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En la  memoria de la  patente de Estados Unidos 

3 547 935 se informa sobr.e la  preparación de 3-n itrop ir id i 
ñas activas como herbicidas, entre otros modos por reacción 

con dietil-am ina o di-n-propil-am ina de 4-c lo r o -3-n itro p i- 

ridinas sustituidas. Sin embargo, en esta memoria de paten 

té no se publican ta les compuestos con sustituyentes a lp o- 

h ilo  adicionales en posición  2 y /o  6.

Sorprendentemente se ha encontrado ahora que por 

introducción de aminas primarias y secundarias apropiadas 

en la  posición  4 de 2 , 6—d ia lcoh il—¿ —n itro—( o c ian o)—piridjL 

ñas se obtienen compuestos con sobresalientes propiedades 
farmacológicas, en las que ocupa un lugar destacado e l  -  

e fe cto  broncoespasm olítico. Representan un nuevo tip o  es­

tructural entre lo s  agentes bronooespasmolíticos conocidos 
hasta ahora.

Además de e l lo ,  lo s  compuestos según la  invención 

son adecuados como compuestos de partida ideales para la 

formación de otros va liosos fármacos.

Por consiguiente, la  presente invención se r e f i£  

re a 4-aminopiridinas sustituidas, incluyendo las sales por 

ad ición  de ácido, a procedimientos para su preparación, y 

a su u t iliza c ió n  como medicamentos.

Objeto de la  invención son por lo  tanto piridinas 

sustituidas varias veces, de la  fórmula I  (véase re iv in d i­

cación 1§) ,  en que
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-E"1* s ig n ifica  hidrógeno o ale ohilo con hasta 6 átomos de car 
bono, y

s ig n ifica  a) a lcoh ilo  con hasta 6 átomos de carbono, que 

puede estar sustituido hasta tres veces con por lo  menos 

un radica l de entre e l  grupo de halógeno, h id rox ilo , fo r  

milo acetalizado con un alcohol con hasta 3 átomos de -  

carbono, a lco h ilt io  con hasta 3 átomos de carbono, fe n il 

t io  o los correspondientes grupos a lc o h il-  y fe n il-s u lfo  

x i y -sulfona, pudiendo llevar e l  an illo  fe n íl ic o  en ca­

da caso hasta tres sustituyentes de entre e l  grupo de -  

a lcoh ilo , halogenoalcohilo, a lco x i, mono- o d i-a lco h il-  

amino en cada caso con hasta 4 átomos de carbono en cada 

rad ica l a lcoh ilo , halógeno, n itro , amino e h idroxi, o 

b) fen ila lcoh ilo  o d ife n ila lco h ilo  con hasta 6 , preferen 

temente hasta 4 átomos de carbono en la  parte a lcoh ilo  

recta  o ramificada, pudiendo estar sustituidos los ani­

l lo s  fe n ílico s  hasta tres veces con al menos un radica l 

de entre e l  grupo de a lcoh ilo , a lcox i, halogenoalcohilo 

en cada caso con hasta 4 átomos de carbono, halógeno, 

amino, h idroxi, n itro , e l  grupo sulfamollo y e l  rad ica l 

m etilendioxi, o

R  ̂ y r2 conjuntamente con e l átomo de nitrógeno en posición 

4 , forman un a n illo  h e te ro c íc lico  de cinco a siete  miem­
bros, con hasta dos heteroátomos, eventualmente sustitu í 

do con a lcoh ilo  con hasta 2 átomos de carbono, siendo e l

H oJa nfim. 2
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segundo hetoroátomo oxígeno, azufre, que puede llevar  

hasta dos átomos de oxígeno, o nitrógeno, y 

y R  ̂ pueden ser iguales o d iferentes, y s ign ifican  en 

cada caso ale ohilo con hasta 9 , preferentemente hasta 7 , 

y en especial hasta 4 , átomos de carbono, pudiendo ser 

también hidrógeno uno de los dos radica les,
Y s ig n ifica  un grupo n itro  o ciano, y 

1 s ig n ifica  hidrógeno o halógeno,

y sus sales por adición de ácido fisiológicam ente compati­

b les con ácidos orgánicos o inorgánicos.

Son preferidos aquellos compuestos de la  fórmula 

I  y sus sa les , en los  que R̂  y R̂  s ign ifica n  en cada'caso 

a lcoh ilo  con hasta 4 átomos de carbono, Y s ig n ifica  un gru 

po n itro  o ciano y Z s ig n ifica  hidrógeno, y 
R1 y R̂  forman, conjuntamente con e l  átomo de nitrógeno en 

posición  4 , un a n illo  de morfolina o de tiom orfolina, o 

R-L s ig n ifica  hidrógeno o a lcoh ilo  con hasta 4 átomos de car 

bono,

R̂  s ig n ifica  a lcoh ilo  con hasta 4 átomos de carbono, susti 

tuído con halógeno, a lco h ilt io  con hasta 3 átomos de car 

bono o un grupo fe n ilt io  eventualmente sustitu ido, o 
R1 s ig n ifica  hidrógeno,

r2 s ig n ifica  ben cilo , cuyo grupo CĤ  puede estar sustituido 

con m etilo y cuyo a n illo  fe n ílic o  puede estar sustituido 

con a lcox i con hasta 2 átomos de carbono, halógeno, e l
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grupo sulfamollo o e l  rad ica l m etilendioxi.

Los compuestos de la  fórmula I  son nuevos y poseejn 

valiosas propiedades farmacológicas, sobre todo broncoespas, 

m olíticas.

Objeto de la  invención es además un procedimiento

para la  preparación de las 4-aminopiridinas según la  inven­
ción , q.ue está caracterizado porque un compuesto de la 'f ó r ­

mula general II (véase reivindicación  6§) se hace reaccio­

nar de modo habitual con una amina de la  fórmula general 

R -̂NH-R  ̂ ( I I I ) ,  teniendo R^, r2, R̂  y R^, Y y Z los s ign i­

ficados antes c itados, y representando X un átomo de haló­

geno, y porque se aíslan los productos así obtenidos. Tam­

bién se pueden preparar compuestos de la  fórmula I ,  en que 

R  ̂ contiene un átomo de halógeno unido a ale oh ilo , haloge- 

nando por procedimientos habituales productos de fórmula I ,  
que contienen en R  ̂ un grupo h idroxilo  unido a a lcoh ilo ; 

compuestos de la  fórmula I , en los  que R contiene un grupo 

a lc o h ilt io , f e n i lt io ,  su lfox i o sulfona, se pueden preparar 

también haciendo reaccionar compuestos de la  fórmula I I , en 

los que & contiene un átomo de halógeno unido a a lcoh ilo , 

con mereaptanos de la  fórmula HS-R  ̂ (IV ), significando R̂  

a lcoh ilo  con hasta 3 átomos de carbono o fe n ilo  evontualmen 

te sustituido con los radicales mencionados para R en a ), 

y oxidando posteriormente para formar sulfóxidos o sulfonas 

los  compuestos así obtenidos. En todos los casos los  produc
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-tos  fin a les  I pueden ser aislados en forma de las 'bases l i  

bres o transformados con ácidos adecuados en sales por adi 

ción  de ácido fisiológicam ente compatibles. '

Para la  preparación de las sales por adición de 

ácido entran en consideración, por ejemplo, hidrácidos ha 

logenados, en especia l ácido c lo rh íd r ico , y además lo s  ácj 

dos su lfú rico , fo s fó r ic o , a cético , lá c t ic o , maleico, fumá- 

r ic o , oxá lico , ta rtá rico , c í t r ic o ,  glucónico, para-toluen- 

su lfón ico , metansulfónico y ciclohexilam idosulf ónico.
la s  sustancias de partida de las fórmulas II  a 11/

en la  mayoría de los casos son conocidas por la  bibliografía
~ ^

o son fácilmente preparables por métodos conocidos por la 
b ib lio g ra fía .

Como compuestos adecuados de fórmula I I  se citaran, 

por ejemplo, las 2 , 6-d ia lc o h il -4-halógeno-3-n itro -p ir id in a í 

sim étricas, ta les  como 4-e lo r o -2 , 6-d im etil-3-n itro-p irid in£ 

(P. Hantka-'Namirski, Acta Polon, Pharm. 18, 449 (1961)) y 

4- c lo r o -2,6-d ip r o p il-3-n itrop irid in a , que se pueden obtener 

a partir de esteres de ácido ac. ilacé  t ic  o , a través de los 

6-a l c o h il-3-o c i l - 2 , 3-d ih idr o -2 , 4-d iox i-p iran os, por reac­

c ión  con amoníaco, subsiguiente n itración  en posición  3 y 
halogenación de la  posición  4 , 2 , 6-d ia lco h il-3-c ia n o-4-  

-halógeno-piridinas, ta les  como 4-c lo r o -3-c ia n o-2, 6-dimeti.. 

p irid ina ( I .  Eato y otros, Yakugaku Zasshi, ¿1 , 740 (1971)!, 

o 2 , 6-d ia lc o h il -4, 5-áihalógeno-3-n itrop irid in as , ta les como
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-5-brom o-4-cloro-2,6-dim etil-3-nitropiridina (P. Nantka-Na 

mirski, Acta Polon. Pharm. 18 , 449 (1961)), así como las 

2 ,6 -d ia lcoh il-4 -halógeno-3-n itrop irid inas asimétricas, ta­

les como 2-h e x il -6-m etil-4-c lo r o -3~nitropiridina o 2-m etil- 

- 6-h e x il-4-c lo r o -3-n itrop irid in a , q.ue se pueden sin tetizar 

por ejemplo por reacción de correspondientes ásteres de áci 

do 3-a lc o h il-3-am inoacrílioo con dicetena (T. Kato y o tros , 

Yakugaku Zassiii 21, 740 (1971)) o de cualesquiera ásteres 

de ácido a c ila cé tico  y posterior saponificación , descarbo- 

x ila ción , n itración , separación de isómeros y halogenación.

Aminas adecuadas de fórmula I II  son, por ejemplo, 

morfolina, tiom orfolina, bencilamina, para-fluorobencilamina, 

para-sulfemoilbencilamina, piperonilamina, para-metoxiben- 
cdlamina, (-f) 1-fen iletilam ina y ( - )  1-fen iletilam ina , 2-  

-aminoetanol, 3-amlnopropanol, 2-fluoroetilam ina, 3-flu oro  

propilamina, 2 ,2 ,2-trifluoroetilam ina y N -(2 -h id ro x ie til)-  

-etilam ina.

Mercaptanos adecuados según la  fórmula IV los 

constituyen por ejemplo metilmercaptano y etilmercaptano, 

t io fe n o l, 4 -c lo ro -, 4 -flu o ro -, 4-amino-, 4-dimetilamino-, 

4 -m etil-, 4-m etoxi-, 3 ,4 -d ic lo ro -, 3-m etil-4-m etoxi- y 3- 
- t r i f lu o r  ornetil~tiofenol.

la  reacción de compuestos de la  fórmula II  con 
las aminas de la  fórmula I I I  se lleva  a cabo conveniente­

mente en un disolvente o medio de reparto.
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Entran en consideración para e l lo  alcoholes, ta ­

les  como metanol, etanol, isopropanol, n-propanol, los  d ife  

rentes butanoles a s í como mezclas de los mismos o también 

sus mezclas con agua, Iteres , ta les  como tetrshidrofurano y 

dioxano, disolventes apróticos, ta les  como p irid in a , dime. 

tilformamida, dimetilacetamida y hexametiltriamida de ácido 

fo s fó r ic o , o hidrocarburos ta3.es como benceno, tolueno y 

x ilen o .

En e l  caso de la  reacción  de condensación se tra 

baja ventaj osamente con cantidades a l menos dos veces la  

equimolar de la  amina empleada en cada caso; también es po 

s ib le  e l  empleo de cantidades equimolar es de ambos p a rtic i 

pantes en la  reacción , pero entonces se recomienda la adi­

c ión  de un agente fija d o r  de ácidos, por ejemplo un hidróxi 

do o carbonato de metal a lca lin o  o a lca lin otérreo, o tambié 

una base orgánica, t a l  como trietilam ina , en cantidad a l 
menos estequiométrica. la  reacción , en una primera etapa, 

se llev a  a cabo por lo  general a temperaturas entre 02C y 

e l  punto de eb u llic ión  del disolvente correspondiente, de 

preferencia entre 20 y 1002G, pudiendo extenderse e l  tiempo 

de reacción desde algunos minutos hasta varias horas.
Eara la  halogenación, especialmente la  eloración ,

p
de compuestos de la fórmula I ,  que llevan en R un grupo 

h idroxilo  unido a a lco h ilo , se emplean adecuados agentes de 

halogenación, en especia l de c loración , ta les como oxicloru
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_ro de fó s fo ro , pentacloruro de fósforo  o mezclas de e llo s , 

una combinación de t r i fe n il fo s f in a  con tetracloruro de cm; 

■bono, cloruro o bromuro de t io n i lo . Como disolventes para 

e llo  entran en consideración, además de los agentes de hale 

genación propiamente dichos, sobre todo aquéllos que se -  

comportan de modo inerte frente a los participantes en la 

reacción, en las condiciones de reacción , por ejemplo.hidre 
carburos, tales como hexano, benceno y tolueno, o hidrocar­

buros halogenados, ta les como diclorometano, cloroform o, 

tetracloruro de carbono y clorobenceno.
las reacciones de halogenación se llevan a cabo 

habitualmonte a temperaturas entre 4- 10 y 1002C, de prefe­

rencia entre 20 y 702C, pudiendo también aquí extenderse 

los  tiempos de reacción desde algunos minutos a varias -  

horas«
Pai-a la  u lte r io r  reacción de compuestos de la  f&  

muía I ,  que contienen en R2 un átomo de halógeno, con los 

mercaptanos de la  fórmula IV se emplean como disolvente 
predominantemente agua, alcoholes ta les  como metanol, eta- 

nol, propanol, isopropanol o sus mezclas con agua, dim etil 

formamida, dimetilacetamida, dim etilsu lfóxido, hexametil- 
triamida de ácido fo s fó r ic o , o p irid in a . Esta reacción con 

los  mercaptanos se lleva  a cabo ventajosamente en presencia 

de un agente fija d or  de ácidos, t a l  como un hidróxido de 

metal a lca lino o a lca lin otórreo , convenientemente a tempe
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.raturas entre 0 y 1502C, de preferencia entre 50 y 1002C.

Para la  oxidación de compuestos de la  fórmula i  
1 2con un grupo HR R aue contiene azufre, para formar su lfóx i 

dos o sulfonas son adecuados por ejemplo agentes oxidantes 

ta les como metaperyodato sódico, ácido n ítr ic o , o en c ie r ­

tas circunstancias también c lo ro  elemental, pudiendo ser­

v ir  como disolvente e l  agente oxidante propiamente dicho o 

agua, y estando por lo  general las temperaturas de reacción

10
entre -20 y 1002C, de preferencia entre 0 y 702C.

1 o 3 4Como radicales ale oh ilo  para R , R , R y R en­

tran en consideración en cada caso, por ejemplo, m etilo, 
e t i l o ,  p rop ilo , isoprop ilo , b u tilo  normal, iso  o te rc ia r io , 

pen tilo  o hexilo  de cadena recta  o ramificada, y además co­

mo R̂  y R  ̂ también h ep tilo , oc.tilo o nonilo de cadena-recta

15 o ramificada, por consiguiente por ejemplo e l  rad ica l d liso

b u tilo  o tr iisop rop ilo*  Los radicales he ter ocíe l ie  os q.ue
1 2pueden formar conjuntamente R y R , son por ejemplo satu­

rados, ta les  como los  an illos de morfolina y de tiom orfoli 

na, además e l  a n illo  de p irro lid in a , de piperidina y e l  ani
'20 l i o  de la  fórmula

25

en que n es 1, 2 ó 3, o insaturados, t a l  
como e l  a n illo  de 4 -H -l,4 -tiaz in a .

En todos los  casos, como halógeno entran en con­

sideración por ejemplo c lo r o , bromo y f lú o r , siendo X en

050180
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_la fórmula II preferentemente c lo ro  o bromo, y siendo e l  

halógeno combinado alifáticamente de preferencia flúor o 

c lo r o .

las nuevas 4-aminopiridinas de la fórmula I y sus 

sales fisiológicam ente compatibles, a causa de sus propieda 

des farmacológicas, pueden encontrar u tiliza c ió n  como médi­

camente, en especial como los pertinentes para e l  trat.ámien 

to de enfermedades de las vías resp iratorias, siendo admini3 

tradas solas, por ejemplo en forma de microcápsulas, o en 

combinación con excipientes adecuados.

Por consiguiente, son también objeto de la  inven 

ción  medicamentos que como sustancia activa contienen a l me. 

nos un compuesto de la  fórmula I ,  eventualmente en forma de 

una de sus sales por adición de ácido fisiológicam ente com­

p atib les . los  preparados pueden ser administrados por vía 

oral y parenteral. Preparados galénicos adecuados, sólidos 

o líqu idos, son por ejemplo granulados, polvos, tabletas, 

grageas, cápsulas, supositorios, jarabes, emulsiones, sus­

pensiones, gotas o soluciones inyectables, a s í como prepara 

dos con liberación  retardada de la  sustancia activa . Como 

excipientes frecuentemente empleados se mencionarán, por 

ejemplo, carbonato de magnesio, diferentes azúcares, almi­
dones, derivados de celu losa , gelatinas, aceites animales 
y vegetales, p o lie t ile n g lico le s  y disolventes.

la  d os ifica ción  necesaria en caso del tratamiento

i
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-de un paciente adulto aquejado de obstrucciones bronquia­

les  es, en e l  caso de administración ora l, por lo  general 

de 30 -  150 mg por día, de preferencia 40 -  100 mg por día. 

En caso de ap licación  intravenosa se administran por lo  ge 

neral 10-50 mg por día, preferentemente 15-30 mg por día.

Una ap licación  especial de lo s  compuestos de la  
fórmula I ,  así como de sus sales, está en la  combinación 

con otras sustancias activas adecuadas, por ejemplo a n ti- 

a lérg icos , antitusivos, s e cre to lít ic o s , sedantes, vasotera 

péuticos p e r ifé r ico s , antihistamínic os , y también otros -

brocoespasm olíticos, ta les  como A -simpat omimé t ic  os o pa-
' 2

rasimpat o l í t  ic  os.

Ejemplos:

la  estructura de lo s  compuestos descritos a con­

tinuación se comprobó por an álisis  elemental y por espectro 
de resonancia magnética nuclear de protones ( "hí-RMN).

1. Clorhidrato de 4 -(2 ,6 -d im etil-3 -n itro -4 -p frid il)-t iom orL
fo lin a

Se disuelven 37,4 g (0 ,2  moles) de 4 -c loro -2 ,6 -d im etil- 

-3 -n itro -p ir id in a , 26 g (0,25 moles) de tiom orfolina y 

75 mi (0,5 moles) de trietilam ina en 100 mi de isopropa 

n o l, y se ca lienta  durante 10 horas a r e f lu jo . Después 

de terminada la  reacción se elimina e l disolvente bajo
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presión reducida. E l residuo se recoge en cloroformo y 

se extrae tres veces por agitación con agua. La fase 

clorofórm ica se seca y se concentra, y para la  transíor 

mación en e l clorhidrato se disuelve en etanol y se mez 

c ía  con ácido c lo rh íd rico  etanólico . E l precipitado se 

f i l t r a  con succión y se re cr is ta liza  en metanol. Rendi­

miento 44>8 g (77,3 $> de Ia te o r ía ); punto de fusión. 

2402C (con descomposición).

CiuH-LgCll^OgS (peso molecular, PM = 289>79)

A nálisis:

Calculado : C 45»59 i» H 5»57 JÍ C1 12,23 # N 14,50?$

S 11,06 $

Encontrado: C 45,47 H 5,47 JÉ 01 12,16 i  N 14,49 
S 11,16 i»

2 . 4-(5-'bromo-2 ,6 -d im etil-3 -n itro -4 -P ir id il)-t iom orfo lia a  

11,68 g (0,044 moles) de 5-hrom o-4-cloro-2 ,6 -d im etil-3- 
-n itrop irid in a  y 9,11 g (0,088 moles) de tiom orfolina se 

calientan a ebu llición  durante 18 horas en 50 mi de iso - 

propanol. Después de terminada la reacción se elimina el 
disolvente, e l  residuo se digiere con agua, y e l  preci­

pitado amarillo se f i l t r a  con succión y se re cr is ta liza  

en isopropanol.
Rendimiento 9,96 g (68,1 f<> de la  te o r ía ); punto de fu ­

sión I382C.
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■ V m  Br N3 °2 S (BI = 332,23) 

Análisis:

H o ja  n fim . 3 3

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

S 9,65 £

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

S 9,43 £

3» Clorhidrato de 4-(5-broino-2,6-d im etil-4 -P irif3 il)-tiom or-
f  olina-5-óxido

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

en agua y con agitación  y a 02C se añaden a 4,7 g (0,014 

moles) de 4 -(5 -h rom o-2 ,6 -d im etil-3 -n itro -4 -p ir id il)-t io - 
morfolina del ejemplo 2. A continuación la  mezcla de real: 

c ión  se deja llegar lentamente a la  temperatura ambiente 

y se agita durante otras 22 horas más a esta temperatura. 

El precipitado se f i l t r a  con succión y e l  filtra d o  se -  
extrae con cloruro de metileno.

la  fase orgánica se seca y se concentra. E l residuo se 

disuelve en etanol y se mezcla con ácido clorh íd rico  
etanólico .

Rendimiento: 4,24 g (78,7 £ de la  te o r ía ), punto de fu­
sión  1702C.

° 11 H15 Br 01 N3 ° 3 s (m  = 384,69)
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.Análisis:

Calculado: C 34,34 i  H 3,93 % 01 9,22 i  N 10,93 £

S 8,33 5*
Encontrado: C 34,33 i  H 3,97 $ 01 8,97 N 10,85 

S 8,38 io

1
f1

10

15

\

'20

i
i
*

4* Clorhidrato de 4 -(2 ,6 -d im etil-3 -n itro --4 -P irid il)-ti0m or- 

fo lin a  S,S-dióxido

A 50 mi de ácido n ítr ico  fumante (d = 1 ,5 ), enfriado con 

h ie lo , se añaden por porciones 5 g (0,02 moles) de 4 -(2 , 

-d im etil-3~ n itro -4 -p ir id il)-tiom orfo lin a  del ejemplo 1. 

Se deja que llegue gradualmente a la temperatura ambien­

te y seguidamente se ca lienta  durante 6 horas a 70&C * 

Después del enfriamiento se diluye cuidadosamente con 

agua, y con enfriamiento por h ie lo , se neutraliza con 
le j ía  de sosa, la  solución acuosa neutra se concentra, 

se mezcla de nuevo con agua y la  porción insoluble se 

separa por f i ltr a c ió n , se re cr is ta liza  en metanol y se 

transforma en e l clorhidrato con ácido clorh íd rico  eta- 

n ó lico .
Rendimiento: 2 g (31 de la  te o r ía ), punto de fusión 

2552C (con descomposición)

fi-

CÍ. .  H-c C1 N, 0, S (a i = 321,73)11 lo  3 *r

25
050180

A
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■Análisis:

Calculado: C 41,06 JÍ H 5,01 i> C1 11,02 $ N 13,06 $

S 9,96 JÉ

Eneontrado: C 40,67 i» H 4,97 JÍ 01 11,21 fo N 12,72 JÉ 

S 9,45 Jé

10

iii

1

•20
4i
1

J

5. Clorhidrato de 4V Ñ -f2-h idroxietil)7 -etilam ino-2,6 -dim e-  
_til-3 -n itrop irid in a

1,86 g (0,01 moles) de 4 -clo ro -2 ,6 -d im etil-3 -n itrop ir id i 

na, 1,78 g (0,02 moles) de 2-(etilam ino)-etanol y í 'g  

(0 ,01 moles) de trietilam ina se disuelveh en 10 mi de 

isopropanol y se calientan a ebu llición  durante 10 horas, 

A continuación se concentra, se recoge con agua y se -ex­
trae dos veces por agitación con c.loroformo. la  fase c í o -  

rofórmica se seca y se concentra, la  base obtenida se d i­

suelve en etanol y se transforma en e l  clorhidrato con 
ácido c lorh íd rica  etanólico .

Rendimiento: 2,6 g (94,5 $ de la  te o r ía ) , punto de fu ­
sión 116-118 se,

° 1 1 H1 8 01H 3 °3 CHa = 275,74)

A nálisis:

Calculado: C 47,92 $ H 6,58 i  C1 12,86 f* U 15,24 JÉ 

Encontrado: C 47,89 jí H 6,68 C1 13,01 i  H 15,03 1»

25

050180
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í>» Clorhidrato de 4-/E r-(2-cloroetil)7 -etilam ino-2 .6-d im e- 

t i l - V n i  tro c ir  id ina

A una solución de 2 g (0,0084 moles) de 4 -^ -(2 -h id r o -  

x ietilj7 -Q til-am in o-2 ,6 -d im etil-3 -n itrop irid in a  del ejen 

pío 5 an 15 mi de cloroformo se le  añaden gota a gota 

5 mi de cloruro de t io n ilo  y a continuación se calienta 

durante 1 hora a 702C. Después del enfriamiento sG’ msz- 

c la  con agua, se neutraliza pon bicarbonato sódico, y," se 

extrae por agitación con cloroform o. la  fase clorofórm i 

ca se seca con sulfato sódico y se concentra. E l aceite 

obtenido se transforma en e l clorhidrato con á c id o .c lo r  
h ídrico etanólico .

Rendimiento: 1,8 g (73,2 $ de la  te o r ía ), punto de fu ­
sión 175-179 2C.

Cn  H17 Cl^ 02 (m  = 294,18)
A nálisis:

Calculado: C 44,91 f» H 5,83 C1 24,10 N 14,28 £ 

Encontrado: C 45,03 i  H 5,94 $ C1 24,28 £ N 14,37 fo

7* Clorhidrato de 4 -/!f-(2 -m etilt ioe t il)7 -e t ila m in o -2 ,6 -d i- 

m etil-3 -n itrop irid ina

0,48 g (0,012 moles) de hidróxido sódico se disuelven 

en 2 mi de agua y se diluyen con 10 mi de etanol; con 

buen enfriamiento con tina mezcla fr ig o r íf ic a  se añaden 

primero 0,58 g (0,012 moles) de metilmerc.aptano y a con
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tinunción gota a gota y en e l  espacio de 10 minutos 2 ,5" 
g (0,01 moles) de 4 -^ -(2 -c lo r o e t i lJ 7 “e'tilamino-2,6-dime 

t il-3 -n itro p ir id in a  del ejemplo 6 en 10 mi de etanol. 

Después se ca lien ta  durante 2 horas más a 902C. Después 

del enfriamiento se concentra, se recoge con agua y se 

extrae con cloroformo por agitación . la  fase clorofórm i 
ca se seca con sulfato sódico y se concentra. E l residuo 

se transforma en e l clorhidrato con ácido c lorh íd rico  

etanólico , y se re cr is ta liza  en isopropanol.

Rendimiento; 1,6 g (52,5 i* de la  te o r ía ), punto de-fu­
sión  138-14020. ;

c 12 h2Q c i  o2 S (SI = 305,83)

Análisis:

Calculado; C 47,13 H 6,59 01 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-bencilamino-2 «6-d im etil-V n itrop irid ina  

9,3 g (0,05 moles) de 4 -c lo ro -2 ,6 -d im etil-3 -n itrop ir id i 

na y 10,7 g (0 ,1  moles) de henoilamina se calientan du­

rante 5 horas a ebu llición  en 20 mi de isopropanol. Des 

pués del enfriamiento se concentra, se recoge con agua 

y se extrae con cloroform o, la  fase clorofórm ica se se­
ca con sulfato sódico y se concentra. E l residuo se -  

transforma en e l  clorhidrato con ácido c lorh íd rico  eta­

nólico  y se re cr is ta liza  en isopropanol.



H oJk nñm . 18

5

Rendimiento: 7,9 g (53,8 de la  te o r ía ), punto de fu  

sión 192-1932C.

C14 Hlg 01 02 (EM -  293,75)

A nálisis:

Calculado: C 57,24 i  H 5,49 i  01 12,07 i  N 14,31 í> 
Encontrado: C 57,45 f° H 5,39 i» C1 12,18 jfi N 14,12^

los  compuestos antes mencionados y los preparador de 

un modo análogo están resumidos en la  siguiente tabla 1.
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.Ensayo farmacológico y resultados

1. E fecto broncoespasmolítico

El ensayo de los compuestos según la  invención 

en cuanto a su actividad broncoespasmolítica se rea liza  en 

lo  esencia l con la  disposición  experimental descrita  por 

H. Konzett y E. Rüssler (Arch. exp. Path. u. Pharmak.'195 
(1940) 71), en comparación con e l  conocido agente brónco- 

espasmolítico teofilina-etilendiam ina, en la  que se inves­

tiga  la  inh ibición  de espasmos bronquiales experimentales 

-  provocados por administración intravenosa de aminas espas_ 
mogánicas, ta les como a ce tilco lin a , histamina y ser otonina - 

en cobayos de ambos sexos en estado de narcosis por uretano 

(1,25 g A s  Por vía in traperiton eal).

las sustancias de ensayo se administraron on solu 

ción  acuosa, por v ía  intravenosa ( i . v . )  o por v ía  intraduo- 
denal ( i . d . ) .  lo s  compuestos insolubles en agua se ap lica­

ron i . d .  en suspensiones en carhoxim etilcelulosa. los  va lo -

res DE , que designan aquella dosis en mg/kg con la que e l 
50

espasmo generado experimentalmente se reduce a la  mitad, -  
frente a l de los animales no tratados, se determinaron grá­

ficamente a partir de las curvas dosis-activ idad .

2» Toxicidad aguda

la  determinación de los valores DI o de los már
50
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.genes DI (dosis le ta l  en e l  50 por ciento de los  casos) 

se rea lizó  según normas, a través de la mortalidad produ­

cida  en e l  espacio de 7 días en ratones U1EI, después de 

una sola administración por v ía  intraper itone a l ( i . p . )

lo s  resultados de estas investigaciones, que de­

muestran la  superioridad de los  compuestos de la fórmula I 

según la  invención frente a l preparado patrón te o f i l in a -  

-etilendiamina (en especial también con consideración de 

las relaciones más favorables de dl q̂ a D E ^ ) ,  están resu­
midos en la  siguiente tabla 2.
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-Tabla 2

Compuesto
del

ejemplo

Tipo de 
aplica­
ción

Efecto broncoespasmolítico 
CDERn en m g/kg)

J frente a
Toxicidad
D!^q

(ratón i .p. '  
mg/kgr

acetil- 
colina

histamina serotoni­
na

1 '
i .V. 1.47 1 ,05 1 ,32 ,.160*

i.d. 4,13 2,6 2,52 (145 -  177)

9 i . V . 3 - 1 0 1 -  3 300 -1000

1 ^
i .V . 3 1 -  3 3

150 -  3001 0
i.d. 3 - 1 0 1 -  3

14 • i .V. 1 -  3 3 3 - 1 0 300 .- 600

15 i . V . 3 - 1 0 3 - 1 0 150 -  300

17 i . V. 3 - 1 0 > 10 400 -  800

18 i . V . 1 -  3 3 1 -  3 150 -  300

22 i . V . 3 - 1 0 3

23 i . V . 1 - 3 3 -  10 600 -1200

24- i.v. 3 0,3 - 1,0 ! -  3 > 600

32 i. V. 3 -• 10 1 1 -  3 150 - 300

te o fili
na-eti-
lendia-
mina

i.v. 8,3 5,6 7,3 2I7«*

i.d. 10 -  20 (210 -  223)

determinada según Litchfield y 7/ilcoxon 
(J . Pharmacol. exp. Ther. 96 (1949) 99)
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lo s  puntos de invención propia y nueva que se pre­

sentan para que sean objeto de esta so lic itu d  de Patente de 

Invención en España, por VEIblE años, son los  que se rew — 

nocen en las reivindicaciones siguientes: i ,/* ;

! -• -  Procedimiento para la  preparación de nuevas 
4-aminopiridinas de la  fórmula I .

en- que R1 s ig n ifica  hidrógeno o al cohilo con hasta 6 átomos 
o

de carbono, y R s ig n ifica  a) alcohilo con hasta 6 átomos 

de caroono, que puede estar sustituido hasta tres veces con 

al menos un radical de entre el grupo de halógeno, hidroxi- 

lo ,  formilo acetalizado con un alcohol con hasta 3 átomos 

de carbono, a lcoh iltio  con hasta 3 átomos de carbono, fe n il-  

tio  o los  correspondientes grupos a lcoh il- y fen il-su lfox i 

y sulfona, pudiendo llevar en cada caso el anillo fe n ilico , 

hasta tres sustituyentes de entre el grupo de alcoh ilo , ha­

lo  geno al coh ilo , a lcox i, mono- o di-alcohilamino en cada caso 

con hasta 4 átomos de carbono en cada radical a lcoh ilo, ha­

lógeno, n itro , amino e hidroxi, o b) fen ila lcoh ilo  o a ife - 

n ila lcoh ilo  con hasta 6 átomos de carbono en la  parte alco­

h ilo  recta o ramificada pudiendo estar sustituidos los  ani­

l l o s  fe n llico s  hasta tres veces con al menos un radical de
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entre el grupo de a lcoh ilo , a lcoxi, halo geno aleo h ilo en ca­

da caso con hasta 4 átomos de carbono, halógeno, amino¿hi-

droxi, n itro , el grupo sulfamoílo o el radical metilendio—
• 1 2x i, o R y R , conjuntamente con el átomo de nitrógeno en 

posición 4, forman un anillo heterociclico  de cinco a sie­

te miembros con hasta dos heteroátomos, que puede estar sus­

titu ido con alcohilo con hasta 2 átomos de carbono, siendo 

el segundo heteroátomo oxígeno, azufre, que puede llevar 

hasta dos átomos de oxígeno o nitrógeno, y R̂  y R̂  son en 

cada caso iguales o diferentes, y significan alcohilo con 

hasta 9 átomos de carbono, pudiendo también ser hidrógeno 

uno de los  radicales, Y s ig n ifica  un grupo nitro o ciano, y 

Z s ign ifica  hidrógeno o halógeno, así como de sus sales f i ­

siológicamente compatibles, caracterizado porque la  prepa­

ración de compuestos de la  fórmula I , en que R̂  contiene un 

grupo sulfoxi o sulfona, se oxidan tiocompuestos a su lfo - 

xidos o sulfon XS y en el que los  compuestos de la  fórmula I 

se aislan como bases lib res , o forman sales por adición de 

ácido fisiológicamente compatibles con ácidos adecuados.

2S,- Procedimiento según la  reivindicación l£ , ca­

racterizado porque la  oxidación para formar lo s  sulfóxidos 

y sulfonas se lleva  a cabo a temperaturas desde -20 hasta 

100, preferentemente de 0 a 702C.

3fi. -  Procedimiento según las reivindicaciones 13 ó 

23, caracterizado porque la  oxidación para formar sulfóxi­

dos o sulfonas se lleva  a cabo en agua como disolvente.

4S. -  PROCEDI!,IIETíTO PARA IA PREPARACION DE NUEVAS 
4-AKIN0PIPJDINA5.

Tal y como se ha descrito en la  I.Iemoria que antece­

de y con los  fines que se han especificado.
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