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MEMORTIA DESCRIPTIVA
gsobre:

"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS

"PTRIDACINAS HALOGENICAS".

SOLICITANTE: ¢ I B A, Sociédté Anonyme, entidad suiza,

domiciliada en Bagilea, Suiza.

Forma objeto de este invento la obtencidn
de piridacinas 6—halogénicas, especialmente 6-cloro-
piridacinas que poséden, en su posicidén 5, un grupo
carboxilo funcionalmente derivado o un radical acilo.
5 Un grupo carboxilo funcionalmente derivado es, por
ejemplo, un grupo cerboxilo esterificado aminado y,
preferentemente, el grupo ciano. El radical acilo es,
preferentemente, el grupo acetilo. El invento describe,
énte todo, las 6-haldgeno-piridacinas que llevan, en

10, sus posiciones 3 y 4, hidrdgeno o radicales alquilo



y metilo bajos, preferentemente, la 6 cloro~5-ciano-

3,4-dimetilo~piridacina de la férmule
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Estos productos pueden poseer,sin embargo, en estas

posiciones otros radicales, como por ejemplo, radicales

fenilo.
20. Los nuevos compuestos poséen efectos emibicidas
¥y se pueden emplear como medic#mentos. Son valiosos,
tambien, como productos intermedios, asi como para la
obtencidn de los compuestos mencionsdos en la solici-
tud de patente (Caso 3285) que se presenta con esta
25, misme fecha a nombre de la sociedad solicitante,

nt .

Las nuevas pi ridacinas halogénicas se
pueden obtener, segin métodos por si conocidos, Asi
gse pueden tratar las 6-oxi-piridacinas que poséen,

30. en su posicidn 5, un grupo carboxilo libre o fun-
cionalmente derivadc o un radical acilo, con agentes
halogenentes. Son, preferentemente, adecugdos los
halogenuros del gcido fosfdrico,por ejemplo, el
fésforo-oxi-cloruro, el fdsforo-penta-cloruro o el

35. fésforo=penta~bromuro. Ia reaccidn se puede verificar
en prssencia o ausencia, respectivamente, de
diluyentes o catalizadores, en un recilpiente  ablerto

o cerrado bajo presidn. La operscidn se lleva a
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cabo, convenientemente, a temperaturas elevadas,

40, Los nuevos compuestos se pueden emplear, por
ejemplo, en forma de preparados farmacéuticos que los
contengan, mezclados con un materiel portador orgénico
o inorganico, productos farmacéuticos que son adecua-
dos para la aplicacidn enteral, parenteral o topical.

45, Bste material portador es uno que no entra en reac-
cidn con los nuevos comnuestos, como por ejemplo, agua,
gelatina, lactosa, almiddn ,estearato de magnesio,
talco, aceites vegetales, alcoholes vencilicos,
caucho, glicoles polialquilénicos, vaselina, coles-—

50. terina u obtros portadores de medicamentos conocidos.
Los preparados farmacéuticos se Yueden emplear, por
ejemplo, en forma s6lida, por ejemplo,tabletas,
grajeas, unturas: cremas o en forma liquida, por
ejemplo, soluciones, suspensiones o emulsiones. Bn

55 su ¢caso, estan esterilizados y/0 contienen materias
auxiliares, por ejemplo agentes de conservacidn,
estabilizadores, entrelazantes o emulgentes, sales
para modificar la presidn osmdética o agentes tope.
Ademés, pueden‘céntenér otros productos valliosos en

60. la terapéutica., Los preparados se obtienen, segun
métodos conocidos.

El invento se describe mas detalladamente
en los ejemplos siguientes. Enitre parte en peso y
parte volumétrica existe la misma proporcidn que
654 entre el gramo yel centimetrobibico. Las temperaturas
estan indicadas en grados centigrados.

EJEMPLO 18,

20 partes en peso de bH-oxl-Belarm— 3,4-dimetilo-

piridacina se calientan,junto con 30 partes en volumen
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de fésforo-oxi-cloruro, durante une hora, en un bafio
de 1008. Bl fdsforo-oxi-cloruro supérfluo se separa
por vapor al vacio ¥ log residuos se mezclan con
agua de hielo., La solucidn acuosa se ajusta a pH=7,
mediante solucidn de sosa caustica 2-n, se extrae con
cloroformo y los residuos con cloroformo se recrig-
talizan mediante ligroina. Ia S5—cloro-b-—ciano-3,4-
dimetilo-piridacing se ovtiene en forma dJde cristales
blancos E=81-829).

EJEMPLO 22,

5 parses en peso de H5~0xi-5-carbetoxi-=3,4-
difenilo-piridacina y 30 partes en peso de fésforo-
oxi-cloruro se calientan a 1002 durante media hora.
Lucgo, se elimina por vapor y al vacio el fésforo-
oxi-cloruro supérfluo,‘los residuos se disuelven en
agua de hielo y la solucidn acuosa se extrae mediante
éter. Los residuos se cristalizan mediante alcohol
et{lico y se obtiene la 6-cloro-=5-carbetoxi-3,4-

difenilo-piridacina de la férmula
P
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en forma de cristeles blancos (P=114¢),

EJEMPLO 39,

20 partes en peso de 6—oxi-S5-ciano-3,4-

difenilo~piridacina y 120 partes en volumen de
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férforo-oxi~cloruro, se calientan durante media hora,

a 1002, El fdésforo-oxi-eloruro supérfluo se elimina
por vapor al vacio Yy los residuos se disuelven en agua
de hielo , la solucidén acuosa se extrae con éter,

el éter se evapora y los residuos se recristglizan
mediante alcohol et{lico. De esta forma, se obtiene

la S=«cloro-5-ciano=3,4-difenilo-piridacina de la

férmula
=3
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en forma de cristales blancos (F=134-1352),
EJEMPLO 42,

17,2 pmrtes en peso de 5-0xi-5-carbetoxi-
3,4=di-(p~cloro-fenilo)-piridacina y 100 partes en
volumen de fdsforo-oxi-cloruro se calientan, durante
media hora a 1002, E1 Ffdésforo oxi-cloruro se elimina
por vapor al vacio, los residuos se disuelven con
ague de hielo y se extraen con éter. La recristaliza-
cidn de los residuos mediante alcohol etflico da

lugar a la 6-cloro-5-carbetoxi-3,4=-di-(p-cloro-fenilo)-

piridacina de la férmula
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en forma de cristales blancos (PF= 137-139%2),

BJEMPLO 58,

5 partes en peso de 6=oxi-5-acetilo-3,4-
difenilo-piridacina y 30 partes en volumen de fésforo—oxi-
cloruro se calientan durante media hora a 1002, E1
fdsforo oxi-cloruro se separa por vapor al vecio, los
residuos se disuelven en agua de hielo y se extrae
mediante cloroformo. Después de la eliminacidn porx
destilacion del cloroformo, la 6=cloro~5-acetilo-3,4-

difenilo-piridacina de la fdrmula

cristaliza mediante alcohol etflico en forma de
cristales blancos (F= 166-1672).
N O T A

Descritea suficientemente la naturaleza del
invento,as{ como la maners de realizarlo en la practica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle,
en cuanto no alteren su principio fundamental, Tambien
se hace constar que el invento correspondé a una solici-
tud de patente presentada en Suiza, con fecha 11 de mnayo
de 1954, n® 5601, acogiéndose, por lo tanto, a los bene-
ficios que conceden log Convenios Internacionales en
vigor, y siendo lo que constituye la esencia del referido
invento y por lo que se solicita Patente de Invencidn,por

veinte afios en Espafia: "Procedimiento para la obtencidn
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de nuevaes piridacinas halogénicas"; caracterizdndose
por 1o sigulente %

19.- Procedimiento para la obtencidn de
nuevas piridacinas helogénicas, caracterizdandose porque
contienen en posicidén 5, un grupo carboxilo libre o
funcionalmente derivado, o un grupo acilo.

28, - Pfocedimiento, segun reivindicacidn 18,
caracterizandose porque se tratan con agentes haloge-—
nantes, 6-oxi-piridacinas, que poséen, en su posicidn
5, un grupo carboxilo libre o funcionalmente derivado
o un radical acilo.

32,.- Procedimiento, segun reivindicaciones

18 y 28, caracterizandose porque se parte de agquellos

productos que dan lugar a 6-cloro-piridacinas gque poséen

en posicidn 5, un grupo carboxilo libre o funcional-
mente derivado o un radical acilo,

42,- Procedimiento,segun reivindicaciones
12 -~ 38, caracterizéndose porque se parte de aquellos
productos que dan lugar a 6-haldgeno-5-ciano-pirida-
cinas.

52,~ Procedimiento, segun reivindicaciones
18 - 48, caracterizdndose porque se parte de productos
que dén lugar a 6-haldgeno-5-ciano-piridascinas que
poséen, en sus posiciones 3 y 4, hidrdgeno o un
radical algquilo bajo.

62.~ Procedimiento segun reivindicaciones 12
- 58, caracterizaéndose porgque se parte de aguellos
productos que ddn lugar a la 6-cloro-5-ciano-3,4-

dimetilo=piridacina.



- 8-220988

7¢.- Procedimiento pars la obtenciodon de nuevas

piridacinas halogénicas; +tal y como gueda substancial-

mente descrito en la presente memoria, que consta de

J

Nor una sola cara.

.ocho hojas escritas a miquina 7
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