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= En le memoria de le patente de Estados Unidos

3 547 935 se informa sobre la preparacidn de 3-nitropiridi
nas activas como herbicidas, entre otros mogdos por reaccidn
con dietil-amina o di-n-propil-amina ds 4-cloro-3-nitropi~
ridinas sustituidas. Sin embargo, en esta memoria de paten
te no se publican tales compuestos con sustituyentes alco-
hilo adicionales en posicién 2 y/o 6.

Sorprendentemente se ha encontrado shora que por
introduccidén de aminas primarias y secundarias apropiadas
en la posicidn 4 de 2,6-dialcohil-3-nitro-(o ciano)-piridi
nas se obiienen compuestos con sobresalientes propiedades
farmacoldgicas, en las que ocupa un lugar destacado el - -
efecto broncoespasmolitico. Representan un nuevo tipc os~
tructural entre los agentes broncosespasmoliticos conceidos
hasta ahora.

Ademés de ello, los compuestos segfin la invencidn
son adecuados como compuestos de partida ideales para la
formacidn de otros valiosos férmacos.

Por consiguiente, le presente invencidn se refie
re & 4-aminopiridinas sustituidas, incluyendo las seles por
adicibén de 4cido, a procedimientos para su preparacibn, y
a su utilizacidn como medicementos.

Objeto de la invencidn son por lo tanto piridinas
sustituidas vérias veces, de la férmule I (véase reivindi-

cacidn 12), en que
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bono, y

gignifica &) alcohilo con hasta 6 dtomos de carbono, que
puede estar sustituido hasta tres veces con por lo menos
un radical de entre el grupo de haldgeno, hidroxilo, for
milo acetalizado con un alcohol con hasta 3 dtomos de -
carbono, alcohiltio con hasta 3 atomos de carbono, fenill
+io o0 los correspondientes grupos aleohil- y fenil-sulfo
xi y -sulfona, pudiendo llevar el anillo fenilico en.ca-
da caso hasta tres sustituyentes de entre el grupo de -
aleohilo, halogenoalcohilo, alcoxi, mono=- o di-alconil-~
amino en cada caso con hasta 4 4tomos de carbono en cadal
radical alcchilo, halégeno, nitro, amino e hidroxi, d.
b) fenilalcohilo o difenilalcohilo con hasta 6, preferen
temente hastae 4 dtomos de carbono en lae parte alcohilo
recta o ramificada, pudiendo estar sustituidos los &ni-
1los fenilicos haste tres veces con al menos un radical
de entre el grupo de alcohilo, alcoxi, halogenoalcohilo
en cada caso con hasta 4 4tomos de carbono, halbgeno,
emino, hidroxi, nitro, el grupo sulfamoilo y el radical
metilendioxi, o

y R2 conjuntemente con el dtomo de nitrdgeno en posicién
4, formen un anillo heterociclico‘de cinco a siete miem-
bros, con hasta dos heterodtomos, eventualmente sustitui

do con alcohilo con hasta 2 &tomos de carbono, siendo el
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L segundo heterodtomo oxigeno, azufre, que puede llevar
haste dos &tomos deo oxigeno, o nitrégeno, y

R3 y R4 bueden ser iguales o diferentes, ¥ significan en
cada caso alechilo con hasta 9, preferentemente hasta T,
y en especial hasta 4 , 4tomos de carbono, pudiendo ser
tambidn hidrégeno uno de los dos radicales,

Y significa un grupo nitro o ciano, y

% significa hidrdgeno o haldgeno,

y sus sales por adicibn de 4cido fisioldgicamente compati-

bles con dcidos organicos o inorgdnicos.

Son preferidos aquellos compuestos de la férmuls

I y sus sales, en los que R3 y R4 significan en cada ¢aso

alcohilo con hasta 4 dtomos de carbono, Y significe un gru

Po nitro o ciano y Z significa hidrégeno, N

2 forman, conjuntamente con el &tomo de nitrégeno en
posicidén 4, un anillo de morfolina o de Htiomorfolina, o

rL significa hidrégeno o alcohilo con hasta 4 dtomos de car
bono,

R? significa alcohilo con hasta 4 4tomos de carbono, susti
tuido con haldgeno, aleconiltio con hesta 3 &tomos de cay

bono o un grupo feniltio eventualmente sustituide, o

Rt

significa hidrégeno,
R2 significa bencilo, cuyo grupo CH2 puede estar sustituido
con metilo y cuyo anillo fenilico puede estar sustituido

con alcoxi con hasta 2 Atomos de carbono, halébgeno, el
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| grupo sulfemoilo o el radical metilendioxi.
Los compuestos de la férmule I son nuevos y posee
valiosas propiedades farmecolégices, sobre t0do broncoespag)
moliticas. _
Objeto de la invencidn es ademds un procedimiento
pare la preparacidén de les 4-aminopiridinas segin la inven-
cibn, que esté carscterizado porque un compuesto de la fér=
mule general II (véase reivindicacibn 62) se hace reacéid-
ner de modo habitual con une amina de le férmule generdi '
RLI-NH-R2 (III), teniendo RY, R2, R3 y R%, Y y 2 los signi-
ficados entes citados, y representando X un étomo de hald-
geno, y porgue se aislan los productos asi obtenidos. Tam-
bién se pueden preparar compuestos de le férmula I, en que
R2 contiene un 4tomo de halégeno unido & alcohilo, haloge-
nendo por procedimientos hebituales productos de formula I,
que contienen en R2 un grupo hidroxilo wnido a alcohilo;
compuestos de la férmula I, en los que R2 contiene un grupo
alcohiltio, feniltio, sulfoxi o sulfonza, se pusden preparar
también haciendo reaccionar compuestos de la férmula II, en|
los que R® contiene ua 4tomo de haldgeno unido a alcohilo,
con mercaptanos de la férmula HS-R? (IV), significando R?
alcohilo con hasta 3 &tomos de carbono o fenilo eventualmen
te sustituido con los radicales mencionados para R en a),
y oxidando posteriormente para former sulféxidos o sulfonas

los compuestos asi obtenidos. En todos los casos los produg

i
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L-tos finales I pueden ser aislados en forma de las basaes 1i
bres o transformados con &cidos adecuados en sales por adi
cibn de écido fisiolbgicaments compatibles.

Para la preparacidn de las sales por adicidn de
écido entran en consideracibn, por ejemplo, hidrdcidos ha
logenados, en especial deido clorhidrico, y ademés los ded
dos sulfdrico, fosférico, acético, léctico, maleico, fuméd-
rico, oxélico, tartdrico, citrico, glucbnico, para-toluen—
sulfénico, metansulfénico y ciclohexilamidosulfénico.

Las sustancias de partide de las férmulas II a IV
en la mayorie de los casos son conocidas por la bibliograf iz
0 son fédcilmente preparables por métodos conocidos por la
bibliografia.

Como compuestos adecuados de férmula II se citars
por ejemplo, las 2,6~dialcohil-4-haldgeno-3-nitro-piridinas
simétricas, tales como 4-cloro-2,6-dimetil-3-nitro-piriging
(P. Nentka-Nemirski, Acta Polon, Pharm. 18, 449 (1961)) y
4=cloro-2,6-dipropil-3=nitropiridina, que se pueden obtenen
a partir de ésteres de deido acilacético, a travéds de los
6-alcohil~3-acil-2,3-dihidro-2,4-dioxi-piranos, por reac-
cibén con amoniaco, subsiguiente nitracidn en posicidn 3 y

halogenacidén de la posicidn 4, 2,6-dislcchil-3-ciano-4-

piridine (T. Kato y otros, Yakugaku Zasshi, 91, 740 (1971))

0 2,6-dialcohil~4,5~dihalégeno-3-nitropiridinas, tales comq

-halbégeno-piridinas, tales como 4-¢loro-3-¢iano-2,6-dimeti]

R,
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[ 5~bromo-4-c Loro-2,6~dimetil-3-nitropiridina (P. Nantka-Na
mirski, Acta Polon. Pharm. 18, 449 (1961)), asi como las
2,6-dialcohil~4-haldgeno-3-nitropiridinas asimétricas, ta-
les como 2-hexil-6~-metil-4-cloro-3-nitropiridina o 2-metil-
—6-hexil=4~cloro-3-nitropiridina, que se pueden sintetizer
por ejemplo por reaccidn de correspondientes ésteres de dei
do 3-alcohil-3-aminocacrilico con dicetena (T. Kato y otros,
Yakugaku Zasshi 91, 740 (1971)) o de cualesquiera ésteres
de 4cido acilacético y posterior saponificacidn, descarbo-
xilacién, nitracién, separacidén de isémeros y halogenacidn.

Aminas adecuedas de férmula III.son, por ejemplo,
morfolina, tiomorfolina, bencilemina, para-fluorcbencileming,
para-sulfemoilbencilamina, piperonilemina, para-metoxiben-
cilemina, (+) l-feniletilamina y (-) l-feniletilamina, 2-
-aminoetanol, 3-eminopropanol, 2-fluorocetilamine, 3-fluoro
propilemina, 2,2,2-trifluoroetilamina y N-(2~hidroxietil)-
-¢tilamina.

Mercaptanos adecuados segin la férmula IV los
constituyen por ejemplo metilmercepteno y etilmerceptano,
tiofenol, 4-cloro~-, 4-fluoro-, 4-amino-, 4-dimetilamino-, .
4-metil=-, 4-metoxi-, 3,4~dicloro=-, 3-metil-4-metoxi- y 3=

~trifluorometil-tiofenol.
Ia reaccibén de compuestos de la férmula II con

lag eminags de la férmula III se lleva & cabo conveniente=-

mente en un disolvente o medio de reparto.
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- Entran en consideracidn para ello alcoholes, ta-
les como metanol, etanol, isopropanol, n~-propanol, los dife
rentes butanoles asi como mezclas de los mismos o tambidn
sus mezclas con agua, éteres, tales como tetrahidrofuranc ¥y
dioxeno, disolventes apréticos, tales como piridina, dime
tilformamide, dimetilacetamide y hexametiltriamida de deido
fosférico, o hidrocerburos tales como benceno, tolueno y
xileno.

En el caso de la reaccion de condensacién se tre
baje ventajosamente con cantidades al menos dos veces la
equimolar de le emine empleads en cada caso; tembién es po
sible el empleo de cantidades equimolares de ambos partici
pentes en la reaccidn, pero entonces se recomienda la &di-
cidn de un agente fijador de 4cidos, por ejemplo un hidréxi
do o carbonato de metal alcalino o alcalinotérreo, o tambié
una base orgénica, tal ¢ omo trietilamina, en cantidad al
menos estequiométrica. Ia reaccidén, en una primera etapa,
se lleva a cebo por lo general a temperaturas entre 0°C y
el punto de ebullicidn del disolvente correspondiente, de
preferencia entre 20 y 1002C, pudiendo extenderse el tiempo
de reaccidn desde algunos minutos hasta varias horas.

Para’la halogenacidn, especialmente la cloracidn,
de compuestos de 12 férmula I, que llevan en R un grupo
hidroxilo unido a alcohilo, se emplean adecuados agentes de

halogenacidn, en especial de cloracidn, tales como oxic loru
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 ro de fosforo, pentacloruro de fésforo o mezclas de ellos,
una combinacién de trifenilfosfina con tetracloruro de car
bono, cloruro o bromuro de tionilo. Como disolventes para

ello entran en consideracibn, ademés de los agentes de halg
genecidén propismente dichos, sobre todo aguéllos que se -
comportan de modo inerte frente a los participantes en la

reeccidén, en las condiciones de reaccidn, por ejemplo hidrgd
cerburos, tales como hexano, benceno y tolueno, 0 hidrééaf—
buros halogenados, tales como diclorometano, cloroformd;”
tetracloruro de carbono y clorobenceno.

Tas reacciones de halogenacidn se llevan a cabo
habitualmente a temperaturas entre ¢+ 10 y 100¢C, de prefe-
rencia entre 20 y 7020, pudiendo también aqui extenderse
los tiempos de reaccibén desde algunos minutos a varias -

horas.
Pare la ulterior reaccidn de compuestos de la £0r

mulae I, que contienen en R% un 4tomo de haldgeno, con los
pmercaptanos de la férmula IV se emplean como disolvente
predominantemente agua, alcoholes tales como metanol, eta-
nol, propanol, isopropanol o sus mezcles con ague, dimetil
formemida, dimetilacetamide, dimetilsulféxido, hexametil-
triamida de 4cido fosférico, o piridina. Esta reaccidn con
10s mercaptanocs se lleva & cabo ventajosamente en presencia
de un agente fijador de dcidos, tal como un hidréxido de

metal alcalino o alcalinotérreo, convenientemente a tempe
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raturas entre 0 y 1509C, de preferencia entre 50 y 100°C.

Para la oxidacidn de compuestos de la férmula I
con un grupo NR1R2 que contiene azufre, para -formar sulfdxi
dos o sulfonas son adecuados por ejemplo agentes oxidantes
tales como metaperyodato sddico, dcido nitrico, o en cier-
tas circunstancias también cloro elemental, pudiendo ser-
vir como disolvente el agente oxidante propiamente dicho o
agua, y estando por lo general las temperaturas de reaccion
entre -20 y 1002C, de preferencia entre 0 y 709C.

Como radicales alcohilo pare R, B2, B y BT en-
tran en consideracidn en cada caso, por ejemplo, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo normal, iso o terciario,
pentilo o hexilo de cadena recta o ramificada, y ademée co-
mo R3 ¥y R4 también heptilo, octilo o nonilo de cadena recta
o ramificada, por consiguiente por ejemplo el radical diiso
butilo o triisopropilo. Los radicales heterociclicos que
pueden formar conjuntamente Rl v Ra, son por ejemplo satu-
rados, tales como los anillos de morfolina y de tiomorfoli
na, ademds el anillo de pirrolidina, de piperidina y el ani

1lo de la férmula

en quée n es 1, 2 6 3, ¢ insaturados, tal

como el anillo de 4-H-1,4~tiazina.
En todos los casos, como haldgeno entran en con-

sideracibn por ejemplo cloro, bromo y flior, siendo X en
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| 1o férmula II preferentemente cloro o bromo, y siendo el
halbégeno combinado alifédticamente de preferencia flior o
cloro.

Ias nuevas 4-eminopiridinas de la férmula I y sus
sales fisioldgicamente compatibles, a causa de sus propieds
des farmacoldgicas, pueden encontrer utilizacidn como medi-
camente, en especial como los pertinentes para el tratamien

to de enfermedades de las vias respiratorias, siendo admini

[ [92]

tradas solas, por ejemplo en forma de microcdpsulas, o en
combinacidén con excipientes adecuados.

Por consiguiente, son también objeto de le itven
cidn medicamentos que como sustancia activa contienen al me
nos un compuesto de la férmule I, eventualmente en forma de
una de sus sales por adicibén de dcido fisioldgicamente <om-
patibles. Los preparados pueden ser administrados por via
oral y parenteral. Preparados galénicos adecuados, sélidos
o liquidos, son por ejemplo granulados, polvos, tebletas,
gfégeas, cdpsulas, supositorios, jarabes, emulsiones, sus-
pensiones, gotas o soluciones inyectables, asi como preparal
dos con liberacidn retardada de la sustencia activa. Como
excipientes frecuentemente empleados ge mencionaran, por
ejemplo, carbonato de megnssio, diferentes azicares, almi-
dones, derivados de celulosa, gelatinas, aceites animales

y vegetales, polietilenglicoles y disclventes.

Is dosificacidn necesarie en caso del tratamiento
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~de un paciente adulto aquejado de obstrucciones bronguia-
les es, en el caso de administracién oral, por lo general
de 30 — 150 mg por dia, de preferencia 40 — 100 mg por dia.
En caso de aplicacién intravenosa se administran por lo ge
neral 10-50 mg por dfa, preferentemente 15-30 mg por dia.
Una aplicacién especial de los compuestos de la
férmula I, asi como de sus sales, estd en la combinscidn
con otras sustancias activas adecuadas, por ejemplo anti-
alérgicos, antitusivos, secretoliticos, sedantes, vasotera
péuticos periféricos, antihisteminicos, y también otros -
brocoespasmoliticos, tales como ﬂz-simpatomiméticos 0 Da-

rasimpatoliticos,

Ejemplos:

Ia estructura de los compuestos descritos « con-
tinuacidén se comprobd por andlisis elemental y por espectro

de resonancia magnética nuclear de protones (IH-RMN).

1. Clorhidrato de 4—(2,6-dimetil-3-nitro=4-piridil)-tiomor

£olina

Se disuelven 37,4 g (0,2 moles) de 4-cloro-2,6~dimetil-
~3-nitro-piridina, 26 g (0,25 moles) de tiomorfolina y

75 ml (0,5 moles) ae trietilemina en 100 ml de isopropg]
nol, y se calienfa durante 10 horas a reflujo. Después

de terminade la reaccidn se elimina el disolvente bajo
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presidn reducida. E1 residuo se recoge en cloroformo y
ge extrae tres veces por agitacidn con agua. Ia fase
cloroférmice se seca y se concentra, y para la transfor
macién en el clorhidrato se disuelve en etanol y se mez
cla con deido clorhidrico etandlico. EL precipitado se
filtra con succidn y se recristaliza en metanol. Rendi~-
miento 44,8 g (77,3 % de la teoria); punto de fusién

2409C (con descomposicidn).

01131601N3028 (peso molecular, PM = 289,79)

Andlisis:

Caleulado : C 45,59 4 H 5,57 % C1l 12,23 % N 14,50%
S 11,06 %

Encontrado: C 45,47 % H 5,47 % C1 12,16 % N 14,48 £
S 11,16 %

4—(5-brono-2,6-dimetil-3-nitro-4-piridil)-tiomorfozina

11,68 g (0,044 moles) de 5-bromo-4—clorc-2,6-dimetil-3-
-nitropiridina y 9,11 g (0,088 moles) de tiomorfolina se
calientan & ebullicién durante 18 horas en 50 ml de iso-
propanol. Después de terminada la reaccién se elimina el
disolvente, el residuo se digiere con agua, y el preci-
pitado amarillo se filtra con suceidn y se recristaliza
en isopropanol.

Rendimiento 9,96 g (68,1 % de la teoria); punto de fu-

sidén 1382eC.
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Andlisis:

Calcv.lado H G 39 ’77 % H 4;25 % Br 24,10 ‘;g N 12,65 7;

Encontrado: C 40,00 % H 4,17 % Br 23,78 % N 12,51 %

3« Clorhidrato de 4-(5-bromo-2,6-dimetil~4~piridil)~tiomor—

11H14 Br N3 O2 S (PM = 332,23)

Hoja ntm. B

S 9,65 %

S 9,43 %

folina—-5-56xido

352 8 (0,015 moles) de metaperyodato sbédico se disueiven
en agua y con agitacidn y a 0°C se afiaden a 4,7 g (0.014

moles) de 4~(5-bromo-2,6-dimetil-3-nitro-4-piridil)-tio-

morfolina del ejemplo 2. A continuzeidn la mezcla da real

cidén se deja llegar lentamente a la temperatura ambiente
¥y se agita durante otras 22 horas mds a esta temperatura
El precipitado se filtra can suceibn y el filtrado se -
extras con cloruro de metileno.

la fase orgdnica se seca y se concentra. Bl residuc se
disuelve en otanol y se mezcle con dcido clorhidrico
etandlico. ’

Rendimiento: 4,24 g (78,7 % de la teoria), punto de fu-
sién 17090, '

011 H15 Br C1 N3 o3 S (M = 384,69)

i

>
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1 Andlisis:
Calculado:

Encontrado: C 34,33 % H 3,97 ¢ C1 8,97 4 N 10,85 %

4. Clorhidrato de 4-(g,6-dimetil~3-nitro—4-piridil)-tiomor-

Hoja ntim. 14

C 34,34 % H 3,93 % C1 9,22 % N 10,93 %
S 8,33 %

58,38 %

folina S,S-didxido

A 50 ml

Se deja

Después

aguad, y

nélico.

€13 Hig

~dimetil~-3-nitro-4-piridil)-tiomorfolina del ejemplo 1.

te y éeguidamente se calienta durante 6 horas a 702C.

lejia de sosa. Ia solucidn acuosa neutra se concertra,
go mezcla de nuevo con agua y la porcidn insoluble se
separa por filtracidn, se recristaliza en metanol y se

transforma en el clorhidrato con dcido clorhidrico eta=

Rendimiento: 2 g (31 % de la teoria), punto de fusién

2550C (con descomposicién)

de écido nitrico fumante (d = 1,5), enfriadc con

hielo, se afiaden por porciones 5 g (0,02 moles) de 44(2,e

que llegue gradualmente a la tempsratura amvizn-

del enfriaemiento se diluye cuidadosamente ccn

con enfriamiento poxr hielo, se neutraliza con

C1 N, 0, § (B = 321,75)

3
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Andlisis:
Calculado: C 41,06 % H 5,01 % C1 11,02 % N 13,06 %

Encontrado: C 40,67 % H 4,97 % C1 11,21 ¢ N 12,72 %

5. Clorhidrato de 4-/N-(2-hidroxietil)/-etilamino-2,6-dime—

roférmica se seca y se concentra, la base obtenida se di+

Hola nGm. 15

S 9,36 %

S 9,45 %

til-3-nitropiridina

1,86 g (0,01 moles) de 4-cloro-2,6-dimetil-3-nitropiridi |
ne, 1,78 g (0,02 moles) de 2-(etilemino)-etanol y 1 g
(0,01 moles) de trietilamina se disuelveh en 10 ml de
isopropanol y se calientan a ebullicidn durante 10 horas
4 continuacidn se concentra, se recoge con agua. y se 6x-

trae dos veces por agitacibn con cloroformo. Ia fase alo-

suelve en etanol y se transforma en el clorhidrato con
deido clorhidrico etandlico.

Rendimiento: 2,6 g (94,5 % de la teoria), punto Ge fu-
sibn 116-1182C.

c1l =2
c11 318 N3 o3 (PM 75,T4)

Andlisis:
Caleulado: C 47,92 % H 6,58 % CL 12,86 % N 15,24 %
Encontrado: C 47,89 % H 6,68 % C1 13,01 % N 15,03 %
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Glorhidrato de 4-M-(2-cloroetil)/-etilamino-2,6-dime~

til-3-nitropiriding
A wna solucidn de 2 g (0,0084 moles) de 4—/N-(2-hidro-

xietil)/-etil-amino-2 ,6~-dimetil~3~nitropiridina del ejem
plo 5 en 15 ml de cloroformo se le afiaden gota a gota

5 ml de cloruro de tionilo y a continuacidn se calienta
durante 1 hora a 702C. Después del enfriamiento se mez-
cla con agua, se neutraliza con bicarbonato sddico y- se
extraes por egitacién con cloroformo. La fase claroféfm;
ca se seca con sulfato sbédico y se concentra. El aceite
obtenido se transforma en el clorhidrato con éeido clnr
hidrico etandlico.

Rendimiento: 1,8 g (73,2 % de la teoria), punto de fu-
sidén 175-1799C.

°11 H17 Cl2 N3 O2 (M = 294,18)

Andlisis:

Calculado: C 44,91 % H 5,83 ¢ C1 24,10 % N 14,28 %
Encontrado: C 45,03 % H 5,94 % C1 24,28 % N 14,37 %

Clorhidrato de 4=/F-(2-metiltiocetil)/=etilamino=2,6-di-

metil-3-nitropiridina

0,48 g (0,012 moles) de hidrbxido sédico se disuelven
en 2 ml de agua y se diluyen con 10 ml de etanol; con
buen enfriamiento con una mezcla frigorifica se afiaden

primero 0,58 g (0,012 moles) de metilmercaptano y & con
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tinuacidn gota a gota y en el espacio de 10 minutos 2,5’
& (0,01 moles) de 4-/F-(2-cloroetil)/-otilamino-2,6-dime
til—3—nitropiridipa del ejemplo 6 en 10 ml de etanol.

Después se calienta durante 2 horas mds a 902C. Después

del enfriamiento se concentra, se recoge con agua y se

extrae con cloroformor por agitacidn. Ia fase cloroférm;

ca s6¢ seca con sulfeto sbédico y se concentra. E1 residud
se transforma en el clorhidrato con écido clorhidrico
etandlico, y se recristaliza en isopropanol.
Rendimiento: 1,6 g (52,5 % de la teoria), punto de fu-
sibn 138-1402°C. ‘

¢ ) S = 8
1 Hao cl N3 02 (™ = 305,83)

Andlisis:
Calculado: C 47,13 H 6,59 C1 11,59 N 13,74 S 10,48
Encontrado: C 46,68 H 6,54 C1 11,61 N 13,42 S 10,78

Clorhidrato de 4=benecilamino=2,6-dimetil-3~nitropiridipa

9+3 & (0,05 moles) de 4-cloro-2,6-dimetil-3-nitropiridi
na y 10,7 g (0,1 moles) de bencilamina se calientan du-
rante 5 horas a ebullicidén en 20 ml de isopropanol. Des
puds del enfriamiento se concentra, se recoge con agua

y se extrae con cloroformo. Ia fase clorofdrmica se se-

ca con sulfato sddico y se concentra. E1 residuoc se -
transforma en el clorhidrato con dcido clorhidrico eta-

nélico y se recristaliza en isopropanol.
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Rendimiento: 7,9 g (53,8 % de 12 teoria), punto de fu-
sidn 192-1939C.

Cpy Hyp 1 N3 0, (P = 293,75)

Andlisis:

Calculado: C 57,24,% H 5,49 % C1 12,07 ¢ N 14,31 %
Encontrado: C 57,45 % H 5,39 % C1 12,18 % N 14,12%

Los compuestos antes mencionados y los preparados de -

un mode andlogo estén resumidos en la siguiente tabla 1.
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| Enseyo farmacoldgico y resultados

1l. Efecto broncoespasmolitico

E1l ensayo d¢ los compuestos segin la invencién
en cuanto a su activided broncoespasmolitica se realiza en
lo esenciel con la disposicibn experimental descrita por
He Konzett y R. Réssler (Arch. exp. Path. u. Pharmak. 195
(1940) 71), en coﬁparacién con el ceonocido agente bronco-
espasmolitico teofilina-etilendiamina, en la que se inves-
tiga la inhibicidn de espasmos bronguiales experimentales
- provocados por administracidn intravenosa de aminas cspas
mogénicas, tales como acetilcolina, histemine y serotonina
en cobayos de ambos sexos en estado de narcosis por uretano
(1,25 g/xg por via intreperitoneal).

Ies sustancias de ensayo se administraron en solu
cidn écuosa, por via intravenosa (i.v.) o por via intreduo-
denal (i.4.). Los compuestos insolubles en agua se aplica-
ron i.d. en suspensiones en carhoximetilcelulosa. Los valo-
res DE_ , qué designan aquella dosis en mg/kg con la que ol

50
espasmo generado experimentalmente se reduce & la mitad, -

frente al de los animales no tratados, se determinaron gré-

ficemente & partir de las curvas dosis-actividad.

2. Toxicidad aguda
Ia determinacién de los valores Dst o de los mér
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| genes DI__ (dosis letal en el 50 por ciento de los casos)

0
se realizé segun normas, a través de le mortalidad produ-
cida en el espacio de 7 dias en ratones NMRI, despuds de
une sole administracidn por via intraperitoneal (i.p.)

Los resultados de estas investigaciones, que de-
muestran la superioridad de los compuestos de la foérmula I
seglin la invencidn frente al preparado patrén teofilina-
~etilendiamine (en especial también con consideracidn de

las relacionss més favorgbles de DLy 2 DEgq), estén resu-

midos en lag siguiente tablae 2.
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_Table 2
Cogpgesto Tipo de Efecto broncoespasmolitice | Toxicidad
e aplica- (DE.~ en mg/kg) DL
e jemplo cion 50 frente a 50
' : (ratén i.p.
, acetil- lhistamina | serotoni- ng/kg
colina na
.
Ci.v. 1,47 1,05 1,32 160%
1
i.d. 4,13 2,6 2,52 (145 -~ 177)
9 i.v. 3 - 10f1 - 3 300 ~1000
. 1.V, 3 1 - 3 3
13 ' ' 150 - 300
ind‘ 3 - ]0 ’ - 3
14 “i.v. 1 - 3 3 3 - 10 300 - 690
15 i.v, 3 -~ 1013 ~- 10 150 - 300
17 i.v. 3 - 10i>10 ! 400 ~ 800
18 i.v. 1 - 3 3 1 - 3 150 ~ 300
22 1 oi.v. 3 - 10l 3
23 i.v. t -~ 313 - 10 ' 600 -1200
26 | i.v. 1 - 310,3 - I,OI -3 > 600
32 i.v. 3 --10] 1 1 - 3 150 - 300
teofili i.v., 8,3 5,6 7,3 217¢%
na-eti-
lendia- i.d. 10 - 20 (210 - 223)
mina
*

determineda segun Litchfield y Wilcoxon
(Jo Pharmacols expe Ther. 96 (194-9) 99)
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- REIVINDICACICNES

Los puntos de invencibn propia y nueva que se

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-—
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicecicnes siguientes:

18 .- Procedimiento para la preperacién de nuevas

4-2minopiridinas de la férmula (I)

42
R AR

(1)

en que Rl significa hidrdgeno o alcohilo con hasta 6 4to-
mos dé carbono, y -3 significa a) alcohilo con hasta 6 &to
mos de carbono, que puede estar sustituido hasta tres ve-
ces con al menos un radical de entre el grupo de haldgeno,
hidroxilo, formilo acetalizado con ua alcohol con hasta 3
dtomos de carbono, alcohiltio con hasta 3 dtomos de carbo-
no, feniltio o los correspondientes grupos alcohil- y fe-
nil-sulfoxi y sulfona, pudiendo llevar en cada caso el ani
1lo fenilico hasta tres sustituyentes de entre el grupo de
&lcohilo, halogenoalcohilo, alcoxi, mono~ o di-alecohilami-
no en cada cago con hasta 4 dtomos de carbono en cada radi

cal alcohilo, haldgeno, nitro, amino e hidroxi, o b) fenil
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_alcohilo e difenilalcohilo con hasta 6 dtomos de carbono
en la parte alcohilo recta o ramificada, pudiendo estar
sustitufdos los anillos fenflicos hasta tres veces con al
menos un radical de entre el grupo de sleohilo, alcoxi,
halogenoslcohilo en cada caso con hasta 4 dtomos de carbo-
no, haldgeno, amino, hidroxi, nitro, el grupo sulfamoilo

o el radical metilendioxi, o rl ¥y Rz, conjuntamente con el
Atomo de nitrdégeno en posicibén 4, forman un anillo hetero-
ciclico de cinco a siete miembros con hasta dos heter odto-
mos, que puede estar sustituido con alcohilo con hasta £
dtomos de carbono, siendo el segundo heterodtomo oxigeno,
azufre, que puede llevar hasts dos dtomos de oxigeno, ¢ ni

4 gon en cada cago iguales o diferentes, y

trégeno, y B3 y R
significan alcohilo con hasta 9 &tomos de carbono, pudien-
ao también ser hidrbgeno uno de los dos radicales, Y signi
fice un grupo nitro o ciano, y & significa hidrdégenc o halg
geno, asi como de sus sales fisioldgicamente compatibles,

caracterizado porque un compuesto de la férmula general

(11)

z \ (I1)
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— 86 hace resccionar con una amina de la foérmula general (II!

-y -g2

! (rII) -
"H

teniendo R, B2, R3, R4, Y y Z los significados antes men—
cionados y representado X un dtomo de halébgeno, y se aisla
el producto obtenido, en el que los compuestos de la férmu
la I se aislan como bases libres, o forman sales por adi-

cidn de deido fisioldgicamente compatibles con 4cidos ade

cuados. '

28 .~ Procedimiento segin la reivindicacidn i,
caracterizado porgue en el caso de la reaccidn de compus s
tos de la férmula II con las aminas de férmula III se %rg
baje en un disolvente o medio de  reparto, 2 temperaturas
entre 02C y el punto de ebullicidn del disolvente corres-

pondiente, de preferencia entre 202 y 100°C.

4-AMINOPIRIDINAS".
Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante

cede y con los fines que se han especificado.

38— "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE WUEVA$

D
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Esta Memoria consta de treinta y dos hojas escri

tas & mdquina por wna sola cara.

Medrid, 14 FNE 1980
. PJ.A.

Ferna o\ﬂe Elzgbure

Por Podif.
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