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La presente invencidn se refiere a un pro-
cedimiento para la preparacidn de derivados de piri-
dina de efecto analgési¢o, gue se caracteriza por—
que N-(alguilaminoalquij)-aminopiridinas de £ér-
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NH-R~N

RII

en la cual representant R un radical alquileno 1i-

-nea] o remificado de 2 a 5 4tomos de carbono, R' un

radical alquilo saturado o insaturado de 1 a 4 4to-
mos de carbono o un radieca] aralquilo de bajo peso
mojecular y R" hidrégeno o un radical alquilo satu—
rado o insaturado de 1 a 4 4tomos de carbono, pudien—
do R' conjuntamente con R" o R y e1 atomo de nitrdze-
no formar tembidn un anilio heterocic]ico de 5 6 6
miembros, se hacen reaccionar con agentes de acila—
cidn.

Ahora se ha encontrado que se obtienen de-
rivedos de piridina de efecto analgésico més fuerte
con un {ndice terapdutico favorable, si N;(l-alquii-

emino-isopropil)-aminopiridinas de férmula:

CH3
/4 !

NH—GH—CHZJN X

N
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en la cugl X significa un radical ajguileno bivalen-
te ung o varias veces ramificado saturado o insatura~-
do de 5 a 9 Atomos de carbono que con el Atomo de ni-
trégeno forma un anilio heterociclico saturado o in-
saturaedo de 5 a 8 miembros, se hacen reaccionar con
agentes acilantes alifiticos que contienen 1 a 5 Ato-
mog de carbono.

Mediante egta reaccidn, se obtienen compues-

tos de Térmula generagl:

/ |
N~CH~CH N X
' \-/
N\ CORM
T 3

en la cual X tiene e] significado arriba indicado y
R"' representa hidrdgeno o un grupo ajquilo o alque-
nilo con 1 a 4 4tomos de carbono.

ILa preparacién de estas N-acil-N-(1~alquil-
aminoigopropil)-aminopiridinas procede segin modos
operativos en gi conocidog por tratamiento de corres—
pondientes N-(l~zlquilaminoisopropi])-aminopiridinas
con agentes acilanteg, tales ccmo por ejemplo, haloge-—
nuros de 4cidos carboxijicos alifiticos saturados o
insaturéﬁos o anhidridos, respectivamente correspon-

dientes anhidridos mixH08.
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En cuanto 1as N-(1~alquilaminoisopropil)-
aminopiridinas empleadas como sustancias de partida.
aun no fueron descritas, pueden ser preparadas segin
modos operativos en si conocidos. Asi, por ejemplo,
5o aminopiridinas pveden ser sometidas a 1a alguila-
c¢idn con 10s correspondientes helogenuros de I1-algquil-
aninoisopropilo en presencia de amida de sodio. De

18 mezcla formada de 1o0s dos igdmeros

CH5 CH

// I /4 E

N
NH-CH—CHz-N X y NH—CHZ-CH-N X
v

E1 isbmero deseado I puede separarse scglin métodos
'_100 conocidos, por ejemplo por cristalizacibn de sales

apropiadas  .4iendo contralorearse la pureza median-

te 1098 espectrosNER. Los halogenuros de ]l-alquil-
aminoisopropilo arriba mencionados son preparados ,
bor'ejempld; con una metodologia en si conocida por
15. reacéién de 6xido de propileno con correspondientes
aminas hetérocicilicas y por subsiguiente hajogene-
cibn de jos alquiiamino isopropanéles por ejemplo,
con cloruro Ge tionilo.
Ta gintesis de las referidas N-(1-alquil-

20, ' aminoisopropil)-aminopiridinas, sin embargo, puede
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proceder también de tal manera que los correspondien-
tes aminas heteroc{ciicas se hacen reaccionar con

cloroacetona, gque Jas aminocetonas formadas se some-

ten a una reductibdn cataiitica en presencia de amonfa- .-

¢o0 ¥y que 108 1,2-diaminopropanos terciario-primarios
formados se calientan con halogenopiridinas e@bresen—

cia de bronce de cobre y de carbonato de potasio:

GH3 CH3

' — ' H,/Ralf1

NH + 010H2~CO X N;CHZ-OO
N’

N/

NH3.

NH~CH~CH,~N X,
N

Como aminas heterociciicas apropiadas de
férmula éi:::yﬂ, en 1a cual X tiene el significado
arriba 4indicado, sean mencionadas: por sjemplo las
siguientes: 2- y 3-metilpirrolidina, 2,2-dimetilpi-
rrolidina, 3,3-dimet11pirrolidina, 293-dime ti1pirro-
1idina, 2,4~-dimetilpirrolidina, 3,4~dimetilpirroli-
dina, 2= y 3= y 4-nmetilpiperidina, 2- y 3- y 4-etil-

15. piperidina, 3,3-~dimetilpiperidina, 4,4~dimetilpiperi-

dina, 2,6~dimetilpiperidina, 2-metil-5-etilpiperidina,
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2,4,6~trimeti]l piperidina, 4-meti1—[§ -piperideina,
3,4-dimetgp-[53-piperideiﬁa, 2-metil~hexahidroace~-
pina, 2-metil-octahidroazocina, 2,2-dimetilpiperi-
dina, 2,4-dimetilpiperidina, 2,5-dimetilpiperidina,
3,4~dimetilpiperidina, 3,5-dimetilpiperidina, 2,2-die-
tilpiperidina, 3,3-dletilpiperidina, 4,4-dietilpipe-
ridina, 2-etil-2-metilpiperidina, 3~-etil-3-metilpipe-
ridina, 4-etil-4-metilpiperidina, 3~metil~-hexsghidro-
acepina, 4-metil-hexshidroacepina, 3,3-dimetil-hexe-
hidroacepina, 4,4-dimetil-~hexahidroacepina, 3,6-di-
metil~hexahidroacepina, 3~etil-3-metil~hexahidroace-
pina, 3-metil-octahidroazocina, 3,3-dimetil-octahidro-
azocina,3,7—dimetil—octahidroazocina.

Los compuestos acilicos obtenidos son acei-
tesg destilables en el vacio que con Acidos inorgini-
cos u orgénicos farmaco]dgicamente inofensivos for-
man sajes hidrosolubles. Como Acidos son apropiados:
por ejemplo. &cido clorhidricd,  dcidd suiflrico, &ci-
do nitrico, 4cido fosférico, écid6 metanosulfbnico,
dcido acético, acido succinico, 4cido giutérico,
4cido maldico, Acido fumirico, Acido tartirico, Aci-
do citrico, &cido manddjico y otros.

Ios nuevos compuestos constituyen racematos
¥, por consiguiente, pueden ser desdoblados en forma
en si conocida en sus antipodas Spticamente activos.

Formas de aplicacidn farmacéuticas apropia-
das son, por ejemplo, pastillas, srageas, cépsulas,
supositorios, soluciones inyectables, etec., gue pue~

den ser administradas por via buecal, subcutinea, in-

_travenosa, rectal, ete.
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Ejempjo 1 -

A 12 g de cloruroc de propionilc en cloruro
de metiileno se agrega gota a gota, bajo enfriamiento
con hielo, a una temperatura de O a 109C una solucidn
de 27,4 g de N~/ 1~-(2-metilpiperidino)-isopropii_/-2-
aminopiridinsa, se agita durante media hora y se eli-~
mina el disolvente en el vacio a una temperatura in-
ferior a 40¢C. Se disuelve el residuo en agua, 8o
extrae varias veces con éter y de 1a solucidn acuo-
sa se precipita Ja base con lejia sbédica. Se recoge en
dter y se seca la sojucidn etérea con carbonsto de
potasio. Despuds de 12 eliminacidn dej disolvente, se
purifice el residuo por'destilacién en el vacio, ob-
teniéndose 22,4 g de N-propionil-N-/ 1~-(2~metilpiperi-
dino)-isoprop11:7;2-aminopiridina coro aceite amari-
1iento del P.e. 0,3 = 153-1558C.

Se prepare la NL171—(2—met11piperidino)-iso-
propil Z2-aminopiridina (Pee. 0,3 = 132-136%C), de tal
manera que 2-metilpiperidina se hace reaccionar con

cloroacetons, que 1a 1-(2-oxopropil)-2-metilpiperi-

dina (P.e. 0= 882C) se somete a reduccién cetalfti-

1
ca, en presencia de amoniaco, con hidrégeno y cobal-
to de Raney y que la 1~(2-aminopropil)-2-metilpipe-

ridina formada (P.E. 0= 83-842C) Se calienta con 2-

bromopiridina en preieneia de bronce de cobre y de .
carbonato de potasio. | .
Ejempjo 2 -

' Segin e modo operativo descrito en el Bjem-
plo 1, a partir de 30 g de N-/"1-(2-etilpiperidino)=-

isopropil_/-2-aminopiridina (P.e.o’2 = 140-1432C) y
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de 12,5 g de cloruro de propionijo, se obtienen
28,7 g de N-propionil-N-/"1-(2-etilpiperidino)-iso-
propil_/-2-aminopifidina del Poe.g o = 158-1608C,

Se prepara el material de partida, como se
ha descrito en el Ejemplo 1, de tal manera que se he-
¢ce reaccionar 2—etilpipéridina con clorogcetona pars
formar 1a aminocetona (P.elo = 998C), que se reduce
1a d1tima en presencia de amontaco ¥y que se calienta
7a disnina formada (P.e.il = 942C) con 2-bromopiri-
dina.

Ejenplo -

Segln e1 modo operativo : dascrito en el
Ejemplo 1, a partir de 29,5 g de N-/ 1~(4-metilpipe-
ridine)-isopropij/-2~aminopiriding (p.e.o,l = 7132~1332C)
vy de 12,9 g de cloruro'de propionile, se obtienen
27,% g de N-propionil-N-/1-(4-metilpiperidino)-isopro=-
pil/-2-aminopiridina del P.e.@,l = 162-1662C.

Se prepara el materig)l de partida, de tal manerg que
ge hace reaccionar 4-metilpiperidina con cloroacetona

para formar Ja aminocetona (P.e..., = 882C), gue se re~

1l
duce cataliticamente 1a aminocetona en presencis de

amoniaco y que se calienta la diamina formada (P.e.11 =

= 8220) con 2-bromopiridina.
Ejempio 4 - .

Seghn ei'modo operativa descrito en el Ejem—
plo 1, a partir de 33 g de N-{ 1-(3,3-dimetilpiperidino)-
isopropil/-2-aminopiridina (."P.e.o,1 = 13620) & de
13,6 g de cloruro de propioni]o, se obtienen 29,8 g de
N-propionil-N~/"1~(3,3~-dime ti]piperidino)-isopropil/-2-
aninopiriding dej P.e.o,l = 156-160¢C,
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menersa que se hace reaccionar 3,3-dimetilpiperidina

con cloroacetona para formar 12 aminocetona (P.e.lo
92-938C), que sce somete la Yltima a la hidrogenacidn
catalitica en presencia de amoniaco ¥ que se calienta

1a diamina formada (P.e.lo = 842C) con 2-bromopiridina.
Ejemplo 5 -

Segin e] modo operativo descrito en el Ejem~
plo 1, & partir de 28,1 g de N-/ 1-(3,3-dimétilpirro~
1idino)~isopropil/-2~aminopiridina (}?.e.o,2 = 120-1249C)
y de 12,3 g de cioruro de propionllo, se obtienen 25,18
de N-propionil-Y-/ 1~(3,3-dimetilpirroe1idino)-isopropil/
~2-aminopiridina del Poeoo’z = 148-1518C,

Se obtiene el materia]l de partida, de fal ma-
nera que 3,3—dimetilpirroliaina se hace reaccionar con
cloroacetona para formar 1z aminocetona (P.e.11 = 829C),
que se reduce cataliticamente 1a (itima en presencia
de amoniaco y que se calienta la diamina formada

(Poee,n = T2=T42C) con 2-bromopiridina.

10
Ejemplo 6 -

Seghn e1 modo operativo descrito en e] Bjem-
plo 1, a partir de 25 g de ¥~/ 1~-(3,4-dimetilpirrori-~
dino)-isopropil/-2~aminopiridina (P’e°0,1 = 126-128%C)
y de 12,6 g de cloruro de propionilo, se obtienen 26,1 g ..
de N—propionil-N;[Ti—(3,4—dimetilpirrqlidino)-isopro— A
pil/-2-aminopiridina del P-ego’l = 153-155%C.

Se prepara el material de partida, de tal
manerea que 3,4~dimetilpirrolidina se hace reaccionar
conl cloroacetona para formar 1a aminocetona, que se

reduce cataliticamente ja d1tima en presenfiag de amo~
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niaco y que se calienta 1a diamina Formada (P.e.11 =
79-802C) con 2~bromopiriding.

Bijempilo 7 -

30 g de H-/T-(3,3-dimetipiperidino)-~isopro-
pil/-2-aminopiridina y 50 m] de anhidrido de &eido acé-
tico son cajentados durante 8 horas a 1202C. Subsigﬁion—
temente se concentra por evaporacién en el vaclo y se
recoge el residuo en agua. En la solucidn se precipi-
ta 1a base con 1ejia sbddica, se 1a recoge en éter y se
seca en carbonato de potasio. Después de la elimina~
cidn del disolvente, ss dectile en el vaclo y se ob-
tienen 25,5 g de N~acetil-N-/ 1-(3,3~dimetilpiperidi-

n0)-isopropil/-2-aminopiridina del Peeop o = 151-1532C.
Bjemplo 8 ~

Segln el modo operativo descrito en el Ejer~
plo 7, a bartir de 30 g de N-ZF(},3-dimeti1piperidino)—
isopropi]/-2~aminopiridina con 50 m] de anhidrido de &ci
do propibnico, se obtienen 28,1 g de 1a N-propionii-Ii-
/1-(3,3~dime4i1piperidino)~isopropil/-2-amninopiriding
del. P'e'O,l = 156-1608C,

Sjemplo 9 -

Sesin el modo operativo deserito en el Ejem—
plo T, a partir de 30 g de N-/T-(3,3-dimeti1piperidino)-
isopropil/-2-aminopiridina y de 60, de anhidrido de
4dcido valeridnico, ge obtienen 31,5 g de H-valeril-il-
Zi;(B,3—ﬂimetilpiperidino)—isopropil7—2~aminopiri&ina
del P.e.o,o5 = 7180-183e¢,

Bjempjo 10 ~
Segln e1 modo opéra%ivo descrito en e] Ejem~

plo 1, a partir de30 g de N~/i-(2-metil~hexahidrozce-
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pimd~i1)-isopropil/~2-aminopiridina (909-0,2 = 3149-150¢C
y de 12,5 g de cloruro de propionilo, e obtienen 27,918,'
de F-propionil-li-/T-(2-me+i]-hexahidroacepin-1-i])-iso-
propil/-2-aminopiridina de P.e.0’2 = 164-1664C,

Se prepara el naterisl de partida, de tal
manera que se hace reaccionar 2-metil-hexahidroaceping
con cloroacetona para formar la aninocetona (P.e.11 =093~
958C), me reduce catal{ticamente 1a Ultima en presencia
de.amoniaco v =e calienta la dlamina formada (P.e.l1 =
88~902C) con 2~bromopiridina.

Ejewplo 11 -

Seglm el modo operativo descrito en el Ejem-
plo 1, a partir de 25 g de H-/ 1-(2-metil-octahidroazo~
¢in-1~i1)=-isopropil/~2~aminopiridina (P.e.o’l = 159~161C)
y de 30,1 g de cloruro de propionilo, se obtienen 21,3 g
de N-propionil-li-/T-(2-metil~octahidroazocin~1~1i])-igo-
propil/-2-eminopiridina del P.eey o5 = 173-1762C.

Se prepara e] materig]l de partida, de ta]l
manera que 2-neti]-octahidroazocina se hace reaccionar
con cloroacetona para formar Ja aminocetona (P.e.lo =
101-103%C), se reduce catallticemente 1a G1tima en pre-
sencia de amoniaco y se callenta 1a diamina formada
(P.e.9 = 94~962C) con 2-bromopiridina. |

_ N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asi como 1z manera de realizario en la pric-
tica, debe hacerse constar que las disposiclones an-
teriormente indicadas son susceptibies de modificaclo-
nes de detalle en cuanto no aiteren su principio fun-

dementa]l » También se hace constar que el jnvento
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corresponde a una Solilcitud Qe Patente ﬁresentada en
Atemania n® F 53 582 IVd/12p de 25 de septiembre de

1.967 acogiéndose, por 1o tanto, & 1os beneficlos que

"~ conceden 10s Convenios Internacionales en vigor, sien-

do 1o que constituye la esencia del referido invento
¥ por Ja que se solicita Patente de Invencidn por 20
afios en Egpafia: "PROCEDIMISNTO PARA T.iA PREPARACION DE
N~ (ALQUILAMIKOAIQUIL)-ANINOPTRIDINAS ACILADASY, carac-
terizéndose por 1o siguiente:

12 - Procedimiento .para la preparacidn de
N-(a1quitaminoalquil)-aminopiridinas aciladas, de fér-

nmujla genera]

N—GH—CHZ-N X
] \_/

COR! !

en la cual X significa un radical alguileno bivalente

vna o varias veces ramificado saturado o insaturado
con 5 a 9 Atomos de carbono gue forma con el &tomo de
nitrégeno un anillo heterociclico saturado o inaatura-
do de 5 a 8 mjembros, y R''' representa hidrdgeno o un
grupo alguilo o ajquenijo con 1 a 4 dtomos de carbono,

caracterizado porque compuestos de férmula general,
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en la cual X significa un radical alquileno blvajente
una o varias veces ramificado saturado o insaturado con
5 a 9 4tomos de carbono que forma con e) &fomo de nitré-
geno un anillo heterociclico saturado o insaturado de
5 a 8 miembros, se someté a acilacidn con agentes ali-
faticos acilantes que contienen 1 a 5 4tomos de carbo-
nos

28 - Procedimiento para la preparacidén de
N-(alquileminoalquil)-aminopiridinas aciladas, tal ¥
como gueda sustancialmente descrito en 1a presente

liemoria.

Ssta Mlemorig consta de trece hojag escri-

3. GOMEZ A“EBO Y MODtS
. o« Firmado: I Hernéindoz Ruly
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