío 1. . *•

La N-/ (3-piridil)-metil 7-/3 -(dfféríila- 

mino)-propionamida empleada como producto de^pnarti- 

da se puede obtener como sigue: ^ *

10 g de ácido /i-( dif enilamino)-prpp^oni- 

co, cuyo p.f. es de 115-118°, se disuelven én’^0 cc
j * %

de benceno absoluto y a temperatura ambiente *se ag¿ 

ta durante 10 minutos con 9,3 g de pentaclottfffi fos 

fórico. La solución bencénica se evapora en*waeío.

Se obtiene así el cloruro del ácido /3-(difp'nVlami­

no) -propiánico. El cloruro del ácido en bru.tet^e di 

suelve en 35 cc de cloruro metilénico seco.’*A*'esto 

se agrega agitando una solución de 3,92 g de /~(3- 

-piridil)-metil_7“amiria en 100 cc da cloruro metiljá 

nico seco. Se agita durante 16 horas a temperatura 

ambiente. La solución cloruro metilónica se mezcla 

con 50 cc de agua y se extrae con solución saturada 

de bicarbonato sódico. Las fases orgánicas se lavan 

aún una vez con agua, se seca sobre sulfato sódico * 

anhidro y se evapora. Se obtiene un aceite que se 

frota con 100 cc de éter. Los cristales así obteni­

dos se filtran en vacío y se secan. Se obtiene así 

la N-/~(3-piridil)-metil_7“ fb -(difenilamino)-pro­
pionamida cuyo p.f. es de 96-101°.

EJEMPLO 11

A una suspensión hirviendo de 1,5 g de 

hidruro de litio-aluminio en 30 cc de tetrahidrofu-



rano absoluto se gotea una solución de 3 g de N-ni-

cotinoil--(difenilamino)-propilamina en 50 cc de

tetrahidrofurano absoluto. Después de agitar durante

14 horas y hervir al reflujo se enfría la me?cl^ de
*** ;

reacción y, bajo agitación, se mezcla gota a*g*o1:a
»*' *

con 1,5 cc de agua, 1,5 cc de sosa cáustica £5 % 

y 41,:5 cc de agua. Se agita aún durante 30 mirvujfeos a 

temperatura ambiente, después se filtra la sy^s^n- 

sión y el filtrado se evapora en vacío. Se obtiene 

así la N-( Y  -dif enilaminopropil) -/ ( 3-pirid’ilj'-me-
U " ; I «

til 7-amina como aceite amarillento, viscoso,•cuyo

p.eb. es de 185-190° (0,01 mm Hg). ” **'

El monohidrocloruro preparado de iâ  bese

funde a 174-176° y es idéntico al monohidrog14*‘-,uro
* *

descrito en el ejemplo 1.

La N-nicotinoil- -(difenilamino)*-propil 

amina empleada como producto de partida se puede o_b 

tener de la manara siguiente:

A una solución de 10 g de ^ -(difenilanni 

no)-propilamina en 100 cc de cloroformo se agrega 

una solución de 7 g de cloruro nicotínico destilado 

en 50 cc de cloroformo, con lo cual sube la tempera 

tura interior a 55°. Después de hervir durante una 

hora bajo reflujo se enfría la fase orgánica, se e>c 

trae con agua y se lava con amoniaco acuoso. La so­

lución clorofórmica secada sobre sulfato sódico se 

evapora y el residuo clorofórmico se fracciona en al_ 

to vacío, cristalizándose la cuarta fracción (P.eb. 

195-23Q°/0,02 mm Hg) y la quinta fracción (P.eb, 

25Q°/0,Q5 mm Hg) en una mezcla de benceno-éter. Se
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obtiene así la N-nicotinoil- ^  -(difenilamino)pro- 

pilamina en forma de cristales incoloros cuyo p.f. 
es de 94-95°.

EJEMPLO 12

Una solución de 4,9 g de N,N-difenil-fl - 

-/ (3-piridilmetil)-amino 7-propionamida en 50 ce de 

tetrahidrofurano absoluto se gotea a una suspWsión 

hirviendo de 4,9 g de hidruro de litio-aluminio% Des, 

puás se hierve bajo agitación durante 0 horas!al re 

flujo y se sigue agitando durante 6 horas a tempera 

tura ambiente. Bajo agitación y enfriamiento sq a- 

gregan cuidadosamente 4,9 cc de agua, 4,9 cc* da’sosa 

cáustica al 15 % y 15 cc de agua y a continuación 

se agita durante 30 minutos a temperatura ambiente. 

El precipitado se retira por filtración y la;f.*ase or, 

gánica se evapora. Queda como residuo un acei.fee*ama 

rillo que, según el cromatograma da capa delg.Vdgi 

(gel de sílice/cloroformo-metanol 18:2) contítí'rTé’ 

tres componentes principales. El aceite se disuelve 

en tolueno y se extrae tres veces, cada una con una 

solución acuosa de ácido láctico al 5 %. La fase to 

luónica, que contiene principalmente l\l-propenildife * 

nilamina, se desecha. Los extractos ácido láctico 

reunidos se alcalinizan fuertemente con sosa cáusti 

ca concentrada y se agita con cloruro metilénico.

Los extractos cloruro metilónicos se secan sobre car 

bonato potásico anhidro y se Bvapora con lo que que 

da como residuo un aceite que, según el cromatograma 

de capa delgada se compone de N-( ^  -difenilaminopro 

P¿1)-/ (3-piridil)-metil_7-amina y /"(3-piridil)-me
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til 7 -amina. Las dos bases se separan mediante des­

tilación en el tubo esférico. La N-( -difenilami- 

nopropil)-/ (3-piridil)-matil 7-amina que queda se 

transforma en el hidrocloruro que funde a 174-176° 

y es idéntico al hidrocloruro da-scrito en el ejem­

plo 1.

La N , N-dif enil- ̂ 3 (3-piridil-in.atil) -
-> '**» *-amino /-propionamida empleada como producfo de par

tida se puede obtener como sigue: *. ,* *.
«

28,8 g de difenilamina se disuelvan‘-en 200

cc de benceno absoluto. A esto se gotea en s^^lazo

de 30 minutos una solución de 15,4 g de clocjjpg acrí
* *• **

lico en 50 cc de benceno absoluto. Después ’dq, 'agitar
• # •

durante otros 30 minutas a temperatura ambierfte se

agregan a la solución bencénica 100 cc de átTtfó

clorhídrico 1-N. Se agita y se separa la fase bence

nica, que se lava tres veces, cada una con 4.*d0*.cc da
. . •

agua de hielo, se seca sobre sulfato sódico.-anhidro 

y se evapora an vacío hasta sequedad. Se obtiene así 

la N ,N-difenilacrilamida en bruto en forma de un a- 

ceite verde amarillento que se puede seguir elabo­

rando sin ulterior limpieza.

15,6 g de N ,N-difenilacrilamida en bruto 

se disuelven en 50 cc de etanol absoluto y se gotea 

a una solución de 21,3 g de /~(3-piridil)-metil 7- 

-amina en 100 cc de etanol absoluto manteniéndose la 

temperatura interior por debajo de los 30°. Se agi­

ta durante 24 horas a temperatura ambiente y enton­

ces se retira el etanol en vacío. El residuo se di­

suelve en tolueno y se agita con ácido clorhídrico
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2-N. Las partes básicas se obtienen de la solución

ácido clorhídrico mezclando con sosa cáustica al

50 y extrayendo con cloroformo y separando por

destilación en alto vacío la /“(3-piridil)-metil /-

-amina en exceso. El residuo oleginoso se disuelve

en 50 cc de metanol absoluto. El pH de la solución

se ajusta con cloruro de hidrógeno en áster*‘acático
.  * •

a 5 la solución se concentra mediante adiciárVtje 

100 cc de áster acético. Se forma un enturbiamiento; 

al reposar cristalizan cristales incoloros cuyo p.f. 

es de 159-161 . Mediante ulterior ¿ecristalí za'ción 

en 80 cc de metanol y 150 cc de áster acético’, ¿e ob 

tiene el hidrocloruro de la N,N-difenil- /l -/r<3-pi 

ridil-metil)-amino^7-propionamida cuyo p.f. es de 
162-163°.

ro da la N-( ^  -dif enilaminopropil)-/”(3-pir^fJjj) -

E3EIT1PLQ 13

Tabletas conteniendo 100 mg de hidrocloru

Hidrocloruro de la N-( ^  -difenil_

aminopropil)-/"(3-piridil)-metil 7-
-amina

25. Lactosa
100 mg 

50 gig 

50 mg 

13 mg 

24 mg 

12 mg

- 1 mq

Fácula de trigo 

Acido silícico coloidal 

Fácula de maranta 

T aleo

Estearato de magnesio

250 mg

30.
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Preparación

El hidrocloruro de la N-( Y  -difenilamino 

propil)-/”(3-piridil)-metil_7“aro¿da se mezcla con 

la lactosa, una parte de la fécula de trigo y con 

el ácido silícico coloidal y la mezcla se pasa a 

través de un tamiz. La fécula de trigo restante se
***• tengruda con 5 veces su cantidad de agua en ■er*bafio
• • *.

Hilaría y la mezcla en polvo se amasa con estb, .e^gru-

se haya formado una masa debilrasRte*
masa plástica se imp ulsa a través, de

unas 3 mm da ancho de malí a, S3« saca * * « y
seco se pasa nuevame nte a

* *. •
través *de un

és se agregan y mezcl a con la feoula de

maranta, el talco y el estearato de magnesie**y *la
• *

mezcla obtenida se prensa a tabletas de 250‘raĝ .de 

peso.

N O T A

1 * • ■ 
** • .
t •
• • •

30.

Descrita suficientemente la natura’léza del 

invento así como la manera de realizarlo en la prá_c 

tica, debe hacerse constar que las disposiciones ajn 

teriormente indicadas son susceptibles de modifica­

ciones de detalle en cuanto no alteren su principio* 

fundamental. También se hace constar que el invento 

corresponde a una solicitud de Patente presentada 

en Suiza, con fechas y números siguientes: 8 de Se£ 

tiembre de 1967, n0 12631/67; y 19 de Oulio de 1968 

na 10811/68; acogiéndose por lo tanto a los benefi­

cios que conceden los Convenios Internacionales en 

vigor, siendo lo que constituye la esencia del refe 

rido invento y por lo que se solicita Patente de In_
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vención por 20 arlos sn España, sobres "PROCEDIMIENTO 

PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS AIK1INIC0S DE LA PIRI- 

DINA"; caracterizándose por lo siguiente:

la.- Procedimiento para la obtención de 

derivados amínicos de la piridina de fórmula general

• •
• * •
»* • .

n -c h 2-c h 2-c h 2-n h -c h 2-r 3

* ♦ •
«

• • • » •
en la que R y R significan, respe ctivamenJiaun j. ¿ • » #
resto arilo y R^ significa un resto piridilla t ‘cara.c

♦ t »
terizado, porque en un compuesto de fórmula general

■n -c h 2-c h 2-c h 2-n *c h -r 3

N-CH -CH -CHsN-CH -R„ 
2 2 2 3

ó

• • * 
• *

enla que R , R y R tienen los significados indi-X ¿ w
25. cados, se reduce el enlace azometínico, o en un com 

puesto de fórmula general

R
1:

X
II3

R2

N-C---CH2-C— NH-C-R3
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en la que R , R y R tienen los significados indi-
1 ¿ w

cados y donde uno o varios de los símbolos X^, y 

X^ significan respectivamente un átomo de oxígeno y 

los otros, respectivamente, átomos de hidrógeno, se 

reduce el radical carbonilo (o los radicales carbo- 

nilo), o en un compuesto de fórmula general

Y'
1°

•N-(CH ) -N-CH -R,

•* *.
.  .  * .« ♦

en la que R , R y R„ tienen los significados.indi-

cados e Y' significa un resto disociable, se diao- 
o ....

cia este resto, o un compuesto de fórmula gena.ral

N-X

i* *»

. . . . .

. • •

se hace reaccionar con un compuesto de fórmula gene 

ral *

• Y-CH2'R3 ’

en la que R^, R^ y R^ tienen los significados indi­

cados y X significa el resto de fórmula y

uno da los restos Z e Y significa un resto X' in­

tercambiable por un radical amino y el otro signifi_ 

ca el radical amino, o en la que Y significa el res
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to de fórmula -NH-(CH2)3- X ', significando X' un ras 

to intercambiable por un radical amino, y X signifi_ 

ca un átomo de hidrógeno, y, si se desea, en los com 

puestos obtenidos, dentro del margan de los produc­

tos finales se modifican, introducen o modifican los 

sustituyentes y/o las bases libres obtenidas se trans

forman en sus sales o las sales obtenidas ert. Ips ba_• •
ses libres. ,**’*•

28.- Procedimiento según la reivindica-
* * •

ción 18, caracterizado porque en un compuestó de
• • • • «

•. \
: •••
* • *

«• •«•
• '*

• *- *• *.*
t* *4 v •

en la que R , R y R tienen los significadas. i*ndic¿s 

dos en la reivindicación 18, se reduce el dpt>l® en­

lace azometinico.

38,- Procedimiento según la reivindica­

ción 18 ó 28, caracterizado porque la reducción del 

enlace azometinico se efectúa con hidruros de bime-* 

tal ligero o catalíticamente.

48,- Procedimiento según una de las rei­

vindicaciones Ia hasta 38, caracterizado porque la 

reducción del enlace azometinico se efectúa con hi- 

druro de litio-aluminio o borohidruro sódico,

53.- Procedimiento según una de las rei­

vindicaciones 19 hasta 33, caracterizado porque la 

reducción catalítica del enlace azometinico se efec_

fórmula general

^  N-CH2-CH2-CH2-N=CH-R3

30



túa an presencia de óxido de platino o níquel Ranay.

63.- Procedimiento según la reivindica­

ción 13, caracterizado porque en un compuesto de fór. 

muía general

R1
0
II

R2
/

N-C-CH -CH -NH-CH2-R3

en la que R^, R^ y R^ tienen los significado^indi­

cados en la reivindicación 13, el radical caybepilo
' '• .*

se reduce al radical metilsno. '
* * *

78.- Procedimiento según la reivindica­

ción 13, caracterizado porque en un compuesta* tife fd_r 

muía general * *

R1
0
II

R2
/

N-CH2-CH2-C-NH-CH2-R3
. ♦ ' #• (I

en la que R^, R2 y tienen los significados indi­

cados en la reivindicación 13, el radical carbonilo 

se reduce al radical metileno.

83.- Procedimiento según la reivindica­

ción 13, caracterizado porque en un compuesto de 

fórmula general



i
i

en la que R^, R^ y R^ tienen los significados indi­

cados er/La reivindicación 13, el radical cattjo*nila
, * .*

se reduce al radical metileno. »•».
. . •

98.- Procedimiento según una de las' rei-
« « *

10. vindicaciones 18 y 68 hasta 88, caracterizada porque

la reducción de los radicales amida se efectúa**con
• •

hidruros de bimetal ligero. . .*

108,- Procedimiento según una de lpp. rei­

vindicaciones 18 y 68 hasta 98, caracterizado por- 

16. que la reducción de los radicales amida se efectúa
i i *

con un hidruro de mBtal alcalino o alcalino tetrao, 

118,- Procedimiento según una de l*p§‘ rei­

vindicaciones 18 y 68 hasta 108, caracteriz3'do” .por-# * « *
que se emplea hidruro de litio-aluminio,

20. 128.- Procedimiento según una de las rei­

vindicaciones 18 y 68 hasta 83, caracterizado por­

que la reducción de los radicales de amida se efec-, 

túa electrolíticamente.

138, Procedimiento según la reivindica- 

25. ción 18, caracterizado porque se parte de compues­

tos en los que Y' es un resto disociable por redu£ 

ción.

148,- Procedimiento según las reivindica­

ciones 13 y 133, caracterizado porque se parte de

30. compuestos en los que es un resto oi. -aralquilo
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5.

10.

15.

2 0.

25.

2 4  01

ó un resto -aralcoxicarbonilo.

153,- Procedimiento según las reivindica­

ciones 13, 133 y 143, caracterizado porque se parte 

de compuestos en los que Y^ es un resto bencilo o 

un resto carbobenzbxi.

163,- Procedimiento según una de las rei­

vindicaciones 133 hasta 153, caracterizado porque
***. •

la disociación de Y' se efectúa con hidrógeno* catao —
líticamentB activado. •

k
173.- Procedimientos según las reivindica

ciones 13 y 133, caracterizado porque se pap.tft'.de

compuestos en los que Y* es un resto arilsoJ-ftaníli
o* * * t

co y este se disocia con hidrógeno naciente. ,
• • *

183.- Procedimiento según la reivindica­

ción 13, caiacterizado porque se parte de cólnp'úes-
* * * *tos en los que Y^ es un resto disociable po^fcfidró

i í s í s .
• k

193.- Procedimiento según las reiv*¿ne!ica- 

ciones 13 y 183, caracterizado porque se parte de 

compuestos en los que Y^ es un resto acilo.

203.- Procedimiento según las reivindica­

ciones 13, 183 y 193, caracterizado porque la hidró, 

lisis se efectúa en forma acida.

213,- Procedimiento según las reivindica­

ciones 13, 183 y 193, caracterizado porque la hidró 

lisis se efectúa en forma alcalina.

223.- Procedimiento según la reivindica­

ción 13, caracterizado porquB los compuestos de fór

muía general

30



x '1-c h 2-c h 2-c h 2-n h -c h 2-r 3

se hacen reaccionar con una diarilamina de fórmula

/
NH

en la que X', significa un radical hidroxilo .esteri,

10. ficado, capaz de reacción, y R^, R 2 y R^ tienen los

significados indicados en la reivindicación**l*^
*. •.

233.- Procedimiento según la rei vJftcUca- 

ción 1®, caracterizado porque un compuesto cte *f órmi¿ 

la

15.
• • •* * **

^ n -c h 2-c h 2-c h 2-x '1
, • •

20. se hace reaccionar con una amina de fórmula H 2N-

-CH2»R3 , en la que X significa un radical hidroxi. 

lo esterificado, capaz de reacción, y R^, R2 y R3 
tienen los significados indicados en la reivindica­

ción 13.

25. 243.- Procedimiento según la reivindica­

ción 13, caracterizado porque una diamina de fórmij 

la

^ n -c h 2-c h 2-c h 2-n h 2
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sb hace reaccionar con un compuesto de fórmula gene 

ral

X ’r CV R3

en la que X significa un radical hidroxilo esteri.

ficado, capaz de reacción, y R , R y R tiqnep los
1 2 3 ;

significados indicados en la reivindicación *1̂ *,

259.- Procedimiento según la reivindíca­

lo. ción 19 o una de las reivindicaciones 229 has't» 249
*

caracterizado porque se parte.de compuestos .§p,%l.os

cuales el resto X* es un átomo de halógenos. ».
**■ #

263.- Procedimiento según la reivindica-
• *

ción 13 o una de las reivindicaciones 223 hasta 253,

15. caracterizado porque el resto X^ es un átorrfó’tib cl£

ro o de bromo. • » •♦ * * *
273,- Procedimiento según una de l^á's^cei-

• I *
vindicaciones 13-263, caracterizado porque s¿s*f>arte 

de un compuesto que se obtiene en cualquier éVapa 

20. del procedimiento como producto intermedio y se efe£ 

túan las etapas del procedimiento que faltan o el 

procedimiento se interrumpe en cualquier etapa. * 

203.- Procedimiento según una de las rei­

vindicaciones 13-273, caracterizado porque un pro- 

25, ducto de partida se forma in situ y/o en caso dado 

• se emplea en forma de una sal.

299.- Procedimiento según la reivindica­

ción 288, caracterizado porque un compuesto da fór­

mula general

30



V \ n -c h 2-c h 2-c V »h 2

Y

5. se hace reaccionar con un compue-sto de Fórmula gen£

ral

10. o un

* »
o =c h -r 3

** *.• ,»* • *
oxoderivado funcional, capaz de reacció^ del

«
mismo y el producto de condensación obtenido se re-

duce
M i >t

simultáneamente.

302.- Procedimiento según la reivIñtKÍca-
•

ción 282, caracterizado porque un compuesto '<&b fór-

15. muía general .....

. » *• * «
R. ••«.

^ N - C H  -CH -CHO
/  2 2 .*•••

R2

o un oxoderivado funcional, capaz de reacción, del

mismo se hace reaccionar con un compuesto de fórmu-. 

la general

H2N-Ch 2-R3

y el producto de condensación obtenido se reduce s_i 

multáneamente.

312.- Procedimiento según una de las rei-

3o vindicaciones 12-282, caracterizado porque en los



5.

10.

compuestos obtenidos que muestran en un anillo arorná 

tico restos de alcoxi inferior, estos se transfor­

man en radicales hidroxilo libres.

323.- Procedimiento según una de las rei­

vindicaciones 13-283, caracterizada porque en los 

compuestos obtenidos que en un núcleo aromático mués, 

tran radicales hidroxilo libres estos se alquilan.

333.- Procedimiento según una de las* rei-
’***.

vindicaciones 13-283, caracterizado porque he.' pre-
t

paran compuestos de fórmula

en la que R^' y R ' significan átomos de hidrógeno, 

restos de alquilo inferior, radicales de alcoxi in- , 

ferior, radicales hidroxilo o átomos de halógeno y 

R^ significa un resto piridilo sin sustituir.

25. 343.- Procedimiento según una de las rei­

vindicaciones 13-283, caracterizado porque se prepa, 

ran compuestos de fórmula



2 A W

t

en la qua R ' y F?2 ' significan átomos de hi’dT’ógeno, 

restos de alquilo inferior, radicales de a^pp^i in­

ferior, radicales hidroxilo o átomos de halóg^o y
f • **

significa un resto piridilo sin sustituir, enlaza^ 

do en la posición 3 ó 4.

35S.- Procedimiento según una d e ‘l'aV rei-
. • •

vindicaciones 13-258, caracterizado porque «pfe/prepa

ra la N-/” íf -difenilaminopropil_7-/ (4-pisídfeL)-me.

til 7-amina ó la N-/'^ -dif enilaminopropil'J?*¿~(3- 
“ “ # • ••

-piridil)-metil J-amína»

363.- Procedimiento según una de las rei­

vindicaciones' 13-283 y 313-353, caracterizado porque 

los nuevos compuestos se preparan en su forma libre.

373,- Procedimiento según una da las rei­

vindicaciones 13-289 y 313-353, caracterizado por­

que los nuevos compuestos se preparan en forma de

sus sales.

383.- Procedimiento para la preparación 

de compuestos de fórmula



Y'
1°

N-CH2-CH2-CH2-N-CH2-R3

en la que y R 2 significan cada v/ez un resto api­

lo, R3 significa un resto piridilo y Y' siQ^ilUca

un resto -aralquilo o un resto acilo, cksapteri-
* • *

zado porque un compuesto »

^ N - X n
X  °

" « *
• « t

15. se hace reaccionar con un compuesto de fórmula
» * 
* • i*

V CH2-R3
\ . V

en la que R , R 2 y R 3 tienen los significados indi- 

20. cados y X q significa el resto de fórmula -(CH2)3~Z 

y uno de los resto Z e Yq significa un resto inter­

cambiable por un radical amino y el otro al radical

amino de fórmula -NH-Y' ó Y significa al resto de
o o

fórmula

Y '
Io

. „ _ ( c h 2)3- x '

30 x* es un resto intercambiable por un radical amino
# o



y significa hidrógeno* ó en un compuesto dB fór­
mula

10

15

^ N - C — CH2— C.

Y ' X,
|° «3
•N---C — R,

8l̂ a que R^, R^ y R^ tienen los signif icadcrs** ±ndic_a

dos, Y' significa un resto c¿ -aralquilo yluno o

varios de los sustituyentes X es un átomo de. .exige,*

no y los otros cada vez significan dos átofas^de hi.

drógeno, el radical carbonilo (o los radicales car-
* * «

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

cales metileno), o un compuesto de fórmula**"*

R1 H

• ‘ 1 
• • »

!««•
• * f, 
• *

R2

n -c h 2-c h 2-c h 2-n -c h 2-r 3 • * * * * *•

en la que R ^ , R2 y R3 tienen los significados indi­

cados, se -aralquiliza o acila, o en un compues-' 

to de fórmula

Ar
I
C = 0
i

n -c h 2-c h 2-c h 2-n -c h 2-r 3



5.

er/la qu8 R , R y R tienen los significados indica X o
dos y Ar significa un resto arilo, el radical carbo_ 

nilo se reduce al radical me tileno y, si se desea-, 

las sales obtenidas se transforman en las bases li­

bres o las basas libres obtenidas se transforman en 

sus sales.

39§.- Procedimiento para la preparación de 

amidas de fórmula general
* * - * % •

10. X2 X 3i i  t i J

N-CH„-CH -C-NH-C-R,

15. en la que R. y R. significan, respectivamente, un
1 2  . * •

resto arilo, R significa un resto piridiiq.y uno 
^ ** * *

de los restos X y X„ significa un átomo ée'Axíge-
¿  w

no y e 1 otro significa dos átomos de hidrot^fjo, ca- 

racterizado porque un ácido de fórmula

0
■i

R 3-C-0H

o un derivado funcional, capaz de reacción, del mi¿ 

mo, se hace reaccionar con una amina de fórmula

R.

N-CH -CH -CH_-NH_ ^  2 2 2 2

25



o bien un ácido da fórmula

;N-CH -CH -C-OH
X 2

o un derivado funcional» capaz de reacción, ^del mi_s 

mo se hace reaccionar con una amina de fófrvti£a

R3 - c h 2 - n h 2

o en un compuesta de fórmula
' ** • * *»

X„ Y' X, 
ii 2 jo  ■■ 3

y N-CH -CH -C---N--- C— R.
X  2 2

* «• »

» • « «
» •I * »*

en la que R , R , R , X y X tienen los significa- 
x 2 ó 2

dos indicados y Y' significa un resto disociable 

por reducción o bien por hidrogenólisis, Y' se di­

socia por reducción o bián por hidrogenólisis, o 

una amina de fórmula

NH

en la quB R^ y R 2 tienen los significados indicados



sa haca reaccionar con un compuesto de fórmula

X
II%

X
II3

X V CH2 " CH2 " C" NH" C_R3

en la que X_, X_ y R_ tienen los significados, indi'
U • % •

fiados y X' significa un resto intercambiaba por 
0 • . • 

un radical amino y, si se desea, las sales *abteni-
*

das se transforman Bn las basas libres o 1&5* bases

libres obtenidas sb transforman en sus sa]*es*.

402.- Procedimiento para la prepTa^áción de
. * •*

aminas de fórmula general

X, X„ X,
I j L  t i  ^  t i  ^  t t '

^ / N-C-CH2-C-NH-C-R3
, * «

» *  *  *

. . . . .

. * »%■ •

en la que y R^ significan, respectivamente, un

resto arilo, R significa un resto piridilo y uno 
3

de los restos X., X. y X„ significa un átomo de oxí;
X £. W

geno y los otros, respectivamente, dos átomos de hi 

drógeno, caracterizado porque un ácido de fórmula 

general

0
ti

H0-C-CH2-CH2-NH-CH2-R3
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o un derivado funcional, capaz de reacción, del mis, 

mo se hace reaccionar con una amina de fórmula

NH

o bián un ácido de fórmula

0
1»

R3-C-0H

o un derivado funcional, capaz de reacción del mis-
«»•••

mo, se hace reaccionar con una amina de fórjnyla

R,

J>N-CH -CH -CH -NH„ /  2 2 2 2

* *
*• •

«
• *

.* * ,f , • ' % • « ••

o bián un ácido de fórmula

0
ir

¡-N-CH--CH -C-OH 2 2

o un derivado funcional, capaz de reacción, del mis 

mo, se hace reaccionar con una amina de fórmula



/

R3 - c h 2 - n h2

o en un compuesto da fórmula general

*
10. en la que R , R2 » R^, X , X2 y X3 tienen lo^'signi- 

ficados indicados e significa un resto.pli5,ocia- 

ble por reducción o bien por hidrogenólisis^ Y.' se
0 * •

disocia por reducción o bién por hidrogenólLsis, o
* « »

una amina de fórmula *

, •* • * • * 0 i* 
***■» . • •

4 • **• *«

20. en la que R^ y R2 tienen los significados indicados, 

se hace reaccionar con un compuesto de fórmula gene, 

ral *

id.

NH

X
II 2

X
II
3

x ' -c h -ch -c -n h -c -r

en la que R3 tiene el significado indicado, uno de 

los restos X2 y X3 significa un átomo de oxígeno y 

el otro dos átomos de hidrógeno y X ' significa un30
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/

f

resto intercambiable por un radical amino, o una 

amida de fórmula

0
ii

.N-C-CH-CH - Z '
/  2 -

en la que R^ y R2 tienen los significados ¿macados,

10. Zq significa un átomo de hidrógeno Y Z ' significa

un resto intercambiable por un radical amino ó Z y
* o 7

^ q juntos significan un segundo enlace, se hace
- • *• \reaccionar con una amina de fórmula I »,*

H2 N- CV R3

en la que tiene el significado indicado ¿.ó* en un
• * •compuesto de fórmula .. • ■

4 • **• ■
0
II

P ? n -c -c h 2-c h 2-n h 2

se introduce el resto R^-CH - y, si se desea, las 

sales obtenidas se transforman en las bases libres 

ó las bases libres obtenidas se transforman en sus 
sales.

413.- Procedimiento para la obtención de 

dadivados amínicos de la piridina; tal y como quada
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V

i .

sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 68 hojas escritas

* . • » % •

* $ i •~ ,

• * #

L 4 c

* * *  •«

í
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