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MEMORIA DESCRIPTIVA 

para s o l ic i ta r

P A T E N T E  DE  I N V E N C I O N

*

en

E S P A Ñ A  
por VEENTE años

a nombre de DEUTSCHE GOLD-UND SILBER-SCHEIDEANSTALI VORMALS

ROESSLER, entidad alemana, estadLecida en V/eissírauenstrasse 

9, Frankfurt (Main), Alemania, por:

"PROCEm:MIENTO DE PREPARACION DE TIŒ IN IL-PIRIDIL-AMINAS"

En la  patente española ndmero 223^918 , se des­

cribe la  preparación de t io fe n il-p ir id il-a m in a s . E l presente 

invento se r e f ie r e  a la  preparación de nuevos derivados de 

la  t ic f  e iil-p ir id il-a m in a  de fórmula general
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o sus sa les. A l mismo tiempo, pus de estar sustitu ido e l núcleo 

de benzol y/o e l núcleo de p ir id in a . A lk representa un grupo 

alqu ileno l in e a l o ran ifinado. R^ y Rg son restos a l i fá t ic o s  

sustitu idos o sin  su s t itu ir , en particu la r restos  a lq u ilo .

X representa preferentemente oxigeno o un grupo NH-, pero 

también puede ser azu fre. Cuando los restos  y Rg se c ie ­

rran en un a n il lo ,  que en determinados casos puede ha llarse 

interrumpido por un heteroátomo, como es p. e j .  e l caa3 en 

e l resto  m orfolino, se obtienen compuestos muy a c tivo s . Pero 

R l y/o Rg también form ar con e l  grupo alqu ileno un m i­

l l o  correspondiente, como p. e j . ,  cuando R^RgN -  A lk -  es un 

resto  m e t ilp ip e r id ilo , pudiendo contener también estos a n illo s  

otro heteroátomo.

Boa t io fe n il-p ir id il-a m in o  derivados de acuerdo con 

e l invento se  preparan sustituyendo en una t i o f e n i l - p i r id i l -  

amina secundaria de fórmula
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El hidrógeno aminíco secundario par un grupo de la  fórmula 

general

C
!
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El procedimiento se r e a liz a  cuando s e  hace reac­

cionar una t io fe n il-p ir id il-a m in a  que tenga un giupo NH 

l ib r e  con un dihalogenuro de un ácido ca rbóx ilico  , preferen­

temente con fosgeno o bromofosgeno, para lo  cual es frecuen­

temente conveniente hacer pasar primero una co rrien te  de á c i­

do c lo rh íd rico  gaseoso seco, antes de la  acción p. e j .  del 

fosgeno, lo s  halogenuros del ácido t io f  en il-am inocarbóxilico  

as í obtenidos se hacen reacc ion ar,a  menudo y conveniente­

mente sin  su aislam iento, con una amina de fórmula general

N -  Alk -  X -  H

Esta transformación se r e a liza  convalientemente a temperatu­

ra  elevada y en determinados casos en presencia de un agente 

de condensación alcáLino, p. e j .  carbonato potásico. Los 

compuestos de acuerdo con e l invento pueden obtenerse también
R-

introduciendo e l  grupo ^ N -  en la  molécula en último lu -  

gar. En este caso se hace reaccionar de nuevo una t io f e n i l -  

p irid ilam ina que tenga gxupo NH- l ib r e  p .e j .  con fosgeno y a
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continuación se hace reaccionar e l cloruro del ácido t i o f  ai i l -  

p ir id il-am in o-carbóx ilico  con un compre sto halogenado: Hal -  

Alk -  X -  H p. e j . ,  e tilen c lo rh id rín a s ; a continuaciónse 

hace reaccionar una amina secundaria, p. e j . ,  dimetilamina.

En este caso s e  obtiene e l producto f in a l  d esc r ito  en e l  

ejemplo 1 .

Los compuestos preparados de acuerdo con e l 

invento pueden transformarse en sus sa les por métodos de suyo 

conocidos, p. e j .  en lo s  correspondientes clorh idratos que 

son muy solubles en agua.

Los compuestos obtenidos de acuerdo con el in ­

vento pueden encontrar ap licación  como medicamentos; presentan, 

p. e j . ,  una elevada activ idad  musculotrópica-espasmolitica.

EJEMPLO 1

15 partes de t ia fen ilp ir id ila m in a  se d isu e l­

ven en 75 partes de clorobenceno. Por esta solución se  M ee 

pasar ácido c lo rh íd rico  durante 5 minutos a 70S y a con ti­

nuación se hace burbujear fosgeno duras.te 1 hora y con 

una tanperatura del baño de 1706. Después de ésto , se hace 

pasar durante 10 minutos una enérgica corrien te de n itró ­

geno, para elim inar e l fosgeno y e l ácido c lo rh íd r ico . A 

continuaciónse añaden a 100& en e l  curso de algunos minutos 

25 partes de dimetilaminoetanol y seguidamente se h ierve con 

re fr ig e ra n te  de r e f lu jo  durante 15 minutos. De^ués de f r i ó ,  

se tra ta  con agua y 30 partes de ácido c lo rh íd r ico  concentra­

do. Se separa e l clorobenzol. La solución acuosa se alcáL i — 

n iza  con NaOH y se a g ita  con é te r ; se seca e l é ter y se e l i —
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mina. Se obtienen 16,7 partes del e s te r  d im etilam inoetilico  

del ácido t lo f  en il-p ir id il-a m in oca rb óx ilic o .

Rendimiento: 71% daL teó r ico .

Esta base se d is o lv ió  en isopropanol y se añadió 

1 mol de ácido c lo rh íd rico  en isopropanol sobre un mol de 

base. El correspondiente c lorh idrato p re c ip ita . Después de 

recris taL izado funde a 193-1948.

EJEMPLO 2

Cuando en e l ejemplo 1 se emplea N -m etilp ipe- 

r id o l ( 4) en lugar de alcohol d im etilam in oetilico , con lo  

cual pus de e le g irs e  un exceso más reducido de aminoalcohol, 

se obtiene e l ester m e t ilp ip e r id ilic o  d e l ácido t io f e n i l -  

p ir id il-am in ocarbóx ilico  con e l  80% de rendimiento. Esta ba­

se funde a 151-1538; e l  correspondiente clorh idrato  a 264 -  

266c.

EJEMPLO 3

15 partes de t io fe n ilp ir id ila m in a  se disuelven 

en 75 partes de o lor obenzol y se hace pasar ácido c lo rh íd r i­

co a una temperatura del baño de 1708. A continuación se 

hace burbujear a la  misma tan per a tur a durante dos horas 

fosgeno y acto seguido nitrógeno seco durante media hcra^ 

hasta que prácticamente no se arrastre más ácido c lo rh íd r i­

co con e l  n itrógeno. De^uás de en fr ia r  en bálo de h ie lo , 

precip itan  c r is ta le s  que se separan por f i l t r a c ió n  con 

succión y se lavan con clorobenceno. Estos c r is ta le s  se
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recris ta lizan , de tolueno. Se obtienen 12 g de cloruro daL ácido 

t io fe n il-p ir id il-a m in o -ca rb o x ílic o  de punto de fusión 158 -  

160Ki Por tratamiento de la s  aguas madres pueden e leva rse  lo s  

rendim ientos.

1 3 ,1  partes de cloruro del ácido t io f e n i l - p i r id i l -  

aminocarboxílico se disuelven a continuación en 6 partes de 

cloroformo y se tratan con 6,5  partes de q^-d ietllam m opropi- 

lamina. La mezcla reaccionante se h ierve después a r e f lu jo  

durante un cuarto de hora y e l cloroformo se separa por des­

t i la c ió n , con lo  cual e l  residuo cr& ta liza .

Rendimiento: 16 partes de c lorh idrato  de N - (t ic f  e n i l - p i r id i l -  

am inocarbonil)-N ', N' -  d ietilp rop ilend iam ina.

Esta sáL después de recris táL izada  de alcohol 

iso p rop ilico  funde a 144 -  146c

Ejemplo 4

Se ob tuvieron los  sigu ientes esteres de la  

manera descrita  en e l  ejemplo 1 :

a) Ester dim etilam inopropilico de l ácido t io -  

fen ilp ir id ila m in oca rb o x ilico .

Punto de fusión  de la  base 92 -  943

Punto de fusión  d e l c lorh idra­
to 203 -2043

b) Ester d ie t ila m in o e t ilic o  dei ácido t io fe n i l -  

p ir id ilam in ocarb ox ilico .

Punto de fusión  del c lorh idrato  187 -  1883

o) Ester N -e t i lp ip e r id i l  (4 ) del ácido t io f e -
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n ilp ir id ilam in o  ca rbox ilic  o . ^   ̂¿

Punto de fu s ión  de la  base 159 -  i 6oa

Punto de fusión del c lorh idrato  257 -  258c 

d) Ester N -n -p ro p il-p ip e r id il- (4 ) de l ácido t io f e n i l -  

p ir id ilam in oca rb ox ilico .

Punto de fusión de la  base 138 -  140B

Punto de fusión  del C lorhidrato 235 -  2376 

á) Ester N -b e n c il-p ip e r id il- (4 ) de l ácido t io fe n i lp i -  

r id ilam in oca rb ox ilico .

Punto de fusión  de la  base 147 -  I 48B 

Punto de fu sión  del c lorh idrato 2§6 -  247B

f )  Ester p ip e r id in o -e t ilic o  d e l ácido t io fe n i lp i r id i la -  

m inocarboxilico.

Punto de fusión  de la  base 83 — 85a

Punto d e fusión  del c lorh idrato 206- 207B

g) Ester p ip erid in o -p rop ilico  del ácido t  io f e n i lp ir i -  

d ilam inocarboxílico .

Punto de fu s ió n  de la  base 75 -  77S

Punto de fu s ión  de l c lorh idrato 197*

h) Ester d iisoprop ilam in oetilioo  del ácido t io fe n i l -  

p ir id ilam in ocarb ox ilico .

Punto de fusión de la  base 60 -  63B

Punto de fu s ión  del c lorh idrato  174 -  1768

i )  Ester m o r fo lln o -e t ilic o  d e l ácido t io fe n i lp i r id i -  

lam inocarboxilico .

Punto de fusión de la  base 80 -  8lB c .

Punto d e fusión  del c lorh idrato  204 -  2053
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k) Ester d i-n -p rop ilam in o-e tílico  del ácido t ió fe n i l -  

p ir id ilam in ocarb ox ilico .

Punto de fusión  del c lorh idrato  186 -  1893 C

l )  Ester d i-n -b u tilam in o-e tílico  del ácido t io f e n i lp i r i -  

d ilam inocarboxílico .

Punto de fusión  d e l c lorh idrato  140 -  I 438

Ejemplo 5

Se trabajó exactamente en la  forma descrita  en e l  ejem­

plo 3t pero se empleó otra  diamina. Se obtuvo a s í:

a) À p a r t ir  de ledietilam ino-3-am ino-propano, l a  N- 

(t io fe n ilp ir id ila m in o c a rb o n il)-N ', N '-d im etilpropilendiam ina.

Esta amina funde como clorh idrato  a 163-1643

b) A p a r t ir  de 1-m etil-p iperid il(4 )-m etila .m ina, e l  á c i­

do t io fen ilp ir id ila m in oca rb ox ílic o  de la  1 -m e tilp ip e r id il-

( 4)-metilamina.

E l c lorh idrato funde a 270 -  2726 

Ejemplo 6

Se trabajó exactamente como se ha descrito  en e l  ejem­

plo 1 , pero en lugar de un aminoalcohol se u t i l iz ó  un ami- 

nomercaptano. Se obtuvieron:

a) A p a r t ir  de dimetilamino-propilmercaptano e l t io -  

es ter dim etilam inopropílico d e l ácido t io fe n ilp ir id ila m in o -  

ca rb ox ílico .

Punto de fusión  de la  base 87 — 89s

Punto de fusión del c lorh idrato  189 -  1913
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b) A partir de dietilamino-etil-mercaptano el tioeater 

dietilaminoetílico del ácido tiofenilpiridilam inocarboxílico.

Punto de fusión  de la  base 94 — 96e

Punto de fusión del clorhidrato 194-1963

c) A partir* de diisopropilamino-etilmsrcaptano el tioes- 

ter diisopropilamino-etílico del ácido tiofenilpiridilam inocar- 
box ílico .

Punto de fusión de la  base 873

Punto de fusión del clorhi­
drato 2383

Esta so lic itu d  que corresponde a la  presentada en A le ­

mania e l 16 de Noviembre de 1.955 y ¡bajo e l  námero D 21.709 

IVb/l2p, se acoge a lo s  b en efic ios  del artículo 51 del v i ­

gente Estatuto sobro Propiedad In d u str ia l.

.oOo. N O T A  woOo.

Los puntos de invención propia y nueva que s e pre­

sentan para que sean objeto de esta solicitud ób Patente de 

Invención en España, par VEINTE años, son los siguientes: 

13.- Procedimiento para la  obtención de nuevas t io fe -  

nilpiridilam inas de la  fórmula general
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o sus sa les, pudiendo e s ta r  substitu ido e l  núcleo de benceno 

y/o e l núcleo de p ir id in a , X representa con preferencia  o x í­

geno, pero también un grupo NH o azu fre, A lk representa un 

grupo a lcoh ileno, y R^ representan restos  a l i fá t ic o s  sus­

titu idos o no sustitu idos, preferentemente restos a lc o h ilic o s , 

que pueden estar cerrados entre s i o con e l grupo alcohileno 

A lk para formar un a n il lo ,  que eventnalmente contiene otro 

heteroátomo, caracterizado porque una t ia fen ilp ir ld ila m in a  

secundaria de la  fórmula general

se hace reaccionar con un dihalogenuro de ácido carbox ílico  

con d isociación  de hidrógeno halogenado, para dar un compues 

to de la  fórmula general

-  10 -



5

Si 34 7
y e l  halqgenuro de ácido t io fen ilp ir id ila m in oca rb ox ílic o  

formado, adecuadamente sin aislamiento d e l  mismo, a tempe­

ratura elevada y eventualmente en presencia de un agente de 

condensación alcáLino, s e  hace reaccionar con diso&iación 

de hidrógeno halogenado para obtener un compuesto de la  fó r ­

mula general

H
t
X
t

Alk!
, 10

R. R 
1  2

o se hace reaccionar primero con un compuesto de la  fórmula 

general

15
H
t
X
i

Alk
i

Hal

con d isociación  de hidrógeno halogenado para obtener un com­

20
puesto de la  fórmula general

25

c = &

X
á ik

Hal

y este se hace reaccionar entonces con d isociación  de hidró-
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geno halogenado con una amina secundaria de la  fórmula

2S .-  Procedimiento de preparación de t i o f e n i l - p i r id i l -  

aminas.

TáL y como se ha descrito  en la  Memoria que antece­

de y para los f in e s  que se  han especificado.

Esta Memoria consta de doce hojas escritas  a máqui­

na por una so la  cara.

H

5

Madrid

MM.- 1 2  -


	Bibliographic data
	Description
	Claims



