MEMORIA DESCRIPTIVA
que se acompafa
a la solicitud de
una PATENTE DE INVENCION, por VEINTE ANnOS en Espafia,
a favor de
ABBOTT LABORATORIES, residentes en NORTE CHICAGO(lllinois
EE.UU.), 14th Street and Sheridan Road,
por
"MEJORAS EN O RELACIONADAS.CON COMPUESTOS FARMACEUTICOS
Y ESPECIALMENTE CIERTOS COMPUESTOS HETEROCICLICOS INCLU-

YENDO EL ANILLO TIOFENICO"

(Con prioridad de la solicitud nortearsricana de 25 de

septiembre de 1.947,) n°® Ser. 776.155).-
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El presente invento es en parte una continuacion ae
la solicitud depositada con el n" 179.850 el 23 de septiem-
bre de 1.947. Se refiere a nuevas composiciones de materias,
y en particular a ciertos compuestos heterociclicos, inclu-
yendo el anillo tiofénico.

A pesar de que un quimico habil, conociendo ciertas
propiedades fisicas y el comportamiento de una sustancia
con respecto a diversos reactivos quimicos, puede predecir
con cierta exactitud las correspondientes propiedades fisi-
cas y la reactividad quimica probable de determinadas sus-
tancias, como son los homologos, relacionadas con el com-
puesto conocido, no es por lo general posible, aun para un
operario experto, oredecir la actividad fisiol6gica de los
compuestos quimicos. Ciertas vitaminas, por ejemplo, son al-
tamente especificas en la actividad fisiolégica, y los cam-
bios en la estructura molecular que producen poca diferencia
en las propiedades fisicas 0 en la actividad quimica, dan
origen a diferencias extremas en la actividad fisioldgica;.
En la vitamina B, ?cuando se reemplaza el grupo amino de
la mitad amino-p;lifi_midina por un grupo hidroxilo, se destru-
yela actividad fisioldgica caracteristica; la dihidro-vita-
mina Bl es inactiva a pesar de que la dihidro-cocarboxilasa
ea activa. Cuando en la vitamina B *se cambia el grupo me-
tilico, que ocupa la posicién 2 enlla mitad pirimidina, a
la nosicién 6 el segundo compuesto posee Unicamente una pe-
quefia fraccién de la actividad del rrimero. La vitamina BZ,
riboflavina, al aquilatarse en la nosicion 3, pierde comple-
tamente su actividad caracteristica. La vitamina B benzoa-
to es inactiva aunque el di- y el tri-acetato de Izgs vitami-
na son plenamente aotivés; el metil-éter de la vitamina ro-

see so6lo 1/500 de la actividad de la vitamina. jjl acido pan-

toténico dextrégiaro es plenamente activo; el isémero ler6-
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giro es inactivo. EIl acetato, benzoato y el difosfato del

3

acido pantoténico son inactivos; el &cido dehidrio-ascérbi-
co es plenamente activo.

El tiofeno analogo del Demerol, también Illamado Dolanti-
na, es menos activo que el producto original, y hay otros ca-
sos en que los derivados tiofénicos han resultado ser menos
activos que el correspondiente compuesto benzoico.

Los compuestos novedosos obtenidos de acuerdo cpn el pro
cedimiento objeto de la presente invencion, son UGtiles de di-
versas maneras. Por ejemplo, son generalmente UGtiles como
productos quimicos intermedios, habiéndose encontrado que
son capaces de producir varios efectos fisioldogicos.

Entre los efectos conocidos hasta ahora para varios de
estos compuestos, se encuentra la propiedad de combatir los
sintomas de la actividad histaminica, incluyendo urticaria,
asma, fiebre ael heno y otras alergias, lo cual se cumple
poiyadministracién oral, intravenosa, intramuscular, tépica
0 de otra manera.

La presente invencion comprenos un método de preparar

nuevo, compuesto de la grmula:

donde R y R son hidrégeno o un grupo alquil conteniendo de

1 3
uno a cuatro atomos de carbono inclusive. R puede ser tam-
2

bién cloro, bromo o yodo. A es un grupo hidro-carbodnico con-

teniendo de (tos a once atomos de carbono inclusive, R y R
3 4

son grupos de hidrégeno, alquil y aralquil, los cuales entre

si pueden o no iormar parte de un anillo, ambos R R tenien-
3 4
do un total ae no mas de once &tomos de carbono, cuyo método
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comprende tratsu* a temperaturas reactivas, en la presencia de
un solvente que es, o bien contiene un agente fijador del aci
do.
(a) un*(- (dialquil amino alquil amino) piridina con unC<(.
- haloalquil tiofeno, o bien
(b) un (C~r**tenil)-N', IT" -dialquil alquileno di-amino
con unia®”™halopiridina, o bien
(¢) unan-piridil-~"~-tenil amino con uni®-alquil-amino- al
quil haluro.

La presente invencion comprende asimismo un método de
preparar N-(*(-piridil)-y-(*~-tenil)-N"', N* -dialquil al-
quileno diaminos que comprende condensar un dialquilamino

con un compuesto de la férmula:

donde los Rl y2R son hidrégeno o un grupo alquil contenien-
do de uno a cuatro itomos de carbono inclusive; R2 puede ser
también cloro, bromo o yodo; a es un pequefio ndmero entero
de uno a once inclusive y X es cloro, bromo, yodo u oxhidri-
lo.

La presente invencién puede ponerse en practica, por
los siguientes métodos:

(1) Se hace reaccionar un compuesto conteniendo unt”/
anillo piridina con el grupo amino en la posicién alfa, con
uni”N dialquilamino—alquilhaluro, lo cual se efectda por tra-
tamiento con amida met&i.ca alcalino o un hidruro en un sol-
vente hidrocarburado inerte. EIl haluro es preferiblemente
un cloruro o un bromuro, siendo el metal alcalino preferi-

blemente sodio y pudiendo el solvente inerte ser toheno,

benceno, xileno, o éter de petrdleo del debido punto de
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ebullicién. La*~(di-alquil Amino alquil amino) piridina asi
obtenida se hace reaccionar con el*”*-haloalquil tiofeno apro-
piado, por medio de un hidruro o amida metalica alcalina en
un solvente inerte, para producir una N-(y”~-piridil)-I1f-(*~

100 -tenil)-y,N"-dialquil-alquileno diamina. Los haluros,
hidruros, amidas y solventes preferidos son los mismos que
los previamente mencionados.

(2)-(a) EI orden de reaccion de los materiales de par-
tida puede variar del presentado en el método 1. Una”~”-amino

105 piridina puede reaccionarse primero con un*~-haloalquil tio-
feno para producir una*® - piridil-*~-tenilamina.

(2) -*(b) EIl mismo producto puede obtenerse reaccionando
un**~-tenilamina con una”-halopiridina. La condensacién
subsiguiente con un 6) -alquil-amino-alquil haluro da por re-

110 sultado el mismo producto final que el obtenido mediante el
método 1. Los reactivos usados eon los mismos que en el método
1.
(3) Se condensa una N,N-dialquil alquilefio diamina, con
un*~-halo-alquil tiofeno, lo cual se efectia mediante trata-
115 miento con amida o hidruro metalico alcalino en un solvente
inerte, como ser benceno, tolueno, xileno o éter de petré6-
leo de alto punto de ebullicion, o por medio de calentamiento
en presencia de piridina. La N-(*<~-tenil)-y,N'-dialquil al-

120 quileno diamina asi formada, se hace reaccionar con una<*(®
halopiridina en la presencia de una amida o un hidruro meta-
lico alcalino, o piridina, u otro agente fijador del acido,
pare ootener una N-(**-piridil)-N-(~"~-tenil)-N'-N'- dial-
quilalquileno diamina.

125 (4) por condensacion de una di-alquil amina con un com-

puesto de la férmula:

o ALY
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donde R y R son hidrégeno o un grupo alquil conteniendo
de uno ; cua%ro (inclusive) ¢tomos de carbono; R2 puede ser
también cloro, bromo o yodo; n es un ndmero entero de uno a
once (inclusive) y X es cloro, bromo, yodo u oxhidrilo. Si
X es un grupo oxhidrilo, la condensacién queda facilitada
por la presencia de cloruro de zinc; si X es un halégeno,
entonces la reaccion deberd ejecutarse en presencia de un
agente fijador del acido, como ser, las usuales aminas tercia
lias, piridina, quinalina y dimetilanilina, o”en exceso de
la amina secundaria.

(5) Mediante la conversién de un compuesto de la féormu-

la general:

donde R1 y2R , asi como D tienen el mismo significado que
en el procedimiento 4, en un compuesto en el que -NH ha si-
do reemplazado por -N R y R , donde R y R son grupos al-
cohilo inferiores, R y3R hgciendo un3tota‘I1 de no méas de
once &atomos, efectuén3d05e4tal conversiéon por los métodos
usuales como ser, reaccionando con haluros alcohilicos, sul-
fatos alcohilicos, o sulfonatos alcohilicos. EI compuesto
que contiene -NH puede prepararse reduciendo al compues-
to apropiado con%eniendo un grupo -NO o bien -CN.

(6) U?]N-(?< -piridil)/-\N-(%\-teniI) -N'N"' dialquila3qua-
lanodiamina se prepara de uno”piridil-*~ -tenilamina del
modo antes descrito. Sin embargo, el”™ -piridil -tenila-i
mina puede producirse mediante la reaccion de un”- amino-
piridina con un*~-tiofenealdehido en presencia de'un agen-

te de reduccién, tal como el &acido férmico. Dicho proceso

pueis ilustrarse mediante la reaccidon siguiente:
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donde R y R tienen los mismos valores que los antee cita-
dos. Es%e ﬁuevo procedimiento de emplear un*”~,**tiofenoaldehi-

170 do es de importancia general para resolver los gruposei(-teni3
con las aminas primarias y es particularmente aplicable a las
preparaciones del tipo descrito.

El presente invento comprende asimismo la preparacidn
de nuevos tiofenealdehidos.

175 Los*”- tiofenealdehidos utilizados en el procedimiento
(6) antes descrito pueden prepararse con arreglo a los métodos
conocidos para preparar aldehidos ciclicos o con arreglo al
nuevo procedimiento descrito a continuacion. Dicho nuevo pro-
cedimiento comprende la reaccion de un compuesto de tiofeno

180 con un N-sustituto formanilido tal como el N-metilformanilido &n
presencia de oxicloruro fosforoso. EIl compuesto deseado se conj-
sigue después de vertir la mezcla reactiva en agua enfriada.
N-*tilformanilide y N-fenilformanilide, por ejemplo, pueden
ser sustituidos por N-metilformanilide.-

185
Dichos tiofenoaldehidos tienen la férmula

en la cual R es un hidrégeno, un grupo alquilo, conteniendo

190
de uno a cuatro atomos de carbono inclusive, o0 un atomo de

cloro, bromo o yodo.

La invencién puede ilustrarse por medio de los sigueintes
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ejemplos:
EJEMPLO -1-
piridil) -N-fe~”Bnil-N"",N'-dimetiletilene.

diamina

M

A una suspensién de 1.5 g*3e hidruro de sodio en ben-
ceno, se agrega lentamente 1 Og. de N-(*~-piridil)-N*,N'-di-
metiletilenodiamina, seguido de un periodo de cuatro horas
par”™ el reflujo y la agitacién. Después déL agregado de 8 g.
deo”™ -tenil cloruro, la mezcla es sometida a agitacion y re-
flujo por varias horas mas. Se afiade agua cuidadosamente ae
separa la capa de benceno, extrayéndose luego varias veces
con acido clorhidrico diluido. Los extractos acidos se alca-
linizan y el material basico se retira con éter. -1 aceite

gue queda después de remover el solvente, destila a 16C-

25
161*C. a 2 mm.,, n , 1.5846. Se obtiene asi 9.6 g. o 66 o/0
D
de N-(*» -piridil)-N— -tenil)-N* N*-*dimetil-etileno-dia-
mina.

Mediante la adicién de un equivalente de acido clorhi-
drico gaseoso a una soluciéon de éter de la base, se obtiene
el monohidroeloruro que se funde a 162-163"C._.

La adicién de acido picrico excedente a una solucién
alcohélica de la base produce la sal dipicrata que se fun-
de a 172-1737?C., después de la cristalizacién desde la ni-
tropropana.

EJEMPLO -2-

N-(-piridil)-N-("-metil- *~-tenH) -N*,F'-dimetile-

tilenediamina
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1.5 g.sodio se convierte en aodiamina en la forma
usual, suspendiéndose en 100 ce. de tolueno seco; Después
del agregado de 10.7 g. de N-(#/"-piridil)-N*N'-aimetil-etile
no-diamina, se agita la mezcla, calentdndose por una hora.
Luego se afiade gradualmente 7.0 g. de/57”-nietil-*~-tenil-
cloruro, seguido de varias horas mas de reflujo y agitacion.

El producto es aislado en la forma descrita en el ejem-
plo 1. La N-(*47-piridil)-N-(*-metil-*~-tenil)AN"',yt-dime
til-etileno-diamina, hierve a 170-17570. a 1 mm de presion.

La sal monohidrocloruro se funde a 170-171-C.

EJEMPLO -3 -

le sigue el procedimiento del ejemplo 1, excepto que
la -metil-~* -piridil)-N",y'-dimetil-etileno-diamina,
preparada como en el ejemnlo 5, es sustituida ror la N-(*~ -pli
ridil)-NTlit-dimetil-etileno-diamina. La -metil-tt™-piri-
dil-?2r-(~-.tenil)-N~A*N*-dimetil-etileno-dianiina asi obtenida,
Lierve a 150-152-C. a 0.4 mm de nresion. La sal monohidro-

clérico se funde a 141-1422C.
EJEMPLO -4 -

N-(~ -piridil)-N-( ~-tenil)-N"" K*-dietiletilenediami-

na.
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10g. de=& -piridil- e{-tenilamina, obtenida como en
el ejemplo 6, se convierten en el derivado sbédico para ca-
lentamiento con una suspensién de 2.2 g. de sodamida en
80 ce. de tolueno durante dos horas. “espués del agregado
de.8 g. de @ -dietil-amino-etil cloruro-la mezcla se some-
te é agitacidn y reflujo por una noche. Il producto tdsico
en brufo se aisla de acuerdo con lo descrito en el ejemplo
1. Jestilendo este concentrado, se cbtiene la E-(!<‘-piridilh
-N-(.{.-tenil)-N',N'-dietil-etileno-&iagéna, en forma de un
aceite que hierve o 187-190°C & 4 mm, nB 11,5695, “n forma
andloga se obtienen:

(1) mediznte el empleo de{? -piveridino-etil cloruro,

la base( & -piperidino-etil)- o€ -pirifil- e&-tenilamina,

26
punto de ebullicidn 208-210%C a ¢ mm. n  1,5884, 31 agrega-
dd’dg deido clorhidrico zaseoso @ una sglucién de éter de
la base, precipita 13 sal trihidroclorada higroscénica, e
funde a 115-1179C 4desnués de su cristalizacidn de una mez-~
cla de aleohol abscluto -~ éter.

(2) mediante el empleo de B -di-u-butilaminapropil clo-
ruro, la base N~(,‘\—piridil)~N-(.4\-tenil)—E',N'-di—u-butil-
amino oropano ounto de¢ ebullieidn 1¥5-1962C a 1 mm. de pre-
sidn. Ia sal dipicrata se funde a 106-108°C,

{3} mediante el empleo de 3 ~(E=bencil-F-Lutil-amino)
-etil cloruro, la base, N-(@& -piridil)-N5(e4 -tenil)-Nt-
bencil-ﬁ'-butil-géileno diamine, puneto d4e ebullicidn 225-

2259C. =& 1 mm, nD 1.5820. La sal wmonoxalata se funde a

l25-.127¢2C,
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(4) empleando "-mcafolino-~~-dimetilpropil cloruro,

la base -morfolino-~,~-dimetilpropil)®ai®-piridil-
wiQ”-tenilamina, pun#to de ebullicién 200-20270 a 1 nm

(5) empleando#)™ -dietilamino-undecil cloruro, la base
N-(**~N-piridil)-N-("~-teniD-N** N?-die til-1,1I-dlamino-un-

decano, punto de ebullicidén 230-235*90 a 1 mm de presién.
EJEMPLO-5-

cNh-piridil)-N-(#~-bromo-€~-tenil)-y,N~- dimeti-

letilenediamina.

Se afiaden a una suspensién de reflujo de 1,5 g. de hi-
druro de sodio en 150 cc. de benzenoseco, 15,0 g. dem ~tiri-
dil-e4~-(~~-5romotenil)-anAna. Se hace refluir la mezcla
y se la agita durante seis horas. Después se agregan lenta-
mente 6m5 g. dH ~-dimetilaminoetil cloruro y se agita y ha-
ce refluir la mezcla durante otras dieciseis horas. La ex-
traccion de la solucion de benceno con acido, seguida de
una adicion de alcali a la solucion acida da el producto cru-
do, que se separa y combina con los subsequentes lavados con
éter de la solucion béasica. La solucion de éter se seca, con-
centra y destila. 31 N-(eM-pipidil)-n-(#”~-bromo-~("~-tenil)
-N**N* dimetiletilenod lamina obtenido tiene un punto de ebull
cion de 182-1832C, a una presiéon de 1,5 mm

El aditamiento de un equivalente de &cido clorhidrico
gaseoso a una solucion de éter del mencionado compuesto, de
un monohidrocloruro con un punto de fusiéon de 12t-1277?C.

El citado compuesto reacciona con balidos de alquilo
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tales como el yoduro de metilo para formar salea de amonio
cuaternarios. El N-(M7-piridil)-NA(iN**tSRI-L} -*N**A***A'RS_tj*

letilendiaminametoioduro se funde a 156-157-C.

EJEMPLO -6-
N-( “-metLl- ex™-niridiD-N' ,N'-dimetiletilenodiamina.

"5

Una suspensién de sodamida, nreparada de 9.0 g. de
sodio, en la forma usual, en 200 cc. de tolueno seco, se Sso-
mete a reflujo y agitacién con 32.4 ae” -metil-**-amino-
piridins durante una hora. Luego se agrega 32.2g. de”~-di-
metilaminoetil xloruro, calentdndose la mezcla for varias
horas méas. El material bé&sico se aisla de acuerdo con lo
descrito en el ejemplo 1. La N-( )**metil-D4(™-piridil)-N",
N*-dimetiletileno-diamina asi obtenida posee Un punto de

ebullicién de 123-1247M0. a 3mm. de presioén.
EJEMPLO -7 -

piridil- tenilamina.

El derivado sddico de la””™-aminopiridina se nrepara
agregando 95 g. de esta amina a 200 cc. de tolueno hirviendp
y conteniendo 40g. de sodamida. La mezcla se somete a reflu-
jo y agitacién durante una hora, agregando después 66g. de
"N-tenil cloruro, continuando por variaa horas mas la agi-

tacion y el calentamiento. Se agrega agua y se separa la
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350 capa de tolueno. Los lavajes de a2gua se saturan con carbona-
to de potasio y se extraen con éter, Se combinan, secan y
destilan los extractos Ae éter y la capa de tolueno, Hay un
remanente que consiste de 53g. deef -a2mino piridina. Il pro-
aucto, #{~piridil- e tenilanina, destila a 160-165%C & Bmm,
355 Se solidifica -al estacionarse. El mismo producto puede ob-

' tenerse mediante el reflujo 4e una suspension bencénica del
derivado sddico d'e -{-tenilamina, que se produce calentando
la amina con un equivalente de hidruro de sodio, en la for-
ma usual, con -bromoniridina. E1 producto basico se ais-

360 la segin se describe mds arriba.

Eli(‘-piridil-q(\-tenilamina nuede nrepérarse también

como sigue:

SJEMPLO -7-~-@~

365 Aprximadamente 8,1 g. deek -aminopiridina, 9,6 g. de

ok -tiofenoaldehido y 16 ce. de fcido férmico se hacen re-
fluir durante ocho horas en una atmésfera de nitrdgeno. La
mezcla reactiva es neutralizada con un dlcali tal como el
hidréxido de sodlo y la parte acuosa resultante se extrae
370 con éter, Los extractos de éter y los aceites originales son
combinados y extrafdos con un dcido, tal como el clorhidrico
El=<L:piridil-e(fenilamina son regenerados mediante tra-
tamiento con alcali y extrafdos en éter, il éter se apartia
mediante evaporacidn o Aestilacidn, I1 residuo es purifica-
875 do mediante destilacidn en vacio, recogiéndose la fraceidn
que hierve a 159-161°C. a una presidén 4e 3,5 mm, Tl compueste
se solidifica y tiene un nunto-de tusidn de 80-832C. desnués:

de su eristalizacidn del ciclohéxano.

EJEMPLO-8-

380
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-Piridil) -Promo-~"--tenil)-amina.

Una mezcla de aproximadamente 34,4 g. de*4”™-bromo*K”-tio%-
feno-carboxaldehide, 18, 8 g. detx”-arainopiridina y 40,5 g.
de &4cido férmico anhidro se hace refluir durante ocho horas.
La mezcla reactiva se acidula entonces y cualquier aldehide
sin reaccionar se elimina mediante agitacién con éter. EI
aditamiento de alcalina la solucion acida libera el producto
basico que después ae disuelve en éter y mas tarde se combi-
na con los extractos de éter subsequentes de la solucidn
basica, -a solucién de éter se lava con agua, se seca, se
concentra por evaporacién del éter y se destila.

11 oroducto N-( aj)(™-oiridil)-N-(*sJbromo-~<~tenil)-amina
tiene un punto de ebullicién de 182 - 1854C. a una nresicn
de 2,5 mm EI producto se solidifica y al cristalizarse de

ciclohexano se i'unde a 83-85”C.
EJEMPLO - 9-

-Metil-*K~-tenil cloruro.

Se hace burbujear acido clorhidrico gaseoso en una mez-
cla agitada de 45cc. de -metiltiofeno y 20cc. de acido
clorhidrico concentrado, manteniéndose la temperatura entre
0™ y 2*C. Después de agregar por gotas 5000. de formaldehido
acuoso al 40% ,se agita la mezcla y se introduce acido clor-

hidrico durante otra media hora a 2-C. Se vierte luego la
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. agrega 21.5g. de (¥ -dimetilaminoetil cloruro, La mezcls ge

mezcla sobre hielo. El producto se extrae con éter., lLos ex-
tractos se lavan sucesivamente con agua y uns solupién acuo-
sa al 5% de bicarbonato de sodio, siendo luego secados y re-
moviéndose el solvente. Se destila el aceite'residual. con
lo cual se obtiene e1/8 fmetil-a(\—tenil cloruro, que hierve
a 77-79%C a 10 mm. Se logra también una fracecidn de ounto de
ebullicidén més alto:-150-151°C a 1C mm, S8 orobablemente el

adi-( M -metil- ©f~tenil)-metano.

BJEMPIO-10-

E-(cﬂgfpiridil)—N',N'-dimetiletilenod1am1na

O — N eug Wy )e

4 una suspeneidn de benceno del derivado sédico de & -
amino-piridina preparada a 19 g, de esta anina y 4.8g. de

hidraro de sodio, de la manera precedentemente descrita, se

calienta por verias noras y el material bésico se Eieia, tal
como ‘queda descrito en el ejemplo 1. La N-(e& -piridil)-Nr,
Nr-Qimetiletilenodiamina hierve a 1(07-108¢C a 2mn,

Zste mismo nroducto puede obtenerse calentando Z2~bromooj]

ridina con N,N-dimetiletilenodlamina en nresencia de niridi-

na s 150-160°C surante varias horas, la mezcle de la reaccié#
se traﬁa econ un &lcali fuerte. La base orgdgica se extrae

con éter, siendo luego concentrada y destiladg. Tl produecto
obtenido, hierve a 99-101°C. & 1lmm. siendo idéntico el ma-

terial obtenido por el procedimiento més arriba expuesto.

ZJEMPLO-11-

°(\~Tiofenoca rboxaldehido.
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A una mezcla aproximadamente de 67,5 g. de N-metil-
formanilide y 76,5 g. de oxicloruro fosforoso se agregan
aproximadamente 50,4 g. de tiofeno, la mezcla reactiva se
mantiene a una temperatura de 30-359C. durante varias horas
y después se vierte sobre una mezcla de agua y hielo. Se se-
paran las sapas aceitosas consiguientes y se combinan con ex-
tractos de éter de la capa acuosa. Dicha solucién de éter es
lavada con bicarbonato de sodio hasta que se neutraliza vy
después es concentrada por evaporacién del éter, destilando-
se el residuo. El 2-tiofenocarboxaldehido se obtiene en for-
ma de un aceite claro, con un punto -de ebullicién de 90-91°C.
a una presion de 25 nmm

El fenilhidrazo#o derivado se funde a 137-13990.
EJEMPLO -12-

Metil-o~-tiofenocarboxaldehido

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 11,
pero empleando aproximadamente 35,3 g. de/”~i -metiltiofeno,
40,4 g. de N-metilformanilide y 45,9 g. de oxicloruro se
puede preparar el compuesto anterior, licho compuesto tiene
un punto de ebullicién de 113-1149C. a una presiéon de 23 nmm
n27 1.5830.

El fenilhidrazono derivado se funde a 148-149*C.
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EJEMPLO **13**

AN-Bromo ~c4N-tiofsnocarboxaldehido,

S c™o

Utilizandose aproximadamente 56,7 g* de<”~—-bromo-tiofeno,
40,5 g. de N-metUformanilide y 45,9 g. oxicloruro fosforo-
so en el procedimiento descrito en el eje"U”° H' ss consigue
el compuesto anterior. Dicho compuesto
carboxaldehido, tiene un punto de ebullicién de 128-129-C, a

una presion de 25 nmm

El fenilhidrazono derivado se funde a 71-73”C.
EJEMPLO -14

*<(J-*Metil- tiofenocarboxaldehido.

Tratando una mezcla de aproximadamente 40,5 g. de F-metii
formanilide y 45,9 g. de oxicloruro fosforoso con 35,3 g. de
*<~N-metiltiofeno y aislando el producto del modo descrito en
el ejemplo 11, se prepara el compuesto anterior. Dicho com-
puesto,"<M"-metil- ’\(/—\tiofenocarboxaldehido, tiene un punto
de ebullicién de 113-114?C a una presion de 25 mm n29 1.578l.

El fenilhidrazono derivado se funde a 125—126?(2'.:)

Ensayes farmacolégicos con respecto a por lo menos una

propiedad terapéutica han sido efectuados sobre todos los
compuestos de los ejemplos 1,2,3,4, 4-1, 4-2, 4-3, 4-4, 4-5.

Los compuestos de los ejemplos 2,3,4-1,4-2,4-3, 4-4, 4-5 tie-
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nen demostrable actividad de anestesia local.

Con respecto a2 su actividad anti-histaminice, los com-
nuestos de los ejemplos 4-2, 4-3, 4-4 y 4-5 parecen ser vir-
tualmente inactivos en el dosaje relativamente bajo de 6,2
mg/kg. Pero los compuestos de los ejemplos 4 y 4-1 e;idente-
mente poseen un efecto.antihistaminico a 0.2mg/kg, mientras
gue los compuestos de los ejemplos 2 y 3 evidencian voseer
tal efecto & 1.Cmg/kg., dosaje, el cusl parece que es tolera-
ble sin efectos toxicos serios, B1 compuesto del ejem?lo 1,
parece que es el més eficaz como drogs antihistaminiea, Su-
ministrado en Aosis que no producen efectos téxicos notables
(como ser 0.lmg/kg.}, protege a los animales de prueba con-
tra una dosis equivalente a varias veces la dosis letal de
hiétamina.

31 compuesto del ejemplo 1 posee también una actividad

Is evidente que el grado de la eficiencia de estos nue-

vos compuestos con respeeto @ uns amplia varliedad de usos 1

terapéuticos sdlo podré establecerse finalmente tras aiios
Ae experiencias cliniecas,

~Los oroductos terapéuticos descritos en la presente in~
vencidn se emplean comunmente en forma de sales de acidos
inorgénicos, como ser, los dcidos hidrohslogenados sulfurieo
o fosfdrico, o sales de dcidos orgdnicos, como ser los dei-
d0s toxdlico, suceinico, fumérico, msleico, tartdricom glued-
nico, citrieco, etec,

Tratando una solucidn de éter de la base terapdutica,
como ser la del ejemplo 1, con un (1) equiv:lente Ade écido
clorhfdrico gaseoso en éter, puede obtenerse el monohidro-
cloruro en forma fe un sélido blanco. También puede formar-

se un dichidrocloruro utilizando dos equivalentes de dcido

clorhfdrico gaseoso.
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El tercer método general precedentemente descrito, nue-
de modificarse reaccionando la N,N dialquil alquileno diamina
primero com la halopiridina y subsiguientemente reacciohando
el producto con haloalquiltiofeno.

Los valiosos compuestos terapéuticos antes descritos
pueden incorporarse a vehiculos farmacéuticos bajo forma de
sus sales. Por ejemplo, dichas sales, solubles en agua, pue-
den servirse en una soluciéon acuosa estéril de una concentra-
cion de 20 mg por cc. 0o mas para ser administradas al cuerpo.
Todas dichas sales pueden dispersarse a base de las tabletas
usuales y servirse en forma de tabletas. Concentraciones con-
venientes en forma de tabletas son 25, 50 o 100 mg. por table
ta.

Para su empleo en diversas condiciones se puede adaptar
el invento por otros, aprovechando una o mas de las caracte-
risticas novedosas reveladas en la presente Memoria, 0 equi-

valentes quimicos manifiestos de las mismas.
NOTA

En resumen: la CATENTE DE INTENCION que se solicita,
recaera sobre las siguientes reivindicaciones:

1*.-Mejoras en 0 relacionadas con compuestos farmaceéutic
y especialmente ciertos compuestos heterociclicos, incluyendo
el anillo tioiénico, cuyas mejoras comprenden un método para

preparar compuestos, representados por la féormula

en la cual R y R son hidrégeno o un grupo alquilo conte-
1 2
niendo de uno a cuatro atomos de carbono inclusive, siendo

R lo mismo que R mas cloro, bromo y yodo; A es un grupo hi-
2 1
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arocarbdénico que contiene de doa a once atomos de carbono in-

570 clusive; R yR son prunos de hidrégeno, alquil y aralquil,
los cuales3ent£r‘re si pueden o no formar parte de un anillo;
ambos R y R tienen un total de no mas de once atomos de
carbonosy R 4y R pueden ser acoplados para formar un anillo.
El método comDrende el tratamiento a temperaturas reactivas*

575 en la presencia de un solvente que es, o0 bien contiene un
agente fijador del acido, de

a) Una*<”- (dialquil amino alquil amino) piridina con ur

haloalquil tiofeno, o bien

b) Un N- (e<(-tenil)-N',N'"-dialguil algquileno diamino

580 con un*~-halopiridina, o bien .

c) Uno”piridil-& ~tenil amino con un6”-alquil-amino-
alquil haluro.

2*.- Mejoras segun la reivindicacién 1*, comprendiendo
el procedimiento de produciro”-piridil-~"- tenilaminas que

585 incluye el hacer reaccionar un”~”-tlofenocarboxaldehido con
un<s”™-aminopiridina en presencia de un agente reductor.

3*.- Mejoras segun la reivindicacién 1, que comprenden
el procedimiento de preparacién de”~"-piridil- "~ tenil amina®,
que incluye hacer reaccionar un&”~-tiofenocarboxaldehido con

590 unc”-aminopiridina en presencia de un acido férmico.

4-.- Mejoras segun la reivindicacion 1, que comprenden el

procedimiento de preparacién de&"-piridil-e~tenilamino con

la férmula

595

que incluye hacer reaccionar "“-aminopiridina con”~-tiofeno-

carboxaldehido en Presencia de un agente reductor.



600 5*.- Mejoras segun le reivindicacion 1, que comprenden
el procedimiento de Preparacion de*”~-niridil-*~-tenilamina

con la férmula

605

que incluye el hacer reaccionar *s,-aminopiridina con”.-tiofe
no-carboxaldehido en Presencia de un &acido férmico.
6*.- Mejoras segun la reivindicacidon 1, que comprenden
610 el procedimiento de preparaciéon de N-(*"~-piridil)-y-(~ '-brb-
mo*-a~-tenil)-amina que incluye el hacer reaccionar *j(-amino-
piridina con” *-bromo- ~-tiofenocarboxaldehido en presencia
de un agente reductor.
7*.- Mejoras segun la reivindicacion 1, que comprenden
615 el procedimiento de preparacion de N-(o”.-piridil)-N-(0<.'-brb
momo<*<K-t"nil)-amina, cuyo procedimiento incluye: hacer reac-
cionar<*M.aminopiridina con™C™ bromo-o”~-tiofenoearboxaldehido
en presencia de un acido formico.
8-.- l'ejoras segun la reivindicacién 1, que comprenden
620 el procedimiento de preparacién dee<.-ticfenocarboxaldehido
la cual incluye el hacer reaccionar un tiofeno con N-*sustitui(o
formanilide, en presencia de oxiclérido fosforoso.
9*. - Mejoras segun la reivindicacién 1, que comprenden "1
procedimiento de Preparara -tiofenocarboxaldehidos, el cual
625 incluye el hacer reaccionar un tiofeno con N-metiformanilide en
presencia de oxicloruro fosforoso.
10*.-Mejoras segun la reivindicacién 1', que comprenden
el procedimiento de preparacién deo”-tiofenocarboxaldehido,
la cual incluye el hacer reaccionar tiofeno con R-metilfor-
630 manilide en presencia de oxicloruro fosforoso.

11*.- Mejoras segun la reivindicacién 1, que comprenden



el procedimiento de preparar-metil-*a<, -tiofeno-carboxaldehi
do, el cual incluye ei hacer reaccionar 'g-metiltiofeno con
N-metilformanilide en presencia de oxicloruro fosforoso.

635 12*.- Mejoras segun la reivindicaci6on 1, que comprenden
el procedimiento de prepararon*-bromo-~.-tiofenocarboxaldehi
do, el cual incluye el hacer reaccionar ™. --bromotiofeno con
F-metili'ormanilide, en presencia de oxicloruro fosforoso.

13".- Mejoras segun la reivindicacion 1, que comprenden

640 el procedimiento de preparar on-metil- o*,-tiofenocarboxaldehi-
do, el cual incluye el hacer reaccionar en-metiltiofeno con
N-metil-formanilide en presencia de oxicloruro fosforoso.

14M.- Mejoras segun la reivindicacién 1 que comprenden
el método de preparar compuestos de la formula

645

en la cual R es seleccionado del grupo que consiste de hi-
650 drégeno, un g]_rupo alquilo conteniendo de uno a cuatro atomos
de carbono inclusive, R es lo mismo que R mas cloro, bromo
y yodo, A es un grupo h?drocarlono que contiene de dos a on-
ce atomos de carbono inclusive, R y R son miembros selec-
donados de la clase que c udstesde gf}upos de hidrégeno,
655 alquilo, aralquilo; ambos R y R tienen un total de no mas
de once atomos de carbono; 3R 3 R pueden ser unidos para
formar un anillo, el cual método incluye el tratamiento a
temperaturas reactivas, en presencia de un solvente que con-
tiene un agente fijador del acido de une*~-(dialquilaminoal-
660 quilamino* ciridina con un”~-haloalquilo tiofeno.
15*.- Mejoras sequn las reivindicacién 1, que comprenden

el método de preparar compuestos de la formula
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donde R es elegido de un grupo que consiste de hidrdégeno, un
grupo allquilo conteniendo de uno a cuatro atomos de carbono
inclusive; R es igual a R mas cloro, bromo y yodo; A es un
grupo de hidrocarburo que i-ontiene de dos a once atomos de
carburo inclusive; R y R son elegidos de la clase que con-
siste de hidroégeno, glqui?o, grupos de araquilo; ambos, R vy
R tienen un total no superior a once atomos de carbono y

4
R y R uueden ser unidos para formar un anillo. 11 citado

4
método comprende el tratamiento a temperaturas reactivas en
presencia de un solvente el cual es o contiene un agente fi-
jador del acido de un N-(~-tenil}-N~,N*-diaquiloenediamina
con un~halopiridina.

16”.- Kejoras 3egun la reivindicacién 1, que comprenden

el método para preparar compuestos de le férmula

donde R es seleccionado de un grupo que consiste de hidré-
geno, un grupo alquilo que contiene de uno a cuatro atomos
inclusive; R es lo mismo que R mas cloro,- bromo y yodo; A
€S un grupo 85 hidrocarburo quei contiene de dos a once Aato-
mos de carbono inclusive, vy R3 y R4 rueden ser unidos oara
formar un anillo; el citado método comprende el tratamiento
a temperaturas reactivas, en presencia de un solvente, el cual

e's 0 contiene un agente fijador del acido, uno”-riridil-~ te-
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nilamina con un&) -alquilaminoalquilo halide.
17*.- Mejoras segun la reivindicacion 1, que comprenden
el método para preparar n-(lj& -piriail)-1?-(iB~-tenil)-T*,1"-di
guilalquilendiaminaa que incluye la condensacién de un dialqui

lamino con un compuesto de la féormula:

—M--(¢)n-- *
donde R es seleccionado de la clase que consiste de hidrége-
no, un glrupo de alquilo conteniendo de uno a cuatro atomos de
carbono inclusive; R es lo mismo que R méas cloro, bromo y
yodo; n es un pequeﬁg nﬁmero, de uno a ]o-nce inclusive, y X
un miembro seleccionado de un grupo que consiste de cloro, bro
mo, yodo e hidroxil.

18*.- Mejoras segun la reivindicacién 1, que comprenden
el método de preparacién de B-("<.-piridil)-N-(<~-tenil)-N,

R'-diaquilo alquilene diaminaa. Dicho método incluye el trata-

miento de un compuesto de la férmula;

en la cual R es un miembro seleccionado de un grupo que con-

1,
siste de hidrdgeno, un grupo alquilo conteniendo de uno a cua-

tro &atomoa de carbono inclusive, R es lo mismo que R , mas
1

2
cloro, bromo y yodo; R es un numero de uno a once inclusive,
2 Rg
con un agente alquilante para convertir el grupo BU en -N
2 R4
donde R yH songruooa de alquilo mas bajos, sumando R y R
3 4 3 4

en total mas de once &tomos de carbono.
19*.- Mejoras segun la reivindicacion 1, que comprenden

el método de preparacién de un”-(dialquilaminoalquilamino)-
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piridina medjante el trutawiento a temveratura reaectiva de
une<s -amino piridina con un & ~dialquilaminoalquilo halide
740 en un solvente inerto =n rresencia de un agente fijador del
deido. 7
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tiletilenodiamina el cual F-(o< -olridil)-N'*,N"-dimetiletile-
nodiamina es tratado con™m -tenil clnru.ro.

27*.- lejoras segun la reivindicacion 1, comprendiendo
[el método de producir N— -piridil)-N-(s!™. -tenil)-N~,I™-di-
metilatilenodiamina, tratdndose ~-piridil-o” -tenilamina
con”~-dietilaminaetilo cloruro.

28*.- :ejoras segun la reivindicacion 1, comprendiendo
el método de producir -piridil)-N-({™ -tenil)-N'",N"~-di-
metiletilenodiamina, tratdndose N—H3" —tenil)—+F"~,N*-dimetila-
minaetil amina con un”~-halooiridina.

29"* - Fejoras segun la reivindicacion 1, comprendiendo
el método de preparar N-(&~™-piridil)-N-(e*~-bromo-s)™-tenil)

dimetiletilenodlamina cuyo método incluye el hacer
reaccionar dimetilaminoetilkalide con F-( -oiridil-N-( -hro-
mo-**" -tenil)-amina.

30-.- Mejoras segun la reivindicacion 1, comprendiendo
el método de preparar”~-(dialquiloaminoalquilamina) piridinaa,
cuyo método incluye el tratamiento a temperatura reactiva de
un”~-aminopiridina con un™J -dialquilaminoalquilo halide en
un solvente que contiene o comprende un agente fijador del
acido.

31*.—Mejoras segun la reivindicacion 1, que comprenden
un método para la preparacion de*<.-piridil-<B”~-temilaniina,
cuyo método incluye el tratamiento a temperatura reactiva de
un” -amino-piridina y de un “-haloalquilo-tiofeno.

32*.- mejoras segun la reivindicacién 1, comprendiendo
el método para preparar”™-piridil-~tenilaminas, cuyo méto-
do incluye el tratamiento a temneratura reactiva de un”~.-ha-
lopiridina con un ~-tenilamina.

33*.- ?lejoras se-nin la reivindicacién 1, que comprenden
el procedimiento de oreoaracion de una nueva diamina di-tercia-

via de valor terapéutico de la formula general:
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en la cual R representa un tiofeno.R y R representan ato-
moa o grupos de alquilo, n represen%a un ndmero entero no

inferior a dos, ni superior a once, inclusive, y R y R re-
presentan grupos de hidrocarburo, utilizAndose métodos Aclono—
cidos para la produccion de diaminad di-terciarias.

34-.- Se reivindica, por ultimo, como objeto sobre el
que ha de recaer la PATENTE DE INVENCION que se solicita,
MEJORAS EN O RELACIONADAS CON COMPUESTOS FARMACEUTICOS Y
ESPECIALLENTE CIERTOS COMPUESTOS HETEROCICLICOS INCLUYENDO
EL ANILLO TIOFENICO.

Todo conforme queda descrito en la presente Memoria,
gque consta de veintisiete paginas escritas a maquina por

una sola cara.

Madrid, 16 octubre 1.947
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