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La presente invencidn se refiere a un pro-
cedimiento para la preparacidn de derivados de piridi-
na de efecto analgésico, que se caracteriza porque

N~(a1quileminoalquil)-aminopiridinas de férmula gene-
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en la que representan: R un radical alguileno lineal
o remificado de 2 a 5 Atomos de carbono, R' un radi-
cal alquilo saturado o insaturado de 1 a 4 Atomos de
carbono o un radicg] aralguilo de bajo peso molecular
y R" hidrdgeno o un radical alquilo saturado o insa-
$urado de 1 a ﬁ &tomos de carbono, pudiendo R' conjun~
tamente con R" o R y el &tomo de nitrdgeno formar tam~
bién un anillo heterociclico de 5 & 6 miembros, se ha-
cen reaccionar con agentes de acilacién.

Se ha encontrado que se obtienen Gerivados
de piridina de efecto analgésico més fuerte con un in-
dice terapdutico mis favorable, si N-(1-alquilaminoiso-

propil)-aminopiridinas de fdrmula general

CH3
1

NH—CH—CHZ-N Q

N
en la cual Q\~’/Q significa un resto azabicicloalquilo
que puede estar sustituldo por uno o varios grupos
alquilo y eventuslmente puede contener une:enlace do=-

hle, se hacen reaccionar con agentes acilantes alifé-
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ticos que contienen 1 a 5 Atomos de carbono.
Mediante esta reaccidn, se obiienen com—

puestos de fbérmuia general

2 CH,
1
Ne=CH-CH~I¥ Q
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en la que ﬁ:::::i tiene el significado arriba indice-
do y R''* representa hidrdgeno o un grupo alquilo o
alquenilo con 1 a 4 Atomos de carbono.

Te preparacidn de estas N-acil-N~(1-alquil-
aminoisopropil)-aminopiridinas ge efectila por trate-
mientos de corregpondientes N-(1-alqui1aminoisopropill—
aminopiridinas con agentes acilantes, fales como por
¢jemplo halogenuros de Acidos carboxiticos a1ifdticos
saturados o insaturados o anhidridos, respectivamente
correspondientes anhidridos mixtos.

“n cuanto las N—(1—a1quilaminoisopropil)—
aminopiridinas aln no fueron descritas, se las pue-
den preparar segin modos operativos en si conocidos.

As{ pueden someterse por ejemplo aminopiridi-
nas a Ja alauilacidn con 1o0s correspondientes haloge-
nureos de l-alquilaminoisopropilo en pregencia de amida

de sodio. De la mezcla asi formadg de Jos dos isbmeros
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pucde separarse e] isdmero I deseado sezln métodos
conocidos, por ejemplo, por cristalizacidn de sales
apropiadas, pudisndo controlarse la pureza mediante
espectros NMR. Los halogenuros de J-algullaminoiso-
propilo arriba mencionados se preparan, por ejemuplo,
segln un modo operativo en si conocido por reaccidn de
propilenoxi con los correspondientes aminas heéteroci-
clicas y por subsiguiente halogenacidn de 1os alquilami~
noisopropanoles obtenidos por ejemplo con cloruro de
tioniyo.

Ta sintesis de las referidas 1~ (1=aJquitamino-
isopropil)-aminopiridinas, sin embargo, puede hacerse
también de el manera que jos correspondientes azabici-~
cloalcanog se hacen reaccionar con cloroacetona; las
aminocetonas formadas se gometen & una reduccidn cata-
1{%ica en presencia de emoniaco y jos 1ly2-dianinopropa~
nos terciario=-primarios se culientan con halozenonpiridi~
nas en presencia de boonce de cobre y de carbonato de

potasio.
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Como ejemplos de azabicicloalcanos sean
nencionadoss
o~azabiciclo~/2,2,27~octano, 3-azabiciclo~/3,2,1/-octano,
2-me t11~3-azabiciclo-/3,2,]17~-0ctano, 2-etil-3-azabici-

5, c10-/3,2,1/~0ctano, 2,4~dime%il-3~azabiciclo~/3,2,17/~
octano, 1,88-trims+4ii-3-azabicieyo-/3,2,1/~octano,
1,6,6=trimeti1-3~azabiciclo=/3,2, i7'° ctano, 2,2,4,4-
tetrameti1-3—azabicic10—[§,2,17¥octano, 2-azabiciclo-
/3,2,1/-octano, B-ezabicicilo-/3,2,37~-octano, 8-azabi-

10. ciclo-/3,2,1/~octano, 3~azabiciclo-/4,1,1/~octano,
3-azabiciclo~/3,3,0/-octano, 3-azabiciclo~/3,3,1/-octa~
no, 6-metil—B—azabiciclo-[§,3,17—nonano, 9-azabicicyo- o
£[353,1/-nonano, 2-azabiciclo-/3,3,17/-nonano, 2-azabici- T:
c10~/3,2,2/-nonano, 3-azabiciclo-73,2,2/-nonano,

15. ‘ 9-azabiciclo-/4,2,7/-nonano, g-azabiciclo~/%,3,07-none- c
no, cis y trans~8-azabicicio-/%,3,0/-nonano, 1,6—dime;

t11-8-azadiciclo~/F,3,0/-nonano, cis y trans-T-azabici-



2-meti1~3~azabiciclo-/3,2,0/-heptano, 2~azabicicio-
£2,2,37-heptano, T-azabiciclo~/3,2,17-heptano, 3~aza-
bicico~/3,1,17-heptanc, G-azabiciclo=/3,1,17/-heptano,
6-azabicicio=/3,3,1/-heptano~ 3-azabiciclo~/4,1,0/~hep~

tano, 3-azebiciclo-/3,1,9/-hexano, 1-metil~3-azabiciclo-

U
°

3,1,07~hexano, 1,5~dinetii-3~azabiciclo-/3,1,0/-hexano,
3~azabiciclo~/3,10/~hexano , 8~azabiciclo-/4,3,1/~decano,
cig y trans-2-azahiciclo-/%,4,07/~decano, cis y trans-3-
azabiciclo—~/%, 4,0/~decano.

Ejeapios de azabicicloalguenos insatburados
son: 3-azabiciclo=/3,2,2/-non-6-eno y 8-asabiciclo-
£%,3,07-non-56-2n0.

. Los compuestos acilicos obbtenidos son aceites
. degiilables en e3 vacio que éon 4cidog inorzénicos u
orzdnicos Tarmucozdzicamente inofensivos forman sales
hidrogotubles. Como 4cidog son apropiados por ejeisyglo
dcido cilorhidrico, dcido suiflrico, dcido nitrico,

2 ~ ~ . . . . .
acido fosfdrico, Acido metansuifdénico, acido zcético,

g

dcido succinico, Acido glutdrico, 4cido maldico, dci-

do fumarico, 4cido tartdrico, Acido manddlico y otiros.
Ios nuevoes compuestos constituyen racematos

¥, por consiguiente, en forma en si conocida pueden sexr

desdoblados en sus antipodas dpticamente activos.

25, Pormas de aplicacidn farmacéduticas apronia~

das son por ejemplo pastilias, grageas, eépsulas, S—-
positorios, soluciones inyectubles, etc., gue pusden
ser administradas por via bucdg, subcutinea, intrave-

nosea, recsal, aice
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diemplo 1 -~
A 19,7 g de cloruro de progionilo en 30 mJ

de cjoruro de metileno se agrega gota a gota una so-

lucibn de 21 g de i~/7-(3-azabicic1o-/3,2,0/-hept~3~i1)-

isopropil/-2~uninopiridina (P.e.q 5 = 134~71369C), se
?
agita durante media hora y se elimina e] disolvente en

el vacio a una temperatura inferior a 409C. Sc disuel-

ve el residuo en agua, se extrae varias veces con éter
vy @e 1a solucidn acuosa se precipita 12 base con 1ejia

dica. Se recoge en dter y se seca Ja solucidn etérea

[O]
O~

con carbonafo de potasio. Despuds de 1a eliminacidn del
disoivente, me purifica el residuo por destilacidn en
el vacio, obteniéndose 14,1 g de N~propionii-f-/1-(3-
azabicicio-/3,2,07/-hept-3~1i1)-isopropil/-2~aninopiridi~
na del P°e‘0,1 = 160~1512C como aceite amariiiento.

Se prepara el material de partida, de tal
manera gue se hace reaccionar 3-azabicicio-/3,2,0/-hep-
tano con clorcacetons para formar la sminocetona

(Pege.. = 88 - 902C), se somete 1a Ultima a una re-

11
duccidn catelitica en presencia de amoniaco y se ca-

1ienta ja diamina formada (P'e°11 = 8080) con 2-bromo=-
piridina. |
Ljemplo 2 ~

Se calientan 21 g de N-/I-(3-azahiciclo-
/3,2,07-hept-3~i1)-isopropi]/-2-aminopiridina y 50 ml
de anhidrido propidnico durante 8 horas a 1202C, sub-
giguientemente se concentra por evaporacidn en el va-
cfo y se recoge e1 residuo en agra. De 12 solucidn se
precipita 1a base con lejia sédica, se la recoge en

dter y se seca 1a solucidn etérea con carbonato de po-



5.

10.

15.

20.

25.

30.

tasio. Despuds de J1a eliminacidn del disolvente, se
destila en e1 vario y se obbienen 10,4 g de ja FN-pro-

pionil-N-/=1~(3-azabiciclo~/3,2,07-hept-3~11)~isopro-

pE)/-2-aminopiridina del P.e.q . = 160-1619C, descrita
: s,

en el Ejemplo 1. ..
Ejempjo 3 -

Seghn el modo operativo descrito en el Ejeu~
plLo 2, a partir de 21 g de N-/T-(3-azabiciclo-/3,2,0/~
hept=3-11)~isopropil/-2-aninopiriding y de 50 m) de
anhidrido acético, se obtienen 9,1 g de N-acetin-i-

/[ 1=(3-azabiciclo=/3,2,0/-hept~3=11)-isopropil/~
2-aminopiridina del P.e.o’z = 156 = 15&90.
Ljemplo 4 -

Seglin e1 modo operativo descrito en e1 Ejem-—
plo 2, a partir de 20 g de K-/T~(3~azabicicilo~/3,3,17-
non-3-il)~isopropil/~2~aminopiridina (P.e.0,4 = 152~
1552C¢) y de 50 m). de anhidrido propidnico, se obiienen
7,5 g de I~propionij~N-/T-(3~azabiciclo-/3,3,1/-non~3-
i])-isopropil/=2-aminopiridina del P.e.Q,2 = 168-1702¢,

Se prepara el material de partida, de tal
manera que se hace reaccionar 3-azabiciclo-[§,3,37;nona—
no con cloroacetona para formar 1a aminocetona (P.e.12 =
1162C), se somete la G1tima a una reduccidn catalitica
en presencia de amonfaco y se calienta la diamina for-

mada (P.e. 3= 120-1222C) con 2~bromopiridina.

1
Ejemplo 5 -
Seghn e1 modo operativo descrito en el sjem-
plo 2, a partir des 24 g de N;Zi;(3-azabiciclo—13,2,g7L
non~3-i1)-isopropil/-2-aminopiridine (P.e,o’5 = 743~

1502C) y de 50 m] de anhidrido propidnico, se obtienen
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12,1 g de N-propionil-N-/1-(3-azabicicio-/3,2,2/-non~
3-i1)-isopropil/-2-aminopiriding del P.e.o 3= 175-1.774C.
4
Se prepara e1 naterial de partida, de tal me-

nera que se hace reaccionar 3-azabicicio-/3,2,2/-nonano

Ui
.

con cioroacetona para formar la aminoceidona (P.e.12 =
- 1242C), se somete Ja Qllima a una reduccidn catalitica
en presencia de amoniaco y se calienta 1a diamina for-
mada (P.e.12 = 118-320¢C) con 2~bromopiridina.
isjemplo 6 ~
10. Seghn e1 modo operativo descrito en el Ejem—
plo 2, a partir de 27 g de N-/T-(2-azabiciclo~/Z,2,2/-
oct-2-11)~isopropil/~2~aninopiridina (1:’.e.o,2 = 142~
1448C) y de 50 w1 de anhidrido propidnico, se obtienen

16,4 g de N-propionil~N-/7~(2-azabicicro-/2,2,2/-0ct-2~

15 i1)~isopropil/-2~aninopiridina del Peoeg 4 = 171~1732C.
Se prepara e1 material de partida, de tal
manera que se hace reaccionar isogquinuclidina con
cloroacetona para formar Ja aminocetona (P.e.lé =
108-1102), se somete 1atltima a una reduccidn cata-
20, 1{tica en presencia de amoniaro y»se calienta la dia-
= 118-1202C) con 2~bromopiriding. o
N 0 T A

mina obtenida (P.e.12
Descrita suficientemente 71a naturaleza del
invento, asi como 1@ manera de reajizarlo en la préc-
25. tlca, debe hacerse constar que Jas disposiciones ante-
riormente indicadas son susceptibles de modificaciones
de detalle en cuanto no alteren su principio fundemen~
tale También se hace constar gque e} invento correspon-
de a una Solicitud de Patente presentada en Alemania

30, n? ® 53 581 IVd/12p de 25 de septiembre de 1.967 aco-
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giéndose, por 1o tanto, a 1os beneficios que conceden
1los Convenios Tnternacionales en vigor, siendo 1o gue
constituye la esencia del referido invento y por lo
que se solicita Patente de Invencidn por 20 afios en
Bspafia: "PROCEDTLILETO PAdA LA PUEPARACION DE W-(ALQUIL
AUTHOATQUIL) ~AMTIROPTRIDINAS ACTITADAS"; caracterizan-~
dose por 1o siguilente:

18 - Procedimiento para la preparscidn de

aciladas

W-(ajquilaminoalguil)-aminopiridinag, de fOrmula gene-

ral

7 CH;
1
N—CH—CH2—N Q
1 N’

N COR!t !

en 1a cual q\_'/Q significa un resto azabicicjloalguilo
que puede estar substituido por uno o varios grupos
alquilo y que eventualmenie puzde contener un enjace
doble, y R''*' representa hidrbdgeno o un grupo alquilo
o alquenilo con 1 a 4 &tomos de carbono, caracterizado

porque se someten compuesbtos de formula general,

cH

’d 3
NH-CH-GHZ-N Q
N

N
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en la cual N Q tiene el significado anteriormen-
e
te indicado a acilacidn con agentes acilaptes alifa-
ticos que contienen 1 & 5 &tomos de carbono.
2¢ - Procedimiento para 7a preparacidn de
5. ¥-{a1quilaminoalquil)~aminopiridinas aciladas, tal

y como gqueda sustancialuente descrito en 1a presente

iemoria. /

ie once hojus escritas
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