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MEMORT A DESCRI PTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCION
en
EspPafa

por YVELNTE afios
& nombre de DEUTSCHE GOLD-UND SILBER-SCHEIDEANSTALT VORMALS
ROESSLER, entidad alemena, e stall ecide en Weissfrauenstrasse

9, Frankfurt (Main), Alemania, por:

"PROCEIIMIENTC DE PREPARACION DE TI(F BN IL-PIRIDIL-AMINASY
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En la mtente espafiols nimero 223.918, se dee-
cribe 1la preparacidn de tiofenil-piridil-smines. E1 mr esente
invento se refiere a la preparacidén de nuevos Serivados de

la tidf eni1l-piridil-amina de férmuls general



© sus sales., Al mismo tiempo, puede estar sustituido el nicleo
de benzol y/o el nicleo de piridina. Alk representa un grupo
elquileno lineal o ramifinado. Ry y Ry son restos alifdticos
sustituidos o sin sustituir, en particular restos alquilo..
X representa pr eferentemente oxigeno o un grupo‘:> NH-, pero
también puede ser azufre. Cuando los restos R, ¥ Ry se cie-
rran en un anilleo, que en determinedos casos puede hallarse
interrumpido por un heterodtomo, como es p. ej. €L casm en
el resto morfolino, se obtienen compuestos muy activos. Pero
Ry ¥/0 R2 pueden también f ormer con el grupo algquileno un mi-
llo correspondiente, como p. ej., cuando RjRpoN - Alk - es un
resto metilpiperidilo, pudiendo contener también estos anillos
ot ro heteroétomo.

Los tiofenil-piridil-emine derivados de acuerdo con

el invento se prepsran sugtituyendo en uns tiofenil-~-piridil-

emine secundaria de férmula
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El hidrdgeno eminfco secundario par un grupo de la férmula
genersal

”E—“ —a—

N
Ry Ry

Bl procedimiento se realiza cuando se hace reac-
cilonar una tiofenil-piridil-amine gque tengs un grupo > NH
libre con un dihelogenuro de un 4cido carbéxilico , prefersn-
temente con fosgeno o bromofosgeno, para lo cual es frecuen-—
temente conveniente hacer pasar primero una corriente de dci-
"do clorhidrico gaseoso seco, sntes de la accién p. ej. del
fosgena. Los halogenuros del dcido tidf er il-aminocarbéxilico
as{ obtenidos se hacen r eaccioner,a menudo y comveniente-

mente sin su aislamiento, con uns amina de férmula general

N

Ry

N-4aAlk -X-H

Este transformecidn se realiza convenientemente & temperatu-
ra elevada y en determinuados cesos en presencia de un zgente
de condensaci dn alcalino, p. ej. carbonato potdsico. Los
compue stog de acuerdo con el invento jmeden obtenerse también
intro duciendo el grupo R N - en la moléculsa en dltimo lu-
gar. En este caso ge haclzzreaccionar de nuevo una tiofenil-

piridilamina que tenga gmpo NH- libre p.ej. con fosgeno y a
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continuwa cibén se hace reaccionar el cloruro del 4cido tiofenil-
piridil-amino-cerbéxilico con un compe sto halogenado: Hal -
Alk - X - H p. ej., etilenclorhidrinas; a continuacién se
hace reaccionar une amine secunderia, pPe. €j., dimetl lamina,
En este caso s e obtiene el producto final descrito en el
ejemplo 1.

Los compuestos preparados de acuerdo con el
invento pueden transformerse en sus seles por métodos de suyo
conocidos, p. ej. en los correspondientes clorhidratos gue
son muy solublas en agua.

Los compue stos obtenidos de acusrdo con € in-
vento pueden encontrar aplicascién como medicamentos; presentan,

P. €., una elevada actividsd musculotrdpica-espasmolitica.

EJENPIO 1

15 partes de tiofenilpiridilamina se disuel-
ven en 75 partes de clorobenceno. Por esta solucidn se hace
pasar fcido clorhidrico durante 5 minutos a 70¢ y a conti-
nuacién se hace burbujear fosgeno durmmte 1 hara y £ con
una tenperatura del beaio de 1702. Después de 8sto, se hace
msar durante 10 minutos une enérgica corriente de nitrbd-
geno, para eliminar el fosgeno y el dcido clorhidrico. 4
continuacidén se afiaden a 100 en el cursc de algunos minutos
25 partes de dimetilaminocetanocl y seguideamente se hierve con
refrigerante de reflujo durante 15 minutos. Después de frio,
g8e trata con agua y 30 partes de dcido clorhidrico concentra—
do. 8e separe el clorobenzol, La solucién acuosa Be alcd i-

nize con NaOH y se agita con éter; se seca el &ter Yy se eli-
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mina, Se d tienen 16,7 partes del e ster dlmetilaminoetilico
del dcido tiof enil-piridil-aminocarbéxilico.
Rendimiento: 71% del tedrico.

Esta base se disolvid en isopropanol y se sfiadiéd
1 mol de écido clorhidrico en isopropanol sobre un mol de
base. El correspondiente clorhidrato precipite. Después de
recristd izado funde a 193-194¢,

EJEMPLC 2

Cuando en el ejemplo 1 se emplea N-metilpipe-—
ridol (4) en lugar de alcohol dimetilaminoetilico, con lo
cual pwe de elegirse un excemo mds reducido de aminoalcolol,

se obtiene el esler metilpiperidilico d el fcido tiofenil-

" piridil-aminocarbdxilico con el 80% de rendimiento. Esta ba~

se funde & 151~1532; el correspondiente clorhidrato a 264 -
266¢,

EJEMPIO 3

15 ries de tiofenilpiridilamine se disuelven
en 75 partes de clorobenzol y se hace pasar &cido clorhidri-
co & una temperaturs ddl bsfio de 170¢. A continuacidén se
hace burbujear a le misme temperaturs durante dos horas
fosgeno y acto seguldo nitrégeno seco durante me dia hara,
hasta que précticamente no se arrastre més &cido clorhidri -
co con el nitrdgeno. Despuds de enfriar en bdio de hielo,
precipitan crictales que se separan por filtracidn con

succién y se lavan con clorobenceno. Estos cristeles se
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recristalizan de tolueno., Se obtienen 12 g de cloruro del 4cido

tiofenil-piridil-amino—~carbox{lico de punto de fusién 158 -
160t 3 Por tratamiento de las aguas mdres pueden elevarse los
rendimientos.

13,1 partes de cloruroc del &cido tiofenil-piridil-
aminocarbox{lico se disuelven s continwcidn en 6 mrtes de
clorofarmo y se traten con 6,5 partes de "(—dietilamlnopropl—-
lamina. La mezcla reaccionante se hierve después a reflujo
durente un cuarto de hora y el cloroformo se separs por des-
tilacibn, con lo cual el residuo cristaliza,

Rendimiento: 16 partes de clorhidrato de N-{ticf enil-piridgil-
aminoc arbonil)-N', N' - dietilpropilendiamina.

Esta sdl después de recristdl izada de alcohol
isopropilico funde a 144 - 1462

Ejemplo 4

Se ¢ tuvieron los siguientes ésteres de 1la
manera descrite en el ejemplo 1:

e) Ester dimetilaminopropflico del dcido tio-
fenilpiridilaminocarboxilico.

Punto de fusidn de la base 92 - g4¢
Punto de fusidn del clorhidra-
to 203 -204¢

b) Ester dietilaminoetilico del écido tiofenil-
piridilaminocarboxilico.

Punto de fusién del clorhidrato 187 - 188¢

c) Ester N-etilpiperidil (4) del 4cido tiofe-
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nilpiridilaminocarboxilico. <

Punto de fusidn de la base 159 -~ 1602

Punto de fusién del clorhidrato 257 - 2580

d) Ester N-n-propil-piperidil-(4) del dcido tiofenil-
piridilaminocarboxflico.

Punto de fusidn de la base 138 - 140¢

Punto de fusidn del Clorhidrato 235 — 237¢

é) Ester N-bencil-piperidil-(4) del écido tiofenilpi-
ridileaminocarboxilico.

Punto de fusidn de le base 147 - 148¢

Punto de fusién del clorhidrato 236 - 247¢

f) Ester piperidino-etflico del &cido tiofenilpiridila-
minocarbox{lico.

Punto d e fusidn de la base 83 ~ 85

Punto d e fusién del clorhidrato 206~ 207¢

g) Ester piperidino-propflico del dcido tiofenilpiri-
dileminocarbox{lico.

Punto de fusién de la base 5 - 77¢

Punto d e fusién del clorhidrato 197¢

h) Ester diisopropilaminocetilico del écido.tiofenil-
piridilaminocarboxilico.

Punto de fusidn de la base 60 -~ 63e

Punto de fusién del clorhidrato 174 - 1762

i) Ester morfolino-et{lico del dcido tiofenilpiridi-
laminocarboxilico.

Punto de fusidén de la base 8c - 812 C.

Punto de fusidn del clorhidrato 204 - 205¢
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k) Ester di-n-propilamino-etilico del '01do tiofenil-
piridilaminocarbvoxiliico.

Punto de fusidn del clorhidrato 186 -~ 189¢ ¢

1) Ester di-n-butilamino-etflico del &cido tiofenilpiri-
dilaminocarboxilico.

Punto de fusidén del clorhidrato 140 - 1430

Ejemplo 5

Se trabajd exactamente en la forma descrita en el e jem—
plo 3, pero se empled otra dismina., Se obtuvo asi:

a) & partir de ledietilamino-3-amino-propanoc, la N-
(tiofenilpiridilaminocarbonil)-N', N'-dimetilpropilendiamina.,

Esta amina funde‘como clorhidrato a 163-164¢

b) A partir de 1-metil-piperidil(4)-metilamina, el 4ci-
do tiofenilpiridilaminocarboxilico de la 1-metilpiperidil-~
(4)-metilemina.

El clorhidrato funde a 270 - 272%

Ejemplo 6

Se trabajd exactemente como se ha descrito en el ejem-
plo 1, pero en lugar de un aminoalcohol se utilizd un ami-
nomercaptano. Se obtuvieron:

a) A partir de dimetilamino-propilmerceptano el tio-
ester dime tilaminopropflico del 4cido tiofenilpiridilamino-
carboxilico,

Punto de fusidn de la base 87 - 892

Punto de fusidén del clorhidrato 189 - 191¢
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b) A partir de dietilamino-~etil-mercaptanc el tiocemter
dietilaminoetf{lico del #cido tiofenilpiridilaminocarboxilico.

Punto de fusidn de la bause 94 - 96¢

Punto de fusidn del clorhidrato 194-196¢

c) A partir de diisopropilamino-etilme rcaptano el tioes-—
ter diisopropilamino-etflico del é&cido tiofenilpiridilaminocar-
boxilico.

Punto de fusidén de la base 87¢
Punto de fusidn del clorhi-
drato 238¢

fata solicitud que corresponde a la presentads eh ile-
mania el 16 de Noviembre de 1.955, dajo el némero D 21.709
IVb/12p, se acoge & los beneficios del artfculo 51 del vi-

gente Estatuto sobre Fropledad Industrial.

o000, N O T A s0CO,

Los puntos de invencién propia y nueva gque ce pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud & Patente de
Invencién en Espafia, par VEINTE efios, son los siguientes:

le,~ Procedimiento para la obtercidn de nuevas tiofe-~

nilpiridilaminas de la férmula genersl
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o sus sales, pudiendo e star substitufdo el nficlec de benceno
y/o el niicleo de piridina, X representa con preferencia ox{-
geno, pero también un grupo NH o azufre, Alk representa un
grupo alcchileno, Ry ¥ R, representan restos alifdticos sus-
tituldos o no sustitufdos, preferentemente restos slcohilicos,
que pueden estaer cerrados entre s{ o con el grupo alcohileno
Alk para former un anillo, que eventualmente contiene otro
heterocdtomo, caracferizado porque unsa ticf enilpiridilamins

secundaria de la férmula general

Q(E)

se hace reaccionar con un dihelogenuro de &cido carboxilico
con disociacidén de hidrdégeno halogensdo, para dar un compue S—

to de la férmula general

0@

¢ =0t
Hal
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y-el halogenuro de &cido tiofenilpiridilaminocarbox{lico
formado, & decuadamente sin aislsmiento d el mismo, & tempe-
rature elevada y eventualmente en presencia de un agente de
condensacién alcélino; s e hace reaccionar con disotiacidn

de hidrdgeno halogenado para obtener un compuesto de la fér-

mula genersal

H
|
1
Alk
|
N, .

N\

R R

1 2

0 se hace reaccionar primero con un compwe sto de la férmulas

general
H
|
X
|
Alk
|
Hal
con disociacidn de hidrdgenc halogenado para obtener un com-

puesto de la férmule general

Hal

y este se hace reaccionar entonces con disociacidn de hidrd-
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geno halogenado con una amins secundaria de la férmula

i
RI/\R 2

29 ,- Procedimiento de preparacidn de tiofenil-piridili-
eminas,

TdlL y como se ha descrito en la Memorie gque antece-
de y pare los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de doce hojas escritas a méqui-
n& por una sola cara.

Maarid, _arur .
Pc \g

P%; y
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