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El presente invento es en parte una continuación ae 

la  s o l ic i tu d  depositada con e l  n" 179.850 e l  23 de septiem­

bre de 1.947. Se r e f i e r e  a nuevas composiciones de m aterias, 

y en p a r t ic u la r  a c ie r to s  compuestos h e t e r o c í c l i c o s ,  in c lu ­

yendo e l  a n i l l o  t i o f é n ic o .
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A pesar de que un químico h á b i l ,  conociendo c ie r ta s  

propiedades f í s i c a s  y e l  comportamiento de una sustancia 

con respecto  a d ive rsos  r e a c t iv o s  químicos, puede p redec ir  

con c ie r ta  exactitud  la s  correspond ien tes  propiedades f í s i ­

cas y la  rea c t iv id a d  química probable de determinadas sus­

tanc ias , como son lo s  homólogos, re lac ionadas  con e l  com­

puesto conocido, no es por l o  genera l p o s ib le ,  aun para un 

opera r io  experto ,  o redec ir  la  a c t iv id ad  f i s i o l ó g i c a  de lo s  

compuestos químicos. C ie r tas  vitam inas, por ejemplo, son a l ­

tamente e s p e c í f i c a s  en la  a c t iv id a d  f i s i o l ó g i c a ,  y lo s  cam­

b ios  en la  estructura  molecular que producen poca d i fe r e n c ia  

en la s  propiedades f í s i c a s  o en la  a c t iv id ad  química, dan 

or igen  a d i fe r e n c ia s  extremas en la  a c t iv id a d  f i s i o l ó g i c a ; .  

En la  vitamina B, cuando se reemplaza e l  grupo amino de
í  ?*-

la  mitad am ino-pirim idina por un grupo h id r o x i lo ,  se des tru ­

y e l a  a c t iv id a d  f i s i o l ó g i c a  c a r a c t e r í s t i c a ;  la  d ih id r o - v i t a -  

mina B es in a c t iva  a pesar de que la  d ih id ro -coca rbox ila sa
1

ea a c t iv a .  Cuando en la  vitamina B * se cambia e l  grupo me-
1

t i l i c o ,  que ocupa la  pos ic ión  2 en la  mitad p ir im id ina , a 

la  nos ic ión  6 e l  segundo compuesto posee únicamente una pe­

queña fra c c ió n  de la  a c t iv id ad  d e l rr im ero . La vitamina B ,
2

r ib o f la v in a ,  a l  a qu ila ta rse  en la  nos ic ión  3, p ierde  comple­

tamente su a c t iv id a d  c a r a c t e r ís t i c a .  La vitamina B benzoa-
6

to es in ac t iva  aunque e l  d i -  y e l  t r i - a c e t a t o  de la  v i ta m i­

na son plenamente a o t iv é s ;  e l  m e t i l - é t e r  de la vitamina r o ­

see sólo 1/500 de la  a c t iv id ad  de la  v itam ina. j¡l ácido pan-

to tén ico  dextrógiaro es plenamente a c t i v o ;  e l  isómero l e r ó -
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g ir o  es in a c t iv o .  E l a ce ta to ,  benzoato y e l  d i f o s fa t o  de l 

ác ido  pantotén ico son in a c t iv o s ;  e l  ác ido d eh id r io -a scó rb i-  

co es plenamente a c t i v o .

El t io fe n o  análogo d e l  Demerol, también llamado D o lan ti-  

na, es menos a c t iv o  que e l  producto o r i g in a l ,  y hay otros  ca­

sos en que los derivados t io fé n ic o s  han resu ltado  se r  menos 

a c t iv o s  que e l  correspondiente compuesto benzo ico .

Los compuestos novedosos obtenidos de acuerdo cpn e l  pro 

cedimiento ob je to  de l a  presente invención , son ú t i l e s  de d i ­

versas maneras. Por ejemplo, son generalmente ú t i l e s  como 

productos químicos in term ed ios, habiéndose encontrado que 

son capaces de producir  v a r io s  e fe c to s  f i s i o l ó g i c o s .

Entre los e fe c to s  conocidos hasta ahora para va r io s  de 

es tos  compuestos, se encuentra la  propiedad de combatir los 

síntomas de la  a c t iv id a d  h is tam ín ica , incluyendo u r t i c a r ia ,  

asma, f i e b r e  a e l  heno y o tras  a le r g ia s ,  lo  cual se cumple 

poiyádministración o r a l ,  in travenosa , intramuscular, tóp ica  

o de o tra  manera.

La presente invenc ión  cómprenos un método de preparar 

nuevo, compuesto de la  grmula:

donde R y R son hidrógeno o un grupo a lq u i l  conteniendo de
1 3

uno a cuatro átomos de carbono in c lu s iv e .  R puede ser tam­

bién  c lo ro ,  bromo o yodo. A es un grupo h id ro -carbón ico  con­

teniendo de (tos a once átomos de carbono in c lu s iv e ,  R y  R

son grupos de h idrógeno, a lq u i l  y a r a lq u i l ,  los  cuales entre

s í  pueden o no íormar parte  de un a n i l l o ,  ambos R R ten ien -
3 4

do un t o t a l  ae no más de once átomos de carbono, cuyo método

2

3 4



. 65

70

75

80

85

90

95

i
comprende tratsu* a temperaturas r e a c t iv a s ,  en l a  presencia  de 

un so lven te  que es, o bien contiene un agente f i j a d o r  d e l  ácí 

do.

( a )  u n * ( -  ( d i a l q u i l  amino a lq u i l  amino) p i r id in a  con unC<(. 

-  h a lo a lq u i l  t io fe n o ,  o bien

(b )  un (C ^ * * t e n i l ) - N ' ,  IT' - d i a l q u i l  a lqu ilen o  di-amino 

con un ia^^ha lop ir id ina , o bien

( c )  u n a ^ - p i r i d i l - ^ ^ - t e n i l  amino con u n í^ -a lq u i l - a m in o -  a l  

q u i l  haluro.

La presente invención  comprende asimismo un método de 

preparar N - ( * ( - p i r i d i l ) - y - ( * ^ - t e n i l ) - N ' ,  N* - d i a l q u i l  a l ­

qu ileno diaminos que comprende condensar un d ia lqu ilam ino 

con un compuesto de l a  fórmula:

donde los R y R son hidrógeno o un grupo a lq u i l  contenien- 
1 2

do de uno a cuatro ¿tomos de carbono in c lu s iv e ;  R puede ser2
también c lo ro ,  bromo o yodo; a es un pequeño número entero 

de uno a once in c lu s iv e  y X es c lo ro ,  bromo, yodo u o x h id r i ­

l o .

La presente invención  puede ponerse en práctica, por 

lo s  s igu ien tes  métodos:

(1 )  Se hace reacc ionar un compuesto conteniendo u n t^ /  

a n i l l o  p i r id in a  con e l  grupo amino en l a  pos ic ión  a l f a ,  con 

un¿^ d ia lqu ilam ino—a lq u i lh a lu ro ,  lo  cual se e fec tú a  por t r a ­

tamiento con amida met&i.ca a lc a l in o  o un h idruro en un s o l ­

ven te  hidrocarburado in e r t e .  E l haluro es p re fer ib lem en te  

un c loruro  o un bromuro, siendo e l  metal a lc a l in o  p r e f e r i ­

blemente sodio  y pudiendo e l  s o lv en te  in e r t e  ser tóheno, 

benceno, x i le n o ,  o é te r  de p e t ró le o  d e l  debido punto de
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e b u l l i c ió n .  L a * ^ (  d i - a lq u i l  Amino a lq u i l  amino) p ir id in a  as i 

obten ida se hace reacc ionar  con e l * ^ - h a l o a l q u i l  t io fe n o  apro­

p iado, por medio de un h idruro o amida m etá lica  a lc a l in a  en 

un so lven te  in e r t e ,  para producir  una N - ( y ^ - p i r i d i l ) - I f - ( * ^  

- t e n i l ) - y , N ' ' - d i a l q u i l - a l q u i l e n o  diamina. Los haluros, 

h id ru ros , amidas y so lven tes  p re fe r id o s  son los mismos que 

lo s  previamente mencionados.

( 2 ) - ( a )  E l orden de rea cc ión  de los  m a te r ia les  de par­

t id a  puede v a r ia r  d e l presentado en e l  método 1. Una^^-amino 

p i r id in a  puede reacc ionarse  primero con u n * ^ - h a lo a lq u i l  t i o ­

feno para producir  una*^ -  p i r i d i l - * ^ - t e n i  lamina.

( 2 )  -*(b) El mismo producto puede obtenerse reaccionando 

u n * *^ - te n i la m in a  con u n a ^ - h a l o p i r i d in a .  La condensación 

subsigu ien te  con un 6) - a lq u i1 -am ino-a lqu il haluro da por r e ­

sultado e l  mismo producto f i n a l  que e l  obtenido mediante e l  

método 1. Los r e a c t iv o s  usados eon lo s  mismos que en e l  método 

1.

(3 )  Se condensa una N ,N -d ia lq u i l  a lqu ileñ o  diamina, con 

u n * ^ - h a lo - a lq u i l  t io fe n o ,  lo  cual se e fec tú a  mediante t r a t a ­

miento con amida o h idruro m etá lico  a lc a l in o  en un so lven te  

in e r t e ,  como ser benceno, to lueno, x i len o  o é te r  de p e tró ­

le o  de a l t o  punto de e b u l l i c ió n ,  o por medio de calentamiento 

en presenc ia  de p i r id in a .  La N - ( * < ^ - t e n i l ) - y , N ' - d i a l q u i l  a l -  

qu ileno diamina as i formada, se hace reacc ion ar  con una<*(^  

h a lo p ir id in a  en la  p resenc ia  de una amida o un hidruro metá­

l i c o  a lc a l in o ,  o p i r id in a ,  u o tro  agente f i j a d o r  d e l  ác ido, 

pare ootener una N - ( * ^ - p i r i d i l ) - N - ( ^ ^ - t e n i l ) - N ' - N ' -  d ia l -  

q u i la lq u i len o  diamina.

(4 )  por condensación de una d i - a l q u i l  amina con un com­

puesto de la  fórmula:

/ '* 4 TSÍ --- flf ^
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donde R y R son hidrógeno o un grupo a lq u i l  conteniendo 

1 2
de uno a cuatro ( in c lu s iv e )  ¿tomos d,e carbono; R puede ser2
también c lo ro ,  bromo o yodo ; n es un número entero de uno a 

once ( in c lu s iv e )  y X es c lo ro ,  bromo, yodo u o x h id r i lo .  Si 

X es un grupo o x h id r i lo ,  la  condensación queda f a c i l i t a d a  

por la  p resencia  de c loruro  de z in c ;  s i  X es un halógeno, 

entonces la  reacc ión  deberá e jecu ta rse  en presencia  de un 

agente f i j a d o r  d e l  ác ido , como se r ,  las usuales aminas terc ia  

l ia s ,  p i r id in a ,  qu ina lina  y d im e t i la n i l in a ,  o^en exceso de 

la  amina secundaria.

(5 )  Mediante la  conversión de un compuesto de la  fórmu­

la  gen e ra l:

donde R y R , as i como n t ien en  e l  mismo s ig n i f i c a d o  que 
1 2  *"

en e l  procedimiento 4, en un compuesto en e l  que -NH ha s i -
2

do reemplazado por -N R y  R , donde R y R son grupos a l -
3 4 3 4

coh ilo  in f e r io r e s ,  R y R haciendo un t o t a l  de no más de
3 4

once átomos, efectuándose t a l  conversión por los  métodos

usuales como s e r ,  reaccionando con haluros a l c o h i l i c o s ,  s u l-

fa to s  a l c o h i l i c o s ,  o su lfonatos  a l c o h i l i c o s .  El compuesto

que contiene -NH puede prepararse reduciendo a l  compues- 2
to  apropiado conteniendo un grupo -NO o bien -CN.

^   ̂ 2
(6 )  U n N -(?<  - p i r i d i l ) - N - ( ^ - t e n i l )  -N 'N ' dialquila3quá- 

lanodiamina se prepara de u n o ^ p i r i d i l - * ^  - ten ilam ina  d e l 

modo antes d e s c r i to .  Sin embargo, e l ^  - p i r i d i l  - t e n i l a - i  

mina puede producirse mediante la  reacc ión  de u n ^ -  amino- 

p i r id in a  con u n *^ - t io fe n e a ld e h id o  en presenc ia  de 'un agen­

te de reducción, t a l  como e l  ácido fó rm ico . Dicho proceso 

pueís  i lu s t r a r s e  mediante la  reacc ión  s ig u ie n te :
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donde R y R t ien en  los mismos va lo res  que los antee c i t a -  
1 2

dos. Este nuevo procedim iento de emplear un *^ ,** t io fenoa ldeh i-  

do es de importancia genera l para r e s o lv e r  los grupos e i ( - t e n i3  

con las aminas prim arias y es particu larm ente a p l ic a b le  a las 

preparaciones d e l t ip o  d e s c r i to .

E l presente  invento comprende asimismo la  preparación 

de nuevos t io fen ea ld eh id o s .

L o s * ^ -  t io fen ea ld eh id o s  u t i l i z a d o s  en e l  procedim iento 

(6 )  antes d e sc r ito  pueden prepararse con a r re g lo  a los métodos 

conocidos para preparar a ldehidos c í c l i c o s  o con a r r e g lo  a l  

nuevo procedim iento d esc r ito  a continuación. Dicho nuevo pro­

cedimiento comprende la  reacc ión  de un compuesto de t io fe n o  

con un N -su st itu to  fo rm an il ido  t a l  como e l  N -m eti l fo rm an il ido  &n 

p resen c ia  de o x ic lo ru ro  fo s fo r o s o .  E l compuesto deseado se conj- 

s igue después de v e r t i r  la  mezcla r e a c t iv a  en agua en fr iad a .  

N - * t i l f o r m a n i l id e  y N - fe n i l fo rm a n i l id e ,  por ejemplo, pueden 

ser  su s t itu idos  por N-m etilform anilide.-

Dichos t io fen oa ld eh idos  t ien en  la  fórmula

en l a  cual R es un hidrógeno, un grupo a l q u i l o ,  conteniendo 

de uno a cuatro átomos de carbono in c lu s i v e ,  o un átomo de 

c lo ro ,  bromo o yodo.

La invenc ión  puede i l u s t r a r s e  por medio de los  s igue in tes
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ejemplos:

EJEMPLO -1-

p i r i d i l )  - N - f e ^ ^ B n i l -N ' ' ,N '- d im e t i l e t i l e n e .

diamina

M

A una suspensión de 1.5 g*3e h idruro de sodio en ben­

ceno, se agrega lentamente 1 Og. de N - ( * ^ - p i r i d i l ) - N * , N ' - d i -  

m e t i le t i len od iam in a , seguido de un periodo de cuatro horas 

par^  e l  r e f lu j o  y la  a g i ta c ió n .  Después déL agregado de 8 g .  

deo^ - t e n i l  c lo ru ro , la mezcla es sometida a a g i ta c ió n  y r e ­

f l u j o  por va r ia s  horas mas. Se añade agua cuidadosamente ae 

separa la  capa de benceno, extrayéndose luego va r ia s  veces 

con ácido c lo rh íd r ic o  d i lu id o .  Los e x tra c to s  ácidos se a lca -  

l in i z a n  y e l  m a te r ia l básico se r e t i r a  con é t e r .  -1 a c e i t e

que queda después de remover e l  s o lv en te ,  d e s t i la  a 16C-
25

161*C. a 2 mm., n , 1.5846. Se obtiene  a s i  9.6 g .  o 66 o/o
D

de N - (*^  - p i r i d i l ) - N — - t e n i l ) -N * ,N * - * d im e t i l - e t i l e n o -d ia -  

mina.

Mediante la  ad ic ión  de un equ iva len te  de ácido c l o r h í -  

¡ d r ico  gaseoso a una so luc ión  de é t e r  de la  base,  se obtiene 

e l  monohidroeloruro que se funde a 162-163^C_.

La ad ic ión  de ácido p í c r i c o  excedente a una solución 

a lc o h ó l i c a  de la  base produce la  sa l  d ip ic ra ta  que se fun­

de a 172-173?C., después de la  c r i s t a l i z a c i ó n  desde la  n i -  

tropropana.

EJEMPLO -2 -

N - ( 9^ - p i r i d i l ) - N - ( ^ - m e t i l -  * ^ - t e n H )  -N * ,F ' -d im e t i l e -  

t i lenediamina
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1.5 g . s o d i o  se con v ie r te  en aodiamina en la  forma 

usual, suspendiéndose en 100 c e .  de tolueno seco¿ Después 

d e l agregado de 10.7 g . de N - ( # ^ - p i r i d i l ) - N * N ' - á i m e t i l - e t i l e  

no-diamina, se ag ita  la  mezcla, calentándose por una hora. 

Luego se añade gradualmente 7.0 g . d e / 5 ^ - n ie t i l - * ^ - t e n i l -  

c lo ru ro , seguido de va r ias  horas más de r e f lu jo  y a g ita c ió n .

El producto es a is lad o  en la  forma d esc r ita  en e l  ejem­

plo 1. La N - ( * 4 ^ - p i r i d i l ) - N - ( ^ - m e t Í l - * ^ - t e n i l ) ^ N ' , y t - d i m e  

t i l - e t i l e n o -d ia m in a ,  h ie rve  a 170-175^0. a 1 mm. de presión . 

La sa l monohidrocloruro se funde a 170-171-C.

EJEMPLO -3 -

le  sigue e l  procedimiento d e l  ejemplo 1, excepto que 

la  -m e t i l - ^ *  - p i r i d i l ) - N ' , y ' - d im e t i l - e t i l e n o - d ia m in a ,

preparada como en e l  ejemnlo 5, es sus t itu ida  ror  la  N - ( * ^  -p!í 

r id i l ) -N T l i t -d im e t i l - e t i l e n o -d ia m in a .  La -m e t i l - t t^ -p ir i -

d i l - ? r - (^ - . t e n i l ) -N ^ N * -d im e t i l - e t i l e n o -d ia n i in a  a s í  obtenida, 

L ie r v e  a 150-152-C. a 0.4 mm. de nres ión . La sa l monohidro- 

c ló r i c o  se funde a 141-1422C.

EJEMPLO -4 -

N-( ^  - p i r i d i l ) - N - (  ^ - t e n i l ) - N ' '  ,K * - d ie t i l e t i l e n e d ia m i-

na.
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lOg. l e - ^ - p i r i d i l -  s^¿-tenilamina, obtenida como en 

e l  ejemplo 6 , se convierten en e l derivado sódico para ca­

lentamiento con una suspensión de 2.2 g. de sodamida en 

80 cc. de tolueno durante dos horas, después del agregado 

de 8 g . d e ^ -d i e t i l - a m in o - e t i l  c lo ru ro -la  mezcla se some­

te a agitación y re f lu jo  por una noche. 31 producto básico  

en bruto se a is la  de acuerdo con lo  descrito en e l  ejemplo 

1. .destilando este concentrado, se obtiene la  N - ( * ^ - p i r i d i l )  

- ten i l ) -N ^ ,F * -d ie t i l -e t i len o -d iam in a ,  en forma de un 

aceite que hierve a 187-190$C a 4 mm. nD 1.5695. 3n forma 

análoga se obtienen:

(1) mediante e l  empleo de{^  -p io e r id in o -e t i l  cloruro,

la  b a a e (Q  -p iperid ino-etil}-it¡% ^*Pii 'i3il..*s^_*'tenilamina,

ounto de ebu llic ión  208-210?C a 4 mm. n 1.5884. Z1 agrega-
D

do de  ácido c lorhídrico gaseoso a uns solución de éter de 

la base, precipita lá sa l trihidroclorada higroscópica. ?e 

funde a 115-117-C desoués de su c r is ta l izac ión  de una mez­

cla de alcohol absoluto -  éter.

(2 ) mediante e l empleo d e ^ -d i -u -b u t i la m in a p ro p i l  c lo ­

ruro, la b3s e N - ( 3< ^ -p i r i d i l ) - N - ( * ^ - t e n i l ) -N r ,N t - d i - u - b u t i l -  

amino propano punto de ebu llic ión  195-196?C a 1 mm. de pre­

sión. La sa l d ip ierata se funde a 106-1089c.

(3 ) mediante e l  empleo de (^ - (N -ben c il-N -bu t i l -am in o )

- e t i l  cloruro, la base, N - ( * ^ - p i r i d i l } - N & ( * ( ^ - . t e n i l } -N t -

b en c i l -N t -bu t i l -e t i len o  diamina, pun^to de ebu llic ión  223- 
26

2259C. a 1 mm. n 1.5820. La sa l monoxslata se funde a 
D

125-127&C.
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(4 )  empleando ̂ - m c a f o l in o - ^ ^ - d im e t i l p r o p i l  c lo ru ro , 

la  base - m o r f o l i n o - ^ , ^ - d i m e t i l p r o p i l ) ^ a í ^ - p i r i d i l -  

wiQ^-tenilamina, pun#-to de e b u l l i c ió n  200-202^0 a 1 mm.

(5 ) empleando#)^ -d ie t i la m in o -u n d ec i l  c lo ru ro , la  base 

N - ( * * ^ - p i r i d i l ) - N - (  " ^ - t e n iD -N * *  ,N?-die til-l,ll-dlamino-un- 

áecano, punto de ebullición 230-235*90 a 1 mm. de pres ión .

EJEMPLO-5-

c ^ - p i r i d i l ) - N - ( # ^ - b r o m o - € ^ - t e n i l ) - y , N ^ -  dimeti- 

le t i len ed ia m in a .

Se añaden a una suspensión de r e f lu jo  de 1 ,5  g .  de h i -  

druro de sodio en 150 cc. de benzenoseco, 15,0 g .  d e m ^ t i r i -  

d i l - e 4 ^ - (^ ^ -5 ro m o te n i l ) -a n Á n a .  Se hace r e f l u i r  la  mezcla 

y  se la  a g ita  durante s e is  horas. Después se agregan l e n t a ­

mente 6m5 g . dH ^ - d im e t i l a m in o e t i l  c loruro  y  se a g ita  y ha­

ce r e f l u i r  la  mezcla durante otras d i e c i s e i s  horas. La ex­

tracc ión  de la  so luc ión  de benceno con á c id o ,  seguida de 

una ad ic ión  de á l c a l i  a la  so luc ión  acida da e l  producto cru­

do, que se separa y combina con lo s  subsequentes lavados con 

é te r  de la  so luc ión  bás ica . La so luc ión  de é te r  se seca, con­

centra y d e s t i l a .  31 N - ( e ^ - p ip i d i l ) - n - ( # ^ - b r o m o - ^ ( ^ - t e n i l )  

-N**,N* d im e t i le t i le n o d  lamina obtenido t ien e  un punto de ebu ll  

c ión de 182-1832C, a una pres ión  de 1,5 mm.

El aditam iento de un equ iva len te  de ác ido  c lo rh íd r ic o  

gaseoso a una so lución  de é t e r  d e l mencionado compuesto, de 

un monohidrocloruro con un punto de fu s ión  de 12t-127?C.

El c itado  compuesto reacciona con ba lidos  de a lq u i lo
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ta le s  como e l  yoduro de m etilo  para formar salea de amonio 

cuaternarios . E l N -(^ '^ -p ir id il)-N^ (i^**tsR Í-L } '-*N **^***^ l 'RS-ti*  

le t i lend iam inam eto ioduro  se funde a 156-157-C.

EJEMPLO -6 -

N-( ^ -m etL l-  e x ^ -n ir id iD -N '  ,N '-d im e t i le t i len o d ia m in a .

^ 5

- . - ^ 4 ------

Una suspensión de sodamida, nreparada de 9 .0  g. de 

sod io , en la  forma usual, en 200 cc. de tolueno seco, se so­

mete a r e f lu jo  y a g i ta c ió n  con 32.4 á e ^  -m e t i l -^ ^ -a m in o -  

p ir id in s  durante una hora. Luego se agrega 3 2 .2g. d e ^ - d i -  

m e t i lam in oe t i l  x lo ru ro ,  calentándose la  mezcla ñor var ias  

horas más. E l m ater ia l básico se a í s la  de acuerdo con lo  

d esc r ito  en e l  ejemplo 1. La N-( ) * ^ m e t i l -D 4 (^ -p i r id i l ) -N ' ,  

N * -d im e t i le t i len o -d iam in a  a s í  obtenida posee Un punto de 

e b u l l i c ió n  de 123-124^0. a 3mm. de p res ión .

EJEMPLO -7 -

p i r i d i l - ten ilam ina .

El derivado sódico de la ^ ^ -a m in o p ir id in a  se nrepara 

agregando 95 g . de esta  amina a 200 cc. de tolueno h irv iendp 

y conteniendo 40g. de sodamida. La mezcla se somete a r e f l u ­

jo  y a g i ta c ió n  durante una hora, agregando después 66g. de 

" ^ - t e n i l  c lo ru ro ,  continuando por va r iaa  horas más la  a g i ­

ta c ión  y e l  calentam iento. Se agrega agua y se separa la
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capa 3e tolueno, io s  lava jes  de agua se saturan con carbona­

to de potaaio y ae extraen con éter. Se combinan, secan y 

destilan  loa extractos de éter y la  capa de tolueno. Hay un 

remanente que consiste de 53g. dea<^-amino p ir id ina . 31 pro­

ducto, a< (j-p irid il- e^jtenilamina, dest ila  a 160-165-C a 3mm. 

Se so l id i f ic a  al estacionarse. El mismo producto puede ob­

tenerse mediante e l re f lu jo  de una suspensión bencénica del 

derivado sódico de *^ -ten ilam ina , que se produce calentando 

la  amina con un equivalente de hióruro de sodio, en la  fo r ­

ma usual, eon*<^-bromopiridina. El producto básico se a i s -  

la  según se describe más a rr iba .

E H ^ -p i r id i l -m ^ -t e n i la m in a  nuede ^repararse también

como sigue t

5JEMPL0 - 7 - * -

ApHXimadamente 8,1 g. de<^-am inopirid ina, 9,6 g. de 

^^ -t io fenoa ldeh ido  y 16 co. de ácido fórmico se hacen re ­

f l u i r  durante ocho horas en una atmósfera de nitrógeno. La 

mezcla reactiva es neutralizada con un á lc a l i  t a l  como el  

hidróxido de sodio y la  parte acuosa resultante se extrae 

con éter. Los extractos de éter y los aceites orig ina les  son 

combinados y extraídos con un ácido, ta l como é l  c lorhídrico  

E l4& ^-p ir id il-a^ ten ilam ina  son regenerados mediante t ra ­

tamiento con a lc a l í  y extraídos en éter. El éter se aparta 

mediante evaporación o destilac ión . El residuo es a u r i f ic a ­

do mediante destilación en vacío, recogiéndose la  fracción  

que hierve a 159-161^C. a úna presión de 3,5 mm. El comruesti 

ae so l id i f ic a  y tiene un nunto de fusión de 80-83?C. desnués 

de su c r is ta l izac ión  del ciclohéxano.

EJEMPLO-8-
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- P i r i d i l ) - P ro m o -^ ^ - - t e n i l ) -amina.

Una mezcla de aproximadamente 34,4 g. de*4^-bromo*K^-tio%- 

feno-carboxa ldeh ide , 18, 8 g .  detx^-arainopirid ina y 40,5 g. 

de ácido fórm ico anhidro se hace r e f l u i r  durante ocho horas.

La mezcla rea c t iva  se ac idu la  entonces y  cualqu ier a ldeh ide 

s in  reacc ionar se elimina mediante a g i ta c ió n  con é te r .  El 

aditamiento de a lc a l in a  la  so luc ión  acida l ib e r a  e l  producto 

básico que después ae d isue lve  en é t e r  y más tarde se combi­

na con lo s  ex trac tos  de é te r  subsequentes de la  so lución  

bás ica , -ua so luc ión  de é te r  se lava  con agua, se seca, se 

concentra por evaporación d e l  é t e r  y se d e s t i la .

1 1  oroducto N-( a ¡ ) (^ -o ir id i l )-N - (^ sJb rom o-^<^ ten il )-am in a  

t ien e  un punto de e b u l l i c ió n  de 182 - 1854C. a una nresicn 

de 2,5 mm. El producto se s o l i d i f i c a  y a l c r i s t a l i z a r s e  de 

ciclohexano se i'unde a 83-85^C.

EJEMPLO -  9 -

-M e t i l - * K ^ - t e n i l  c lo ru ro .

Se hace burbujear ácido c lo rh íd r ic o  gaseoso en una mez­

c la  ag itada de 4 5 cc. de -m e t i l t io fe n o  y 2 0 cc. de ácido 

c lo rh íd r ic o  concentrado, manteniéndose la  temperatura en tre  

0^ y 2*C. Después de agregar por gotas 50oo. de formaldehido 

acuoso al 40% , se a g ita  la  mezcla y se introduce ácido c l o r ­

h íd r ic o  durante otra media hora a 2-C. Se v i e r t e  luego la
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mezcla sobre h ie lo . SI producto se extrae con éter. Loa ex­

tractos se lavan sucesivamente con agua y una solución acuo­

sa a l 5% de bicarbonato de sodio, siendo luego secados y r e ­

moviéndose e l  solvente. Se destila  e l  aceite residua l, con 

lo  cual se obtiene e l ^  -m e t i l - s ^ - t e n i l  cloruro, que hierve 

a 77-79-C a 10 mm. Se logra también una fracción de punto de 

ebu llic ión  más alto;-150-151**C a 1C mm. Es probablemente el 

d í - (^ $  -m eti l -e ^ -ten i l ) -m e tan o .

EJEMPLO-10-

N -( eH^-pirid il)-N*,N*-dim etiletilenodiam ina

A una suspensión de benceno del derivado sódico de * ^  -  

amino-piridina preparada a 19 g. de esta amina y 4.8g. de 

hidruro de sodio, de la manera precedentemente descrita , se 

agrega 21.5g. d e ^ -d im e t i la m in o e t i l  cloruro. La mezcla se 

calienta oor varias horas y e l  material básico se ? is la ,  ta l  

como queda descrito en e l  ejemplo 1. La N - f e ^ - p i r i d i l ) - ! ? * ,  

N*-dimetiletilenodiamina hierve a 107-108*0 a 2mm.

Este mismo oroducto puede obtenerse calentando 2-bromoo: 

ridina con N,N-dimetiletilenodiamina en presencia de n i r id i -  

na a 150-160-C durante varias horas, la  mezcla de la  reacción 

se trata eon un á lc a l i  fuerte . La base orgánica se extrae 

con éter, siendo luego concentrada y dest ilada . El producto 

obtenido, hierve a 99-101?C. a Imm. siendo idéntico aL ma­

t e r ia l  obtenido por el procedimiento más arriba expuesto.

EJEMPLO-11-

**^j*Tiofenocarboxaldehido.
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A una mezcla aproximadamente de 67,5 g. de N -m eti l-  

fo rm an il id e  y 76,5 g . de ox ic lo ru ro  fo s fo ro s o  se agregan 

aproximadamente 50,4 g . de t io f e n o ,  la  mezcla r e a c t iv a  se 

mantiene a una temperatura de 30-359C. durante va r ia s  horas 

y después se v i e r t e  sobre una mezcla de agua y h ie lo .  Se se­

paran la s  sapas a ce ito sa s  cons igu ien tes  y se combinan con e x ­

t ra c to s  de é te r  de la  capa acuosa. Dicha so luc ión  de é te r  es 

lavada con bicarbonato de sodio hasta que se n eu tra l iza  y 

después es concentrada por evaporación  d e l  é t e r ,  d e s t i lá n d o ­

se e l  res iduo. E l 2 -t io fenocarboxa ldeh ido  se obtiene en f o r ­

ma de un a c e i t e  c la ro ,  con un punto -de e b u l l i c ió n  de 90-91°C. 

a una presión de 25 mm.

El fen i lh id ra zo # o  derivado se funde a 137-13990.

EJEMPLO -12-

M e t i l - o ^ - t io fe n o c a rb o x a ld e h id o

470

Siguiendo e l  procedimiento d e s c r i t o  en e l  ejemplo 11,

pero empleando aproximadamente 35,3 g .  de/^í -m e t i l t io fe n o ,

40,4 g . de N -m et i l fo rm an il id e  y 45,9 g. de o x ic lo ru ro  se

puede preparar e l  compuesto a n te r io r ,  l ich o  compuesto t ie n e

un punto de e b u l l i c ió n  de 113-1149C. a una presión  de 23 mm; 
27

n 1.5830.
D

El fen i lh id ra zon o  derivado se funde a 148-149*C.
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EJEMPLO **13**

iP RlBESTESE

^^-Bromo ̂ c4^-t io fsnocarboxa ldeh ido ,

<¡ c^o

U t i l izá n d ose  aproximadamente 56,7 g* d e < ^ —brom o-tio feno, 

40,5 g. de N -m etU form an ilide  y 45,9 g .  o x ic lo ru ro  f o s f o r o ­

so en e l  procedim iento d esc r ito  en e l  e je "U ^ °  H '  ss consigue 

e l  compuesto a n te r io r .  Dicho compuesto

carboxaldehido, t ie n e  un punto de e b u l l i c ió n  de 128-129-C, a 

una presión  de 25 mm.

El fen ilh id razon o  derivado  se funde a 71-73^C.

EJEMPLO -14

*<(J-*Metil- t io fenocarboxa ldeh ido .

W

Tratando una mezcla de aproximadamente 40,5 g . de F -m eti i  

fo rm an il id e  y 45,9 g .  de o x ic lo ru ro  fo s fo ro s o  con 35,3 g. de 

*< ^ -m e t i l t io fen o  y a is lando e l  producto d e l  modo d e sc r ito  en 

e l  ejemplo 11, se prepara e l  compuesto a n t e r io r .  Dicho com­

pu es to ,^<^^ -m eti l-  ^ ( - t io fe n o c a rb o x a ld e h id o ,  t ien e  un punto
^  29 '

de e b u l l i c ió n  de 113-114?C a una presión  de 25 mm; n 1 .578Í.
D

E l fen i lh id ra zon o  derivado se funde a 125-126?C.

Ensayes farm acológ icos con respecto  a por lo  menos una 

propiedad te rapéu t ica  han s ido  efectuados sobre todos lo s  

compuestos de lo s  ejemplos 1 ,2 ,3 ,4 ,  4-1 , 4 -2 , 4-3 , 4-4 , 4-5. 

Los compuestos de lo s  ejemplos 2 ,3 ,4 -1 ,4 -2 ,4 -3 ,  4-4 , 4-5 t i e -
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nen demostrable actividad de anestesia lo c a l .

Con respecto a su actividad anti-histam ínica, los com­

puestos de los  ejemplos 4-2, 4-3, 4-4 y 4-5 parecen ser v i r ­

tualmente inactivos en e l  dosaje relativamente bajo de 0,2 
mg/kg. Pero los compuestos de los  ejemplos 4 y 4-1 evidente­

mente poseen un efecto antihistamínico a 0. 2mg/kg, mientras 

que lo s  compuestos de los ejemplos 2 y 3 evidencian poseer 

t a l  efecto a l.Omg/kg., dosaje, el cual parece que es tolera- 

b le  sin efectos tóxicos ser ios . SI compuesto del ejemplo 1, 

parece que es e l más e ficaz  como droga antihistamíniea. Su­

ministrado en dosis que no producen efectos tóxicos notables 

(como ser 0 .1mg/kg.), protege a lo s  animales de prueba con­

tra una dosis equivalente a varias veces la  dosis l e t a l  dé 

histamina.

SI compuesto del ejemplo 1 posee también una actividad  

anti-espasmódica notable.

Ss evidente que e l grado de la  e fic ienc ia  de estos nue­

vos compuestos con respecto a u.na amplia variedad de usos 

terapéuticos sólo podrá establecerse finalmente tras anos 

de experiencias c lín icas .

Los productos terapéuticos descritos en la presente in ­

vención se emplean comunmente en forma de sales de ácidos 

inorgánicos ,  como ser, los ácidos hidrohálogenadoa sulfúrico  

o fo s fó r ico , o sa les de ác idos orgánicos, como ser los á c i ­

dos toxá lico , succinico, fumérico, maleico, tartáricom glucó- 

nico, c ít r ic o ,  etc.

Tratando una solución de éter de la  base terapéutica, 

como ser la  del ejemplo 1 , con un (1 ) eq u iv * lente de ácido 

clorhídrico gaseoso en é te r , puede obtenerse e l monohidro- 

cloruro en forma de un sólido blanco. También puede formar- - 

se un dichidrocloruro utilizando dos equivalentes de ácido 

clorhídrico gaseoso.
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El t e r c e r  método genera l precedentemente d e s c r i t o , nue- 

de m od if ica rse  reaccionando l a  N,N d ia lq u i l  a lqu ileno  diamina 

primero com la  h a lop ir id in a  y subsiguientemente reacciohando 

e l  producto con h a lo a lq u i l t io fe n o .

Los v a l io s o s  compuestos te rapéu t icos  antes d e s c r i to s  

pueden incorporarse  a veh ícu los  farm acéuticos ba jo  forma de 

sus sa le s .  Por e jemplo, dichas s a le s ,  so lub les  en agua, pue­

den s e r v ir s e  en una so luc ión  acuosa e s t é r i l  de una concentra­

c ión  de 20 mg por cc. o más para ser administradas a l  cuerpo. 

Todas dichas sa les  pueden d ispersa rse  a base de la s  tab le ta s  

usuales y s e r v ir s e  en forma de t a b le ta s .  Concentraciones con­

ven ientes en forma de ta b le ta s  son 25, 50 o 100 mg. por tab le  

t a .

Para su empleo en d iversas  condiciones se puede adaptar 

e l  invento por o tro s ,  aprovechando una o más de la s  ca ra c te ­

r í s t i c a s  novedosas reve ladas en la  presente Memoria, o equ i­

va len tes  químicos m an if ies tos  de la s  mismas.

En resumen: la  CATENTE DE INTENCION que se solicita, 
recaerá sobre la s  s igu ien tes  r e iv in d ic a c io n e s :

1 * . -Mejoras en ó re lac ionadas con compuestos farmacéutic 

y  especialmente c ie r t o s  compuestos h e t e r o c i c l i c o s ,  incluyendo 

e l  a n i l l o  t i o í é n i c o ,  cuyas mejoras comprenden un método para 

preparar compuestos, representados por la  fórmula

en la  cual R y R son hidrógeno o un grupo a lq u i lo  con te­

niendo de uno a cuatro átomos de carbono in c lu s iv e ,  siendo 

R lo  mismo que R más c lo ro ,  bromo y yodo; A es un grupo h i -

N 0 T A

1 2

2 1
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árocarbónico que contiene de doa a once átomos de carbono in ­

c lu s iv e ;  R y R  son prunos de h idrógeno, a lq u i l  y a r a lq u i l ,
3 4

lo s  cuales entre  s í  pueden o no formar parte de un a n i l l o ;

ambos R y R tienen  un t o t a l  de no más de once átomos de 
3 4

carbono y  R y R pueden ser acoplados para formar un a n i l l o .
3 4

E l método comDrende e l  tratam iento a temperaturas rea c t iv a s *  

en la  presencia de un so lven te  que es , o b ien  contiene un 

agente f i j a d o r  d e l  ác ido , de

a) Una*<^- ( d i a l q u i l  amino a l q u i l  amino) p i r id in a  con ur 

h a lo a lq u i l  t i o f e n o ,  o b ien

b ) Un N- ( e < ( - t e n i l ) - N ' , N ' ' - d i a l q u i l  a lqu ilen o  diamino

con u n *^ -h a lo p ir id in a ,  o bien^ *
c) U n o ^ p i r i d i l - & ^ t e n i l  amino con u n 6 ^ -a lqu il-am in o -  

a lq u i l  haluro.

2 * . -  Mejoras según la  r e iv in d ic a c ió n  1*, comprendiendo 

e l  procedimiento de p r o d u c i r o ^ - p i r i d i l - ^ ^ -  ten ilam inas que 

incluye e l  hacer reacc ionar u n ^^ -t lo fen oca rb oxa ld eh id o  con 

un<s^-aminopiridina en presencia de un agente reductor.

3 * . -  Mejoras según la r e iv in d ic a c ió n  1, que comprenden 

e l  procedimiento de preparación d e ^ ^ - p i r i d i l -  ^ ^ t e n i l  amina^, 

que inc luye hacer reacc ionar u n & ^-t io fen oca rboxa ldeh ido  con 

u n c^ -am in op ir id in a  en presencia de un ácido fórm ico .

4 - . -  Mejoras según la  r e iv in d ic a c ió n  1, que comprenden e l  

procedimiento de preparación d e & ^ - p i r i d i l - e ^ t e n i l a m in o  con 

la  fórmula

que incluye hacer reacc ionar  " ^ -a m in op i r id in a  c o n ^ - t i o f e n o -  

carboxaldehido en Presencia de un agente reductor .
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5 * . -  Mejoras según le  r e iv in d ic a c ió n  1, que comprenden 

e l  procedimiento de Preparación d e * ^ - n i r i d i l - * ^ - t e n i l a m in a  

con la  fórmula

- U

que incluye e l  hacer reacc ionar *s ,-am inop ir id ina  c o n ^ . - t i o f e  

no-carboxaldehido en Presencia de un ácido fórm ico .

6 * . -  Mejoras según la  r e iv in d ic a c ió n  1, que comprenden 

e l  procedimiento de preparación de N - ( * " ^ - p i r i d i l ) - y - ( ^  '- b rb -  

m o*-a^-ten il)-am ina  que inc luye  e l  hacer reacc ionar *¡(-am ino- 

p ir id in a  c o n ^  *-bromo- ^ - t io fe n o c a rb o x a ld e h id o  en presencia 

de un agente reductor.

7 * . -  Mejoras según la  r e iv in d ic a c ió n  1, que comprenden 

e l  procedim iento de preparación  de N - ( o ^ . - p i r i d i l ) - N - (0 < . ' - b r b  

momo<*<K-t^nil)-amina, cuyo procedim iento in c lu ye :  hacer reac- 

cionar<*^.aminopiridina con^C^^ b rom o-o^ -t io fen oea rboxa ld eh ido  

en presencia de un ácido fórm ico .

8 - . -  l 'e jo ra s  según la  r e iv in d ic a c ió n  1, que comprenden 

e l  procedimiento de preparación dee< .- t ic fen oca rboxa ld eh ido  

la  cual inc luye e l  hacer reacc ionar un t io fe n o  con N-*sustitui(o 

fo rm an il id e ,  en presencia de o x ic ló r id o  fo s fo ro s o .

9 * . -  Mejoras según la  r e iv in d ic a c ió n  1, que comprenden ^1 

procedimiento de P r e p a r a r á  - t io fen oca rb oxa ld eh id os ,  e l  cual 

inc luye  e l  hacer reacc ionar un t io fe n o  con N -m etiform an ilide  en 

presencia de o x ic lo ru ro  fo s fo r o s o .

1 0 * . -Mejoras según la  r e iv in d ic a c ió n  1 ' ,  que comprenden 

e l  procedimiento de preparación d eo ^ - t io fen o ca rb o x a ld eh id o ,  

la  cual inc luye e l  hacer reacc ionar t io fe n o  con R -m e t i l fo r -  

manilide en presencia de o x ic lo ru ro  fo s fo ro s o .

1 1 * . -  Mejoras según la  r e iv in d ic a c ió n  1, que comprenden
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e l  procedimiento de p r e p a r a r - m e t i l - * a < ,  - t io fen o -ca rb oxa ld eh i 

do, e l  cual inc luye e i hacer reacc ionar 'g - m e t i l t i o f e n o  con 

N -m et i l fo rm an il id e  en presencia de ox ic lo ru ro  fo s fo ro so .

1 2 * . -  Mejoras según la  r e iv in d ic a c ió n  1, que comprenden 

e l  procedim iento de p rep a ra ro n * -b ro m o -^ .- t io fen o ca rb o x a ld eh i  

do, e l  cual inc luye e l  hacer reacc ionar ^ .  --bromotiofeno con 

F -m et i l i 'o rm an il id e ,  en presencia de o x ic lo ru ro  fo s fo ro s o .

1 3 " . -  Mejoras según la r e iv in d ic a c ió n  1, que comprenden 

e l  procedimiento de preparar o n -m e t i l -  o * ,-t io fenocarboxa ldeh i-  

do, e l  cual inc luye  e l  hacer reacc ionar e n -m e t i l t io fe n o  con 

N -m e t i l- fo rm an il id e  en presencia de ox ic lo ru ro  fo s fo ro s o .

14M.- Mejoras según la  r e iv in d ic a c ió n  1 que comprenden 

e l  método de preparar compuestos de la  fórmula

en la  cual R es se leccionado d e l grupo que con s is te  de h i -
1

drógeno, un grupo a lq u i lo  conteniendo de uno a cuatro átomos

de carbono in c lu s iv e ,  R es l o  mismo que R más c lo ro ,  bromo
2 1

y yodo, A es un grupo h idrocar lono  que contiene de dos a on­

ce átomos de carbono in c lu s iv e ,  R y R son miembros s e le c -
3 4

donados de la  c lase  que c- u d s t e  de grupos de h idrógeno,

a lq u i lo ,  a r a lq u i lo ;  ambos R y R tienen  un t o t a l  de no más
3 4

de once átomos de carbono; y R y R pueden ser unidos para
3 4

formar un a n i l l o ,  e l  cual método incluye e l  tratam iento a 

temperaturas r e a c t iv a s ,  en presencia  de un so lven te  que con­

t ien e  un agente f i j a d o r  de l ácido de u n e*^ - (d ia lqu ilam in oa l-  

quilam ino* c i r id in a  con u n ^ - h a l o a l q u i l o  t io fe n o .

1 5 * . -  Mejoras seqún la s  r e iv in d ic a c ió n  1, que comprenden 

e l  método de preparar compuestos de la  fórmula
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donde R es e le g id o  de un grupo que cons is te  de hidrógeno, un 1
grupo a lq u i lo  conteniendo de uno a cuatro átomos de carbono

in c lu s iv e ;  R es igu a l a R más c lo r o ,  bromo y yodo; A es un 
2 1

grupo de hidrocarburo que contiene de dos a once átomos de

carburo in c lu s iv e ;  R y R son e le g id o s  de la  c lase  que con-
3 4

s is t e  de h idrógeno, a lq u i l o ,  grupos de a ra q u i lo ;  ambos, R y

R tienen  un t o t a l  no su per io r  a once átomos de carbono y 
4

R y R uueden ser unidos para formar un a n i l l o .  11 c itado 
3 4

método comprende e l  tratam iento a temperaturas rea c t iv a s  en 

presencia de un so lven te  e l  cual es o contiene un agente f i ­

jador d e l ác ido  de un N - (^ - t e n i l } -N ^ ,N * -d ia q u i lo e n e d ia m in a  

con u n ^ h a lo p i r i d in a .

16^.- Kejoras 3egún la  r e iv in d ic a c ió n  1, que comprenden 

e l  método para preparar compuestos de le  fórmula

donde R es se leccionado de un grupo que con s is te  de h id ró -  1
geno, un grupo a lq u i lo  que contiene de uno a cuatro átomos 

in c lu s iv e ;  R es lo  mismo que R más cloro,- bromo y yodo; A
3* i  -es un grupo de hidrocarburo que contiene de dos a once áto­

mos de carbono in c lu s iv e ,  y R y R rueden ser unidos oara
3 4

formar un a n i l l o ;  e l  c itado  método comprende e l  tratam iento 

a temperaturas re a c t iv a s ,  en presencia de un so lv en te ,  e l  cual 

e's o contiene un agente f i j a d o r  d e l  ác ido , u n o ^ - r i r i d i l - ^  te -
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735
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- 24 -
í ó  ^  R J  ^

nilamina con un&) -a lqu ilam in oa lqu ilo  h a l id e .

1 7 * .-  Mejoras según la  r e iv in d ic a c ió n  1, que comprenden 

e l  método para preparar n - ( l j & - p i r i á i l )- !?-( iB ^ - t e n i l ) - T * , I " - d i  

qu ila lqu ilend iam inaa que inc luye la  condensación de un d ia lqu i 

lamino con un compuesto de la  fó rm u la :

— M- - ( c ) n - -  *
f

donde R es se lecc ionado de la  c lase  que con s is te  de h id róge- 
1

' no, un grupo de a lq u i lo  conteniendo de uno a cuatro átomos de

carbono in c lu s iv e ;  R es lo  mismo que R más c lo r o ,  bromo y
2 , 1

yodo; n es un pequeño número, de uno a once in c lu s iv e ,  y X 

un miembro se leccionado de un grupo que con s is te  de c lo ro ,  bro 

mo, yodo e h id r o x i l .

1 8 * .-  Mejoras según la r e iv in d ic a c ió n  1, que comprenden 

e l  método de preparación  de B - ( ^ < . - p i r i d i l ) - N - ( < ^ - t e n i l ) - N ,  

R '-d ia q u i lo  a lqu ilen e  diaminaa. Dicho método inc luye e l  t r a t a ­

miento de un compuesto de la  fórmula;

en la  cual R es un miembro se lecc ionado de un grupo que con- 
1 ,

s is te  de hidrógeno, un grupo a lq u i lo  conteniendo de uno a cua­

t r o  átomoa de carbono in c lu s iv e ,  R es lo  mismo que R , más
2 1

c lo r o ,  bromo y yodo; R es un número de uno a once in c lu s iv e ,
2 Rg

con un agente a lq u i la n te  para c o n v e r t ir  e l  grupo BU en -N .
2 R4

donde R y H son gruooa de a lq u i lo  más ba jos , sumando R y R
3 , 4 ,  3 4

en t o t a l  más de once átomos de carbono.

1 9 * . -  Mejoras según la  r e iv in d ic a c ió n  1, que comprenden

e l  método de preparación de u n ^ - (d ia lq u i la m in o a lq u i la m in o ) -
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piridina mediante el tratamiento a temperatura reactiva de 

—amino p irid ina  con u.n ¿d -d ia lquilam inoalquilo  halide  

en u.n solvente inerto reaencia de un agente f i jad o r  del

ácido.

20^.- Mejoras según jas reivindicación 1. 9ne comprenden 

.1 métoa. de p r .p . r . r  p n ^ - - [H . .d d p H '"L r ,n . iq p t l .m ip p )d p lrM i

n. mediente .1 t , . t e m is t e  , t e p e r e t e -  r .e e t iv .  de en
d in - in o a l  -ciHo h a l i d e  en un s o l -  no p irid ina c o n u n ^ # - i i a lq u l l¿ " i

n-rente condensador de s a l e s

- l ícac lón  1, que comprenden

vente inerto en presencia 

de potasio.

u/

21? .- Mejoras serun  ̂

e í método de preparar uno<. 

tratamiento de un *^-amincn

itj r e c v i n
- / ü i - ^ t e m la n in a  mediante 

er.n uny^ -h a loaqu ilo t io -

-o lvente inerto en presen-
inn

feno a temperatura reactivé en un

tción 1 , 4ue comprenden
i ácido.

cia de un agente f i jado r  ^
, ^  y . i v in d ic ^

2 2 " . -  Mejoras según - . .^ .n .l-o<^-ten ilam ina mediante

e l método de preparar ^  u n ^ h a l . a lq u i lo t i c

e l  tratamiento de un c<̂ -amino:

feno a temperatura reactivé  

sador de sa l de potasio.

en ere' ;enc i c: áe un agente conden-

23".- Me joras según 

el método de orepsra-ción

¡ vi-di 1̂ ^ ̂t3 j.  ̂ -
Cf< icn 1, comprendiendo

1 ̂

te e l tratamiento de un *=**- 

24?.- Mejoras serán - 

e l  método de producir un * 

loenedlamino condensar;''orí

^ten 1̂  ^

iil-o<k-tenilam ina med 

nina < nn un o^-halonirid ina

un

1, comprendiendo
T-e' v -n
^  ,t.enü ) - ' lM ^ - i ia Iq .n i lo a lq u i -  

-  .! i P j c u i lo a l  :uiloenediaminan '

con uno^,-haloalquiloticí^n- - ^ eaccones 1 y 15 siendo

25".-Me joras según * condensación en ore sen-

X un grupo hidroxil eíec--

oia de cloruro de zinc.
-c ivin- i c a i ó n  1 , comprendiendo

2 6 ? . -  Me joras  s e - u n *  . . q . ^ ) - p - ( C \ - ; . e n i l ) - N ' , N ^ - d i ) a e -

e l método de producir M*-(

an&



770

775

780

785

790

795

80C

f-

t i le t i le n o d ia m in a  e l  cual F - (o <  - o l r i d i l ) - N ' * ,N ' ' - d im e t i l e t i l e -  

nodiamina es tratado con^m - t e n i l  clnru.ro.

2 7 * .-  l e joras según la r e iv in d ic a c ió n  1, comprendiendo 

[ e l  método de producir N— -pi r i d i l ) -N- ( s ! ^ .  - t e n i l ) - N ^ , l ^ - d i -  

m et i la t i len od iam in a , tratándose ^ - p i r i d i l - o ^  -ten ilam ina 

c o n ^ - d i e t i l a m in a e t i l o  c lo ru ro .

2 8 * . -  : e j o r a s  según la  r e iv in d ic a c ió n  1, comprendiendo 

e l  método de producir - p i r i d i l ) - N - ( { ^  - t e n i l ) - N ' ,N ^ - d i -

m et i le t i len od iam in a , tratándose N—(3^ —t e n i l ) —F ^ ,N *-d im e t i la -  

m in ae t i l  amina con u n ^ - h a l o o i r i d in a .

29"*.- Fe jo ras  según la  r e iv in d ic a c ió n  1, comprendiendo 

e l  método de preparar N - (& ^ - p i r id i l ) - N - ( e * ^ - b r o m o - s )^ - t e n i l )  

d im et i le t i len od lam in a  cuyo método inc luye e l  hacer

reacc ionar d im e t i la m in o e t i lk a l id e  

mo-**^ - t e n i l ) -a m in a .

con F - (  - o i r i d i l - N - (  -h ro-

3 0 - . -  Mejoras según la  r e iv in d ic a c ió n  1, comprendiendo 

e l  método de p re p a ra r^ - (d ia lq u i lo a m in o a lq u i la m in a )  p ir id in a a ,  

cuyo método inc luye e l  tratam iento a temperatura re a c t iv a  de 

u n ^ -a m in o p ir id in a  con un^J -d ia lq u i la m in o a lq u i lo  h a l id e  en 

un so lven te  que contiene o comprende un agente f i j a d o r  del 

ác ido .

3 1 * .— Mejoras según la  r e iv in d ic a c ió n  1, que comprenden 

un método para la  preparación d e *< .-p ir id i l-< B ^ -tem ilan iin a ,  

cuyo método inc luye  e l  tratam iento a temperatura re a c t iv a  de 

u n ^  -am ino-p ir id ina  y de un ^ - h a l o a l q u i l o - t i o f e n o .

3 2 * . -  mejoras según la  r e iv in d ic a c ió n  1, comprendiendo 

e l  método para p r e p a r a r ^ - p i r i d i l - ^ t e n i l a m i n a s ,  cuyo méto­

do inc luye  e l  tratam iento a temneratura rea c t iva  de un ^ . -h a -  

lo p ir id in a  con un ^ - t e n i la m in a .

3 3 * . -  ?le joras se-nín la  r e iv in d ic a c ió n  1, que comprenden 

e l  procedimiento de oreoaración  de una nueva diamina d i - t e r c ía -  

v ia  de va lo r  te rapéu tico  de la  fórmula genera l:
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en la  cuál R representa un t io fen o .R  y R representan á to -
1 2 ,

moa o grupos de a lq u i lo ,  n representa un número entero mo

in f e r i o r  a dos, n i superior a once, in c lu s iv e ,  y R y R r e -
3 4

presentan grupos de h idrocarburo, u t i l izá n d ose  métodos cono­

cidos para la  producción de diaminaá d i - t e r c i a r i a s .

3 4 - . -  Se r e iv in d ic a ,  por ú lt im o , como ob je to  sobre e l  

que ha de recaer la  PATENTE DE INVENCION que se s o l i c i t a ,  

MEJORAS EN 0 RELACIONADAS CON COMPUESTOS FARMACEUTICOS Y 

ESPECIAL!,ENTE CIERTOS COMPUESTOS HETEROCICLICOS INCLUYENDO 

t EL ANILLO TIOFENICO.

Todo conforme queda d esc r ito  en l a  presente Memoria, 

que consta de v e in t i s i e t e  páginas e s c r i ta s  a máquina por 

una sola cara.

Madrid, 16 octubre 1.947
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