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= En lo memoria de la patents Ge Estados Unidos
3 547 935 se informe sobre la preparacidn de 3-nitropiridi
nas activas como herbicidas, entre otros medos por reaccién
con dietil-amina o di-n-propil-amina de 4=cloro-3-nitropi-
ridinas sustituidas. 5in embargo, en esta memoria de paten
hilo adicionales en posicidén 2 y/o 6. .

Sorprendentemente se he encontrado shors que'por
introduccidn de aminas primarias y secﬁnda.rias apropiadas
en la posicidn 4 de 2,6~dialcohil-3-nitro-(o ciano)—biridi
nas se obtienen compuestos con sobresalientes propiedades
farmacoldgicas, en las gque ocupa un luger destacado el -
efecto broncoespasmolitico. Representan un nuevo tippfeé-
tructural entre 1los agentes broncoespasmoliticos conbdi@os
hasta ghora. |

Ademés de ello, los compuestos segin la'invencién
son adecuados como compuestos de partida ideales para la
formacibén de otros valiosos férmacos.

Por consiguiente, le presente invenciln se refig
re 2 4-aminopiridinas sustituidas, incluyende las sales pon
adicidén de dcido, a procedimientos para su preparacién, y
a su utilizacidn como medicamentos.

Objeto de la inyencién son por lo tanto piridinas
sustituidas varias veces, de la férmulae I (véase reivindi-

cacibn 12), en que
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| RY significa hidrégeno o alcohilo con hasta 6 &tomos de car

Heoeja ntim. 2

bono, y

significa a) alcohilo con hasta 6 4tomos de carbono, que
puede estar sustitufdo hasta tres veces con por lo menos
w radical de entre el grupo de halégeno, hidroxilo, for)
milo acetalizado con ua alcohol con hasta 3 Atomos de -
carbono, alcohiltio con hasta 3 4tomos ds carbono, féni;
tio o los correspondientes grupos alcohil- y fenil-sulfo
xi y -sulfona, pudiendo llevar el anillo fen{lico en ca-
da caso hasta tres sustituyentes de entre el grupo dé -
aleohilo, halogenoalcohilo, alcoxi, mono- o di-alconil-
amino en cada caso con hasta 4 dtomos de carbono en cade
radical alecohilo, haldgeno, nitro, amino e hidroxi, o
b) fenileleohilo o difenilaleohilo con haste 6, proefsren
temente hasta 4 4tomos de carbono en la parte alcohilo
recta o ramificeda, pudiendo estar sustituidos los ani-
1los fenilicos hasta tres veces con 2l menos un radical
de entre el grupo des alcohilo, alcoxi, halogenoalcohilo
en cada caso con hasta 4 dtomos de carbono, halbgeno,
eamino, hidroxi, nitro, el grupo sulfamoilo y el radical
metilendioxi, o

y R2 conjuntamente con el dtomo de nitrégeno en posicidn

4, formen un anillo heterociclico de cinco a siete miem-

bros, con hasta dos heterodtomos, eventualmente sustitul

do con alcohilo con hasta 2 dtomos de carbono, siendo el
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| segundo heterodtomo oxigeno, azufre, que puede llevar
hasta dos dtomos de oxigeno, o nitrdgeno, y

R3 y R4 rueden ser iguales o diferentes, y significan en
cada caso alcohilo con hasta 9, preferentemente haste 7,
¥y en especial hasta 4 , &tomos de carbono, pudiendo ser
también hidrégeno uno de los dos radicales,

Y significa un grupo nitro o ciano, y

Z significa hidrdgeno o haldgeno,

y sus sales por edicibn de dcido fisiolégicemente compati-

bles con 4cidos orgénicos o inorgénicos. '

Son preferidos aquellos compuestos de la féfﬁula

I y sus sales, en 1los que Rr3 y R"r gignifican en cada’ ¢aso

alochilo con hasta 4 &tomos de carbono, Y significa ﬁn'g:g

po nitro o ciano y Z significa hidrdgeno, y

Bl v R forman, conjuntamente con el &tomo de nitrégeno en
posicidén 4, un anillo de morfolina o de tiomorfolina, o

R® significa hidrégeno o alcohilo con hasta 4 &tomos de car
bono,

R significa alcohilo con hasta 4 &tomos de carbono, susti
tuido con haldgeno, alecokiltio con hasta 3 &tomos de cex
bono © un grupo feniltio eventualmente sustituido, o

1

R~ significa hidrdgeno,

R% significa bencilo, cuyo grupo CH, puede estar sustituido

2
con metilo y cuyo anillo fenilico puede estar sustituido

con alcoxi con hasta 2 Atomos de carbono, haldgeno, el
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| grupo sulfamoilo o el radical metilendioxi.
Los compuestos de la férmule I son nuevos y posee
valiosas propledades farmacoldgicas, sobre todo brone cespag)
molitices.
Objeto de la invencidn es ademds un procedimiento
para le preparacidén de les 4-aminopiridinas segin la inven-
cidn, que estd caracterizado porque un compuesto de l1a fér-
mule general II (véese reivindicacidén 62) se hace reaccio-
ner de modo habitual con una amina de la férmule general
RL-Ng-R2 (III), teniendo R, R2, RS y R}, Y y % los signi-
ficados entes citados, y representando X un &tomo de halé-
geno, y porgue se aislan los productos asi obtenidos}'iém-
bién se pueden preparar compuestos de la férmula I, en éue
R2 contiene un dtomo de halbgeno unido a alcohilo, haloge-
nando por procedimientos habituales productos de formula I,
gque contienen en R% un grupo hidroxilo unido & alcohilo;

2 contiene un grupo

compuestos de la férmule I, en los que R
aleohiltio, feniltio, sulfoxli o sulfonz, se pueden preparar
también haciendo reaccioner compuestos de la férmula II, en
1los que R® contiene un &tomo de haldgeno unido a alcohilo,
con mercaptanos de la formula HS-R? (IV), significando R?

alcohilo con hasta 3 &tomos de carbono o fenilo eventualmen
te sustitufdo con los radicales mencionados para R en a),

y oxidando posteriormente pera formar sulféxidos o sulfonas

los compuestos asi obtenidos. En todos los casos los produg)

i
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tos finales I pueden ser aislados en forma de las bases 1i
bres o transformedos con dcidos adecuados en sales por adi
cibn de écido fisiolégicemente compatibles.

Para la preparacién de las seles por adicidn de
écido entran en consideracibn, por ejemplo, hidricidos ha
logenados, en especisl &cido clorhidrico, y ademds los dci
dos sulfirico, fosférico, acético, ldetico, maleico, fumé~
rico, oxélico, tartdrico, citrico, glucénico, para—tc;;!_uen—
sulfdénico, metansulfdnico y ciclohexilamidosulfénico.‘

Ias sustancias de partida de las foérmulas iI_a IV
en la mayorie de los casos son conocidas por la biblioéféfia
o son fécilmente preparables por métodos conocidos por 18-
bibliografia. '

Como ¢ompuestos adecuados de férmula II se citard
por ejemplo, les 2,6-dialeohil-4-halégeno-3-nitro-piridinas
‘simétricas, tales camo 4-cLloro-2,6-dimetil-3-nitro-piriding
(P. Nentka-Nemirski, Acta Polon, Pharm. 18, 449 (1961)) y
4~cloro-2,6-dipropil-3~-nitropiridina, que se pueden obtener
a partir de ésteres de 4cido acilacético, a través de los
g-eleohil-3-peil-2,3-dihidro-2,4-dioxi-piranos, por reac-
cidén con amonfaco, subsiguiente nitrecidn en posicidn 3 y

halogenacidn de la posicidn 4, 2,6-dislcohil-3-ciano-4-

-halbgeno-piridines, tales c¢omo 4-cloro-3-ciano-2,6-dimetil

piridira (T. Kate y otros, Yekugaku Zasshi, 91, 740 (1971))

o 2,6-dialcohil~-4,5-dihaldgeno-3~-nitropiridinas, tales comg

.,y

-
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o -bromo-4-cloro-2,6-dimetil-3-nitropiridina (P. Nantka-Na
mirski, Acta Polon. Pherm. 18, 449 (1961)), asi como las
2,6-dialcchil-4-halbgeno-3~nitropiridinas asimétricas, ta-
les como 2-hexil-6-metil-4~cloro-3-~nitropiridine o 2-metil-
-6-hexil-4—cloro-3-nitropiridina, que se pueden sintetizar
por ejemplo por reasccidn de correspondientes ésteres de deji
Yakugalku Zasshi 91, 740 (1971)) o de cualesquiera ésteres
de dcido acilacdtico y posterior saponificacidn, descarbo-
xilacibn, nitracibn, separacidén de isémeros y halogenacidn.

Aminas adecuedas de férmula III son, por ejemplo,
morfolina, tiomorfolina, bencilamina, para-fluorcbencilemina,
rare-sulfamoilbencilamina, piperonilamina, para-metoxiben-
cilemina, (+) l-feniletilemina y (-) l-feniletilemina, 2-
-aminosetanol, 3-aminopropenocl, 2-~fluoroetilamina, 3~fluoro
propilemina, 2,2,2-trifluorocetilamina y N-(2-hidroxietil)-
-etilamina.

Merceptanos adecuados segin la férmula IV los
constituyen por ejemplo metilmercaptano y etilmerceptano,
tiofenol, 4-cloro-, 4-fluoro~, 4-emino-, 4-dimetilamino-,
4-metil-, 4-metoxi-, 3,4-dicloro-, 3~metil-4-metoxi~ y 3~

~trifluorometil~tiofenol.
Ia reaccidén de compuestos de la férmula II con

las aminas de la férmula ITI se lleva & cabo convenieﬁte-

mente en un disolvente o medio de reparto.
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= Entraen en consideracidn para ello alcoholes, ta-
les como metanol, etanol, isopropanol, n-propanol, los dife
rentes butanoles asi como mezclas de los mismos o también
sus mezclas con ague, éteres, tales como tetrehidrofuranc y
dioxano, disolventes aprdéticos, tales como piridina, dime
tilformemida, dimetilacetamida y hexametiltriamida de dcido
fosforico, o hidrocerburos tales como benceno, toluenc ¥
xileno. ) '

En el ceso de la reaccidn de condensacidén se tre
baja ventajosamente con cantidades &l menos dos veceé la.
equimolar de le emine empleada en cada caso; también éé’pg
sible el empleo de cantidades equimolares de ambos pérfic_:‘_n_
pantes en la reaccidn, pero entonces se recomiends la adi-
cibn de un agente fijedor de dcidos, por ejemplo un ﬁidréxi
do o carboneto de metal alealino o alcalinotérreo, o teambié
unz base orgdnica, tal como trietilamina, en cantidad &l
menos estequiométrice. Ia reaccidn, en una primera etapa,
se lleve a cgbo por 1o general a temperaturas entre 0°C y
el punto de ebullicidn del disolvente correspondiente, de
preferencia entre 20 y 100¢C, pudiendo extenderse el tiempo
de reaccidén desde algunos minutos haste varias horas.

Pere la halogenacidn, especialmente la cloracidn,
de compuestos de la férmula I, que llevan en R2 un grupo
hidroxilo unido a alcohilo, se emplean adecuasdos agentes de

halogenacidn, en especial de cloracibn, tales como oxiclorul
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| ro de fésforo, pemtacloruro de fdsforo o mezclas de ellos,
wna combinecién de trifenilfosfina con tetrecloruro de car
bono, cloruro o bromuro de tionilo. Como disolventes para
ello entran en consideracibn, ademés de los agentes do halg
genacidn propiemente dichos, sobre todo agudllos que se -
comportan de modo inerte frente a los participantes en la
reaccidn, en las condiciones de reaccidén, por ejempl'otl'iidr_g
carburos, tales como hexano, benceno y tolueno, o hidrocar-
buros halogenados, tales como diclorometano, cloroforiﬁé,
tetracloruro de carbono y clorobenceno. )
Ias reacciones de halogenacidn se lleven a cabo
habituslmente a temperaturas entre & 10 y 1002C, de prefe-
rencia entre 20 y 702C, pudiendo tembidn aqui extenderse
los tiempos de reaccidén desde algunos minutos a va.ria‘s‘ -

horas.
Para la ulterior reaccidn de compuestos de la £y

mula I, que contienen en R2 un 4dtomo de haldgeno, con 1los
mercaptancs de la férmula IV se emplean como disolvente
predominantemente agua, aleoholes tales como metanol, eta-
nol, propanocl, isopropanocl o sus mezclas con agua, dimetil
formamida, dimetilecetamida, dimetilsulfdéxido, hexametil-
trianida de deido fosférico, o piridina. Esta reaccidn con
10s mercaptanos se lleve & cabo ventajosamente en presemcis
de un sgente fijador de dcidos, tal como un hidrdéxido de

metal alealino o alcalinotérreo, convenientemente a tempe
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raturas entre 0 y 1500C, de preferencia entre 50 y 100°C.

Pare la oxidacidn de compuestos de la férmule I
con ua grupo NR1R2 que contiene azufre, para formar sulféxi
dos o sulfonas son adecuados por ejemplo sgentes oxidantes
tales como metaperyodato sddico, dcido nitrico, o en cier-
tas circunstancias tembién cloro elemental, pudiendo ser-
vir como disclvente el agente oxidante propiamente diéhé'o
agua, y estando por lo general las temperaturas de reaccidn
entre -20 y 100°C, ds preferencie entre 0 y 70¢C. |

Como radicales alcohilo para Rl, R2, R3 y R4 en-
tran en consideracién en cada caso, por ejemplo, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, dbutilo normal, iso o tgrciafio,
pentilo o hexilo de cadena recta o ramificada, y ademéz co-
mo R- v R4 tambidn heptilo, cctilo o nonilo de cadens .recta
0 remificada, por consiguiente por ejemplo el radical'diisg
butilo o triisopropilos. Los radicales heterociclicos que

1 ¥ Rg, son por ejemplo satu-—

pueden formar conjuntamente R
rados, tales como 1los anillos de morfolina y de tiomorfoli
na, ademds el anillo de pirrolidina, de piperidina y el ani

1lo de la férmula

en quo n es 1, 2 6 3, o insaturados, tal
como el anillo de 4-H-1,4-tiazina. ' '

En todos los casos, como haldgeno entran en con~

sideracién por ejemplo ¢loro, bromo y £ldor, siendo X en
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| 1o £érmule II preferentemente cloro o bromo, y siendo el
halbgeno combinado alifédticamente de preferencis flior o
cloro.

Ias nuevas 4-aminopiridinas de la férmula I y sus
sales fisiolbgicamente compatibles, a causa de sus propieda
des farmacoldégicas, puoden encontrar utilizacién como medi-
camente, sn especial como los pertinentes para el tratamieg
to de enfsrmedades de las vias respiratorias, siendo admini
tradas solas, por ejemplo en forma de microcdpsulas, bwen
combinacidn con excipientes adecuedos. , :

Por consiguiente, son tembién objeto de la inven
cidn medicementos que como sustancia activa contienen ai me
nos un compuesto de la férmule I, eventualmente en forﬁa de
una de sus sales por adicibn de dcido fisiolégicamente éom-
petibles. Los preparados pueden ser administrados por via
oral y parenteral. Preparados galénicos adecuados, sblidos
0 liquidos, son por ejemplo granulados, polvos, tabletas,
grageas, cépsulas, supositorios, jarabes, emulsiones, sus-
pensiones, gotas o soluciones inyectables, asi como preparal
dos con liberacidn retardada de la sustancia activa. Como
excipientes frecuentemente empleados ge mencionardn, por
ejemplo, cerbonato de magnesio, diferentes azicares, almi-
dones, derivados de celulosa, gelatinas, aceites animales
y vegetales, polietilenglicoles y disolventes.

Ta dogificacidn necesaria en caso del tratamiento

(0]
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~de un paciente adulto aguejado 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 aplicacidn intravenosa se administran por 1o &g
neral 10-50 mg por dia, preferentemente 15-30 mg por dia.
Una aplicacidn especial de 1los compuestos de ls
férmule I, asi como de sus sales, 6std en la combinacifﬁ
con otras sustancias activas adecuadas, por ejemplo arti-
alérgicos, antitusivos, secretoliticos, sedantes, vasofe:g
péuticos periféricos, antihistaminicos, y tambidn otros -
brocoespasmoliticos, tales como ﬁa-simpaﬁomiméticos 0 ba—

resimpatoliticos.

Ejemplos:
Ia estructura de los compuestos descritos a con~
tinuacidén se comprobd por andlisis elemental y por espectrop

de resonancia magnética nuclear de protones (1H-RMN).

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

folina
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) de trietilamina en 100 ml de isorropg]
nol, y se calienta durante 10 horas a reflujo. Despuds

de terminade la reaccidn se elimina el disolvente bajo
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presibn reducida. E1 residuo se recoge en cloroformo y
ge extrae tres veces por sgitacidén con sgua. Ia fase
cloroférmica se seca y se concentra, ¥y pare la transfor
macién en el clorhidrato se disuelve en etanol y se mez
cla con deido clorhidrico etanélico. E1 precipitado se
filtra con succidn y se recristaliza en metanol. Rendi-
miento 44,8 g (77,3 %‘de la teoria); punto de fusiéﬁq

2409C (con descomposicidn).

CllﬁIGClNSOZS (peso molecular, PM = 289,79)
Anélisis:
Caleulado : C 45,59 % H 5,57 % C1 12,23 % N 14,50%%
S 11,06 %
Encontrado: C 45,47 % H 5,47 % C1 12,16 % N 14,49 %
| S 11,16 % 3
A—(5-bromo-2 ,6-dimetil-3-nitro-4-piridil)~tiomorfolina

11,68 g (0,044 moles) de 5-bromo-4-cloro-2,6-dimetil-3~
-nitropiridina y 9,11 g (0,088 moles) de tiomorfolina se
calientan & sbullicién durante 18 horas en 50 ml de iso-
propanol. Despudés de terminada la reaccidén se elimina el
disolvente, el residuo se digiere con agua, y el preci-
pitado emarillo se filtra con succidn y se recristaliza
en isopropanocl. A

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

sidn 138¢eC.
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”011314 Br N, o, S (PM = 332,23)

Andlisis:

Calculado : C 39,77 % H 4,25 % Br 24,10 % N 12,65 %

5 S 9,65 g%

Encontrado: G 40,00 % H 4,17 % Br 23,78 # N 12,51 %
S 9,43 %

3¢ Clorhidrato de 4-(5-bromo-2,6-dimetil~A~piridil)-tiomor=

10 folina~5-0xido

3,2 g (0,015 moles) de metaperyodato sbdico se disuelven

en agua y con agitacién y a 0°C se afiaden & 4,7 g (0,014

L w2
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moles) de 4-(5-bromo-2,6-dimetil-3-nitro-4-piridil)=tio-
morfolina del ejemplo 2. A continuacibdn la mezcla:dé'req
cibn se deja llegar lentamente a la temperatura ambicnte
¥y se agita durante otras 22 horas mis a esta temperature
El precipitado se filtra con succidn y el filtrado se -
extrae con cloruro de metileno.

Ie fase orgdnice se seca y se concentra. El residuo se
disuelve en etanol y se mezcla con 4¢ido clorhidrico
etandlico.

Rendimiento: 4,24 g (78,7 % de la teoria), pun%o de fu-
sién 170eC. o

¢ Br CLN, O, S (PM = 384,69)

11 H15 39

|
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lAndlisis;

. |Calculado: C 34,34 % H 3,93 % C1 9,22 % N 10,93 %

58,33 %

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

58,38 %

4. Clorhidrate de 4-(2,6-dimetil—~3-nitro-4-piridil)-tiomor-

folina S,S-didxido

A 50 ml de écido nitrico fumante (d = 1,5), enfriado con
hielo, se afiaden por porcionss 5 g (0,02 moles) de 4;(2,
~dimetil-3-nitro-4-piridil)-tiomorfolina del ejemplo 1.
Se deja que 1llegue gradualmente a la temperatura am@ien—
te y éeguidamente se calienta durante 6 horas a 70¢C.
Después del enfriamiento se diluye cuidadosemente con
agua, y con enfriamiento por hielo, se neutraliza con
lejia de sosa. Ia solucidn acuosa neutra se concentra,
se 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-
nblico,

Rendimiento: 2 g (31 % de la teoria), punto de fusién
2559¢ (con descomposicidn)

cll Hl6 Cl N3 O4 S (BM = 321,73)

O
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lAndlisis:
Caleulado: C 41,06 % H 5,01 % €1 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)7—etilamino~2,6—d1me-

roférmica se seca y se concentra, la base obtenida se did

Haoja atim, :].5

S 9,96 4%

S 9,45 %

til-3-nitropiridina

1,86 g (0,01 xoles) de 4—clor0—2,6—dimetil—3—nitroﬁifidl
na, 1,78 g (0,02 moles) de 2-(etilemino)-etenol y 1 g
(0,01 moles) de trietilamina se disuelveh en 10 ml de
isoproranol y se calientan a ebullicidn durante 10'hqfas
A continuacidn se concentra, se recoge con agua y sé -ex-

trae dos veces por agitaecibn con cloroformo. La fass clo+

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

Rendimiento: 2,6 g (94,5 % de la teoria), punto de fu-
sibén 116~1189C, '

c1 N =2
611 H18 ; o3 (M 75,74)

Andlisis:
Caleulado: C 47,92 % H 6,58 % C1 12,86 % N 15,24 %
Encontrado: C 47,89 % H 6,68 % C1 13,01 % N 15,03 %
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6. Clorhidrato de 4-/N-(2-cloroetil)/-etilamiro-2,6~dime-
$11-3-nitropiridine !
A una solueidn de 2 g (0,0084 moles) de 4-/N-(2-hidro-

xietil)/-otil-amino-2 ,6-dimetil-3-nitropiridina del ejex

[t

Plo 5 en 15 ml de cloroformo se le efiaden gota & gota

5 ml de ¢loruro de tionilo y a continuacidn se calienta
durante 1 hora a 709C. Después del enfriamiento se-moez-
cla con agu&, se neutraliza con bicarbonato sédicé?&%se
extrae por egitecibén con cloroformo. Le fase cloroférm;
ca ge sece con sulfeto sédico y se comcentra. E1 aceite
obtenido se transforma en el clorhidrato con écidoiclq;
hidrico etanélico.

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

011 Hyq Cl2 N
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 %

3 02 (P = 294,18)

T« Clorhidrato de 4—/N-{2-metilticetil)/-etilemino—2,6-di-

metil-3=-nitropiridina

0,48 g (0,012 moles) de hidrbéxido 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 metilmercaptanc y & con
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tinuacidn gote @ gota y en el especio de 10 minutos 2,57
g (0,01 moles) de 4-/f=(2-clorcetil)/-etilamine-2,6-dime
ti1-3-nitr0piridipa del ejemplo 6 en 10 ml de etanol.
Después se calienta durante 2 horas mis a 909C. Despuds
del enfriamiento se concentra, se recoge con agua y se
extrae con cloroformo por agitacidn. Ia fase cloroférmi
ca se seca con sulfato sddico y se concentra. Bl residuo
se transforme en el clorhidrato con 4cido clorhidrico
etandlico, y se recristaliza en isopropanol. |
Rendimiento: 1,6 g (52,5 £ de la teoriz), punto de -fu-
sibn 138-1409C. :

c cl S = '
10 Hzo N3 02 (m™ = 305,83)

Andlisis:
Calculado: C 47,13 H 6,59 €1 11,59 N 13,74 S 10,48
Encontrado: C 46,68 H 6,54 C1 11,61 N 13,42 S 10,73

Clorhidrato de 4-bencilamino—2,6~dimetil~-3-~nitropiriding

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

y se extrae con cloroformo. Ia fase clorofdérmica se se-
ca con sulfato sédico y se concentra. Bl residuo se -

trensforma en el clorhidrato con dcido clorhidrico eta-

nélico y se recristaliza en isopropanol.
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. Rendimiento: 7,9 g (53,8 % de la teoria), punto de fu-

sibén 192-193¢C.

Gy, By CL N3 0, (M = 293,75)

Andlisis:

Caleulado: C 57,24 % H 5,49 % C1 12,07 % N 14,31 #%
Encontrado: C 57,45 % H 5,39 % Cl 12,18 % N 14,12%

Ios compuestos antes mencionados y los preparados 46

un modo andlogo estén resumidos en la siguiente tabls 1.
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| Ensayo farmacoldgico y resuliados

1. Efecto broncoespasmolitico

El ensayo de los compuestos segin la invencidn
en cuanto & su actividad broncoespasmolitica se realiza en
lo esenciel con la disposicibn experimental descrita por
He Konzett y Re Réssler (Arch. exp. Path. u. Pharmak;’jgi
(1940) 71), en comparacién con el conccido agente broﬁééF
espasmolitico teofilina-etilendiemine, en la que se inves-
tiga la inhibicidn de espasmos bronguisles experimeniales
- provocados por administracidn intravenosa de aminas espas
mogénicas, tales como acetilcolina, histemina y serotonina
en cobayos de ambos s6x0s en 6stado de nercosis por uretano
(1,25 g/kg por via intraeperitoneal).

Ias sustancias de ensayo se administraron on solu
cibn acuosa, por via intravenosa (i.v.) o por via intraduo-
denal (i.d.). Los compuestos insclubles en agua se aplica-
ron i.d. en suspensiones en carboximetilcelulosa. Los valo-
res DE_ , que designan aguella dosis en mg/kg con la que el

50
espasmo generado experimentalmente se reduce a la mitad, -

frente 2l de los animales no tratados, se determinaron gré-

ficamente a partir de las curvas dosis-actividead.

2« Toxicidad aguda

Ia determinacidén de los valores DL5O o de los mér




[SVEUTIY

P..

10

15

"20

25
050180

Hoja nGm. 27

|_genes DLBO (dosis letal en el 50 por ciento de los casos)
se realiz segin normas, a través de la mortalidad produ—
cide en el espacio de 7 dias en ratones NMRI, despuds de
una sole administrecidn por via intraperitoneal (i.p.)

Los resultados de estas investigaciones, que de-
muestran la superioridad de los compuestos de la foérmula I
segin la invencidn frente al preperado patrdén teofilina-
~etilendiamina (en especial también con consideracila de

las relaciones més favorables de DLy & DEgq), estén resu-

midos en la siguiente tabla 2.




R,

. o

.

Hoja ntim. 28

L Tabla 2
Cogpgesto Tigg de Efecto broncoespasmolitico | Toxicidad
de eplica~- DE.~ en mg/kg) DL ]
ejemplo clon ( 50 i‘rené]e; & 50 .
: : (ratén i.p.]
. acetil- histamina | serotoni- mg/kg |
¢colina na
i.v. 1,47 1,05 1,32 ..160%
1
i.d. 4,13 2,6 2,52 (145 - 177)
9 i.v. 3 -10]1 - 3 300 ~1000
. i.v. 3 1 - 3 3 A
13 ' 150 - 300
i.d. 3 -10]1 - 3 L
14 i.v. 1 - 31 3 3 -10 300 - 600
15 i.v 3 - 1013 ~ 10 150 - 300
17 i.v. 3 - 101210 L00 ~ 800
18 i.v. 1 - 3 3 1 -~ 3 150 - 300
22 i.v. 3 - 10 3
23 i.v. 1 - 3!3 - 10 600 -1200
24 i.v. | - 310,3 - 1,00 1 - 3 > 600
32 i.v. 3 - 10 1 I - 3 150 - 300
teofili | i.v. 8,3 5,6 7,3 217%
na-eti-
lendig~ i.d. 10 - 20 (210 - 223)
nina
;E r'd -
determinada segun Litchfield y Wilcoxon
(J. Pharmacol. exp. Ther. 96 (1949) 99)
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REIVINDICACIOIES

Los puntos de invencidén propia y nueva aue se pre-
sentvan para que sean objeto de esta solicitud de Petente de
Invencién en Espafia, por VEINTE efios, son los que se reco-

PR~

nocen en las reivindicaciones siguientes: LSy
12,~ Procedimiento para la preparacién de nuéids

4-eminopiridinas de la fémmula I Lo

o Eéffna -

Z\ - b4
}\I (1)

: R3 *\N Rﬂ

en que i significa hidrégeno o alcohilo con hasta 6 Atomos

de carbono, ¥ R? significa a) alcohilo con hasta 6 &tomos

de carbonec, gue puede estar sustituido hasta tres veces con

al menos un radical de entre el &rupo de haldgeno, hidroxi-

lo, formilo acetalizado con wn alcohol con hasta 3 Atomos

de carbono, alcohiltio con hasta 3 4fomos de carbono, Ffenil-

tio 0 los correspondientes grupos alcohil- y fenil-sulfoxi

¥y sulfona, pudiendo llevar en cada caso el anillo fenilico,

hasta tres sustituyentes de entre el grupo de alcohilo, ha-

logenoalcohilo, alcoxi, mono- o di-gleohilamino en cada caso

con hasté 4 4tomos de carbono en cada radical elcohilo, he-

1l6geno, nitro, amino e hidroxi, o b) fenilalcohilo o dife-

nilalcohilo con hasta 6 Atomos de carbono en la varte alco-

hilo recta o ramificada pudiendo estar sustituidos los ani-

1llos fenilicos hasta tres veces con &l menos wn radical de
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entre el grupo de alcohilo, alcoxi, halogenoalecohilo en ca~
pda caso con hasta 4 4tomos de carbono, halégeno,'amino;hi—
droxi, nitro, el grupo sulfamoilo o el radical metilendio-

xi, o R

y R2, conjuntamente con el Atomo de nitrégeno en
posicidén 4, forman wn anillo heterociclico de cinco a sie~
te miembros con hastz dos heterodtomos, que puede estar sus-
tituldo con glcohilo con hasta'z-étomos de carbono, siendo
el segundo heterodtomo oxfgeno, azufre, que puede llevar
hasta dos Atomos de oxigeno o nitrégeno, y R3 Y R4 son en
cada caso iguales o diferentes, y significan alcohilo con
hasta 9 &fomos de carbono, pudiendo también ser hidrégeno
uwo de los radicales, Y significa wn grupo nitro o ciano, y
Z significa hidrégenq o haldgeno, asf{ como de sus sales;fi—
siolégicamente compatibles, caracterizado porque la prepe-
racién de compuestos de la férmula I, en que R2 contiené un
£rupo sﬁlfoxi o sulfona, se oxiden tiocompuestos a sulfo-
xidos o sulfonas, en el que los compuestos de la férmula I
se alslan como bases libres, o forman sales por adicién de
&cido fisioldgicamente compatibles con 4cidos adecuados.

28.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1%, ce-
racterizado porgque la oxidacidén para formar los sulféxidos
y sulfonas se lleva a cabo a femperaturas desde -20 hasta
100, preferentemente de 0 a 702C.

38.~ Procedimiento segln las reivindicaciones 12 §
28, caracterizado porque la oxidacién para formar sulféxi-
dos o sulfonas se lleva a cabo en agua como disolvente.

48,- PROCEDINIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS
4~ AIINOPIRIDIITAS.
Tal y como se ha descrito en la Nemoria que aniece-

de y con los fines que se han especificado.,
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Esta liemoria consta de TREINTA Y UNA hojas eseri-

a méquina por una sola cara.
Kadrids 10 e 1999
P.A'

Alb zabury
Por P
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