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PATENTE DEI INVENCION

Le A n  021-Sp.

"Procedimiento para la preparación de N-(alquiiaminoalgu.il)- 
aminopiridinas aciladas".

FARBENF^RIKEN BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, 
entidad alemana, residente en Leverkusenr-Bayerwerk, 
Alemania.

La presente invención se refiere a un pro­
cedimiento para la preparación de derivados de piri- 
dina de efecto analgésico, que se caracteriza por­
que N-(alquilaminoaiquii)-aminopiridinas de fór- 
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en la cual representan: R un radical alquiieno li­
neal o ramificado de 2 a 5 átomos de carbono, R' un 
radical alquilo saturado o insaturado de i a 4 áto­
mos de carbono o un radical aralquilo de bajo peso 
molecular y R" hidrógeno o un radical alquilo satu­
rado o insaturado de i a 4 átomos de carbono, pudien- 
do R' conjuntamente con R" o R y el átomo de nitróge­
no formar también un anillo heterociclico de 5 ó 6 

miembros, se hacen reaccionar con agentes de aciia- 
ción.

Ahora se ha encontrado que se obtienen de­
rivados de piridina de efecto analgésico más fuerte 
con un índice terapéutico favorable, si N-(l-alquil- 
amino-isopropii)-aminopiridinas de fórmula:



en la cual X significa un radical alquiieno bivalen­
te una o varias veces ramificado saturado o insaturar- 
do de 5 a 9 átomos de carbono que con el átomo de ni­
trógeno forma un anillo heierocíclico saturado o in­
saturado de 5 a 8 miembros, se hacen reaccionar con 
agentes acilantes alifáticos que contienen 1  a 5 áto­
mos de carbono.

Mediante esta reacción, se obtienen compues­
tos de fórmula general:

en la cual X tiene el significado arriba indicado y 
R"' representa hidrógeno o un grupo alquilo o alque- 
nilo con 1  a 4 átomos de carbono.

La preparación de estas N-acii-N-(i-alquil- 
aminoisopropil)-aminopiridinas procede segán modos 
operativos en si conocidos por tratamiento de corres­
pondientes N-(i-aiquiiaminoisopropii)-aminopiridinas 
con agentes acilantes, tales como por ejemplo, haioge- 
nuros de ácidos carboxilicos alifáticos saturados o 
insaturádos o anhídridos, respectivamente correspon­
dientes anhídridos mixtos.



En cuanto las N-(l-aiquiiaminoisopropil)- 
aminopiridinas empleadas como sustancias de partida, 
aun no fueron descritas, pueden ser preparadas seg&n 
modos operativos en sí conocidos. Asi, por ejemplo, 
aminopiridinas pueden ser sometidas a la alquiia- 
ci5n con ios correspondientes halogenuros de l-aiquii- 
aminoisopropiio en presencia de amida de sodio. De 
la mezcla formada de ios dos isómeros

NH-CH-CHg-N

OH3

NH-CHg-CH-N X

I II

El isómero deseado I puede separarse segán métodos 
conocidos, por ejemplo por cristalización de sales 
apropiadas ̂ pudendo contralorearse la pureza median­
te ios espectrosNHR. Los halogenuros de 1 -alquii- 
aminoisopropiio arriba mencionados son preparados , 
por ejemplo, con una metodología en si conocida por 
reacción de Óxido de propiieno con correspondientes 
aminas heterocíclicas y por subsiguiente haiógenar- 
ción de ios alquiiamino isopropanóies por ejemplo, 
con cloruro de tionilo.

La síntesis de las referidas N-(l-alquii- 
aminoisopropil)-aminopiridinas, sin embargo, puede
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proceder tambián de tal manera que ios correspondien­
tes aminas heterocíclicas se hacen reaccionar con 
cioroacetona, que las aminocetonas formadas se some­
ten a una reducción catalítica en presencia de amonía- 

5. oo y que los 1 ,2-diaminopropanos terciario-primarios
formados se calientan con haiogenopiridinas e^presen­
cia de bronce de cobre y de carbonato de potasio:

X

CH-

NH + CiCHg-CO X

OH.

N-CHg-C'O

Hg/RaNi

NH-

Como aminas heterocíclicas apropiadas de 
fórmula X^ en la cual X tiene el significado

10 . arriba indicado, sean mencionadas: por ejemplo las
siguientes: 2- y 3-metilpirroiidina, 2,2-dimetilpi- 
rroiidina, 3 ,3-dimetilpirroiidina, 2,3-dlme tiipirro- 
lidina, 2,4-dimetilpirroiidina, 3,4-dimetiipirroii- 
dina, 2- y 3- y 4-metiipiperidina, 2- y 3- y 4-etii- 

15. piperidina, 3,3-dimetilpiperidina, 4,4-dimetiipiperi-
dina, 2,6-dimetilpiperidina, 2-metil-5-etiipiperidina,



2,4,6-trimetilpiperidina, 4-metil-j^ -piperideina,
3,4-dimetil- -piperideáña, 2-metil-hexahidroace-
pina, 2-metil-octaIiidroazocina, 2,2-dimetilpiperi- 
dina, 2,4-dimetilpiperidina, 2,5-dimetiipiperidina,

- 3 ,4-dimetilpiperidina, 3 ,5-óimetiipiperidina, 2,2-die-
tiipiperidina, 3 ,3-dietiipiperidina, 4,4-dietiipipe- 
ridina, 2-etil-2-metilpiperidina, 3-etii-3-metilpipe- 
ridina, 4-e til-4-me tilpiper id ina, 3-me tii-hexahidro- 
acepina, 4-me til-hexahidroace pina, 3 ,3-dime til-hexa- 

10 . hidroacepina, 4,4-dimetil-hexahidroacepina, 3 )6-di­
me tii-hexaliidroacepina, 3-etii-3-metil-hexahidroace- 
pina, 3-metil-octahidroazocina, 3,3-dime til-octat.iidro- 
azocinay 3 ,7-dime tii-octahidroazocina.

Los compuestos acílicos obtenidos son acei- 
1 5 . tes destilabies en el vacío que con ácidos inorgáni­

cos n orgánicos farmacológicamente inofensivos for­
man sales hidrosolubles. Como ácidos son apropiados: 
por ejemplo, ácido clorhídrico, ácido süifárico, áci- 
<áo nítrico, ácido fosfórico, ácido metanosnifónico,

20. ácido acético, ácido succínico, ácido giutárico,
ácido maiáico, ácido fumárico, ácido tartárico, áci­
do cítrico, ácido mandálico y otros.

Los nuevos compuestos constituyen racematos 
y, por consiguiente, pueden ser desdoblados en forma 

25. en si conocida en sus antípodas ópticamente activos.
Formas de aplicación farmacéuticas apropia­

das son, por ejemplo, pastillas, grageas, cápsulas, 
supositorios, soluciones inyectables, etc., que pue­
den ser administradas por vía bucal, subcutánea, in­
travenosa, rectal, etc.

-6-
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A 12 g de cloruro de propionilo en cloruro 
de metiieno se agrega gota a gota, bajo enfriamiento 
con hielo, a una temperatura de 0 a lOSC una solución 
de 27,4 g de N-/**i-(2-metiipiperldino)-isopropii_/-2- 
aminopiridina, se agita durante media hora y se eli­
mina ei disolvente en ei vacío a una temperatura in­
ferior a 40-C. Se disuelve el residuo en agua, .se 
extrae varias veces con áter y de la solución acuo­
sa se precipita la base con lejía sódica. Se recoge en 
áter y se seca la solución etárea con carbonato de 
potasio. Despuás de la eliminación del disolvente, se 
purifica el residuo por destilación en el vacío, ob- 
teniándose 22,4 g de N-propionii-N-,/"i-(2-metiipiperi- 
dino)-isopropil]y-2-aminopiridina como aceite amari­
llento del P*e. 0,3 = 153-155^0.

Se prepara la N-/"*l-(2-metilpiperidino)-iso- 
propii_j?2-aminopiridina (P.e. = 132-136SC), de tal
manera que 2-metilpiperidina se hace reaccionar con 
cioroacetona, que la l-(2-oxopropil)-2-metilpiperi- 

dina (P.e.^p = 88SC) se somete a reducción catalíti­
ca, en presencia de amoníaco, con hidrógeno y cobal­
to de Raney y que la l-(2-aminopropii)-2-metilpipe­
ridina formada (P.E.^p = 83-84SC) Se calienta con 2- 
bromopiridina en presencia de bronce de cobre y de . 
carbonato de potasio.
Eiiemm o 2 -

Segán el modo operativo descrito en el Ejem­
plo 1 , a partir de 30 g de N-¿"i-(2-etiipiperidino)- 
isopropli_7-2-aminopiridina (P.e.Q g = 140-143^0) y
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de 12,5 g de cloruro de propionilo, se obtienen
28.7 g de N-propionii-N-/"l-(2-etilpiperidino)-iso- 
propii_7-2-aminopifidina del P.e.Q^g = 158-16030.

Se prepara ei material de partida, como se 
ha descrito en el Ejemplo l, de tal manera que se har- 
ce reaccionar 2-etiipiperidina con cloroacetona para 
formar *!a aminocetona (P.e^Q = 99^0), que se reduce 
la ditima en presencia de amoníaco y que se calienta 
la diamina formada (P.e.^ = 9430) con 2-bromopiri- 
Üina.
Ejemplo 3 -

Segdn ei modo operativo - descrito en ei 
Ejemplo l, a partir de 29,5 g de N-¿"i-(4-metilpipe- 
ridino)-isopropi27-2-aminopiridina (p.e.Q^ = 132-13330) 
y de 12 ,9 g de cloruro de propionilo, se obtienen
27.7 g de N-propionii-N-¿i-(4-iiietiipiperiáino)-isopro- 
piiy-2-aminopiridina dei P.e.^ ^ := i62-l66SC.
Se prepara el material de partida, de tal manera que 
se hace reaccionar 4-metiiplperidina con cloroacetona 
para formar la aminocetona (P*e.^ = 8830), q^e se re­
duce catalíticamente la aminocetona en presencia de 
amoníaco y que se calienta la diamina formada (P.e.^ = 
= 823C) con 2-bromopiridina.
Ejemplo 4 - . . ,

Seg6n el modo operativo descrito en el Ejem­
plo l, a partir da 33 g de N-¿"i-(3 ,3-dimetiipiperidíno) 
isopropil^-2-aminopiridina (P.e.p ^ = 13630) y de 
13,6 g de cloruro de propionilo, se obtienen 29,8 g de 
N-propionil-N-¿J**l-(3,3-dime tiipiperidino)-isopropiÍ7"*^** 
aminopiridina dei P.e.Q^ = l56-i60^C.
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Se prepara el material de incida, de tal 
manera que se hace reaccionar 3 ,3-dimetilpiperidina 
con oloroacetona para formar la aminocetona (P.e.^Q = 
92-93^0), que se somete la dltima a la hidrogenación 
catalítica en presencia de amoníaco y que se calienta 
la diamina formada (P.e.^p = 84^0) con 2-bromopiridina. 
Ejemplo 5 -

Segdn el modo operativo descrito en el Ejem­
plo l, a partir de 28,i g de N-¿fl-(3,3-dimótiipirro- 
lidíno)-isopropiTj7-2-aminopiridina (P.e.Q^g = 120-124^0) 
y de 12 ,3  g de cloruro de propioniio, se obtienen 25,1g 
de N-propionil-N-¿"l-(3 ,3-dimetilpirrolidino)-isopropij/ 
-2-aminopíridina del -P*s*o,2 " 148-1 5 1^0.

Se obtiene el material de partida, de tal ma­
nera que 3 ,3-dimetiipirroiidina se hace reaccionar con 
cloroacetona para formar la aminocetona (P*s*^ * 822(3), 
que se reduce catalíticamente la dltima en presencia 
de amoníaco y que se calienta la diamina formada 
(P.e.^p = 72-74SC) con 2-bromopiridina.
Ejemplo 6 -

Según el modo operativo descrito eñ el Ejem­
plo 1 , a partir de 29 g de 1 -(3,4-dimetilpirroli-
dino)-isopropiTy-2-aminopiridina (P.e.Q^ = 126-1282C) 
y de 12 ,6 g de cloruro de propioniio, se obtienen 26,1 g 
de N-propionil-N-/"1-(3,4-d ime tilpirrolid ino)-isopro- 
pi27-2-aminopiridina dei P.e,.Q^ = 153-155^0.

Se prepara el material de partida, de tal 
manera que 3,4-dlmetiipirroiidina se hace reaccionar 
con cloroacetona para formar la aminocetona, que se 
reduce catalíticamente la ditjma en presencia de amo-
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niaco y qu.e se calienta la <3 i amina formada (P.e = 
Y9-80SC) con 2-bromopiridina.
Ejemplo 7 -

30 g do N-¿i-(3,3**álmetilpiperi3i.no)-isopro- 
piiy-2-aminopiridina y 50 mi de anhídrido de ácido acé­
tico son calentados durante 8 horas a i20SC. Subsiguien­
temente se concentra por evaporación en el vacío y se 
recoge el residuo en agua. En la solución se precipi­
ta la base con lejía sódica, se la recoge en éter y se 
seca en carbonato de potasio. Después de la elimina­
ción d'ei disolvente, se destila en el vacío y se ob­
tienen 25,5 g de N-acetii-N-¿^i-(3;3-dimetilpiperidi- 
no)-isopropi2y-2-aminopiridina del *^*s°o,i * 151-153^0. 

Ejemplo 8 -
Segdn el modo operativo descrito en ei Ejem­

plo 7, a partir de 30 g de N-^(3,3-dimetiipiperidino)- 
isopropil/-2-aminopiridina con 50 mi de anhídrido de áci 
do propiónico, se obtienen 28,1 g de la N-propionii-N- 
^-*(3)3*dimetiipiperidino)-isopropi!¡y-2-aminopiridina 
del P.e.p^ = 156-160S0.
Ejemplo 9 -

Segdn el modo operativo descrito en el Ejem­
plo 7, a partir de 30 g de N-/í-(3,3-dimetilpipBrid-!no)- 
isopropijy-2-aminopiridina y de 6C^g de anhidrido de 
ácido valeriánico, se obtienen 31,5 g de N-vaieril-N- 
/l*"(.3,3-dimetiipiperidino)-isopropi!7'-2-aminopiridina 
del P-e.0,05 " 130-183SC.
Ejemplo lO -

Según ej modo operativo descrito en el Ejem­
plo 1, a partir de^O g de N-¿1- (2-metil-hexahi.droace-
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pin3ril)-isopropiiJ7-2-aBiinopiridina (P.e.Q^ - 149-150^0 

y de 12,5 g de cloruro de propionilo, se obtienen 27,9 g 
de N-pr opionil-N-^i-(2-me tii-hexahidroacepin-l-ii)-iso- 
proplTj7L.2-aininopiridina de P.e.Q g = 164-166^0.

Se prepara ei. material de partida, de tal 
manera que se hace reaccionar 2-metil-hexahidroacepina 
con ci.oroacetona para formar la aminocetona = 93-
95^0), se reduce catalíticamente la última en presencia 
de amoníaco y se calienta la diamina formada (P*e.^ = 
88-90^0) con 2-bromopiriuina.
Eiemmo n  -

Segírn el modo operativo descrito en el Ejem­
plo 1, a partir de 25 g de N-¿"*i-(2-metil-octahidroazo- 
cin-l-ii)-isopropiiy-2-aminopiridina (P.e.Q^ = l59-l6lSC) 
y de 1.0 ,1 g de cloruro de propioniio, se obtienen 2i,3g 
de N-propionii-N-¿T-(2-metii-octaMároazocin-l-ii)-iso- 
propii/-2-aminopiriaina dei_ = 173-176SC.

Se prepara ei material de partida, de tal 
manera que 2-metil-octahidroazocina se hace reaccionar 
con cloroacetona para formar la aminocetona (P.e.^Q = 
IOI-IO330), se reduce catalíticamente la última en pre­
sencia de amoníaco y se calienta 1.a diamina formada 
(P.e.g -  94-96^0) con 2-bromopiridina.

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza del 

invento, así como la manera de realizarlo en la prác­
tica, debe hacerse constar que las disposiciones an­
teriormente indicadas son susceptibles de modificacio­
nes de detalle en cuanto no alteren su principio fun­
damental. También se iiace constar que el. invento

-ii-



corresponde a una Solicitud de Patente presentada en 
Alemania nS F 53 $82 IVd/i2p de 2$ de septiembre de 
1-967 acogiéndose, por lo tanto, a los beneficios que 
conceden ios Convenios Internacionales en vigor, sien­
do lo que constituye'la esencia del referido invento 
y por m  que se solicita Patente de Invención por 20 
años en España: "PROCEDIMIENTO PARA 1-A PREPARACION DE 
N-(ALQUILAMINOALQUIL)-AMINOPIRIDINAS ACIDADAS", carac­
terizándose por lo siguiente:

1 § - Procedimiento.para la preparación de 
N-(alquilaminoalquil)-aminopiridinas aciladas, de fór­
mula general

en la cual X significa un radical alquiieno bivalente 
una o varias veces ramificado saturado o insaturado 
non 5 a 9 átomos de carbono que forma con el átomo de 
nitrógeno un anillo heterociclico saturado o inaatura- 
do de $ a 8 miembros, y R''' representa hidrógeno o un 
grupo alquilo o alqueniio con l a 4 átomos de carbono, 
caracterizado porque compuestos de fórmula general
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NH-CII-CHg-N

en la cual X significa un radical alquileno bivalente 
una o varias veces ramificado saturado o insaturado con 
5 a 9 átomos de carbono que forma con el átomo de nitró­
geno nn anillo heterociclico saturado o insaturado de 
5 a 8 miembros, se somete a aciiación con agentes aii- 
fáticos acilantes que contienen 1 a 5 átomos de carbo­
no.

23 - Procedimiento para la preparación de 
N-(alquilaminoalquil)-aminopiridinas aciladas, tal y 
como queda sustancialmente descrito en la presente 
memoria.
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