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Sobicitunte: TMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED, entided inglesa
' residente en Imperial Chemical House, Millbank, Londres
SeWel, y THE MIDLAND TAR DISTILLERS LIMITED, entidad
inglesa, residente en Oldbury, Cerca de Birmingham,

Inglaterra, respectivamente.

Este invento se refiere a un nuevo antihelm-
intico, y més especialmente, se relaciona con la 2- /E
-metoxietilpiridina que se ha comprobado posee efectividad
para destruir una gran variedad de lombrices de los

5e¢ animales de laboratorio y domésticos, siendo por tanto



’ de valor en el tratamiento de personas y animales atacadas
por invasiones de lombrices.
De acuerdo con este invento, por tanto, se
proporciona el nuevo compuesto quimico 2-[Lmetoxietilpiridi-
Se na y las sales del mismo, fgrmacéuticamente interesantes,
El nuevo compuesto citado, en la forma de la
base libre, es un lfquido incoloro, mévil, de punto de
ebullicidn 94-962C, & 17 mm., Forme un cloruro, punto
de fusién 104-1052C; un bromuro, punto de fusién 84-862C;
10, un picrato, punto de fusidn 130~1312C y un picrolonato;
’ punto de fusidn 149-1512C, Tiene una densidad (gm.(ml.)
de 0,99820 y un fndice de refraccién de 1,497529,
De acuerdo con otra caracterfstica de este
invento, se porporciona un procedimiento pafa'la prepara=
15, cién de la mencionada Z—IE-metoxietilpiridina, que
comprende el calentar con metanol la 2-vinilpiridine
o la 2- (/ ~hidroxietilpiridina. |
El procedimiento mencionado se aplica convenien~
temente calentando los reactivos juntos, en estado
20, 1fquido, 0 en estado de vapor, y a la presidn atmosférica
0 a una presién mds elevada. EL procedimiento puede
aplicarse ventajosamente en presencla de un catalizador,
que puede ser de naturaleza deida o bdsica. Como
catalizador bdsico adecuado, puede mencionarse, por
25, ejemplo, al amoniaco, un hidroxido de metal alcalino o
alcalinotérreo, por ejemplo hodrixido sédico o hidroxido
cédlcico, un hidroxido de amonio cuaternario, por ’
 ejemplo hidrdxido‘de benciltrimetilamonio, un carbonato
de metal mlcalino, por ejemplo carbonato sddico, una

300 amina terciaria, por ejemplo trimetilamina, trietilamins,
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un alcoxido de metal alcalino, por ejemplo metoxido de

sodio o de potasio, o etoxido sédico o potdsico, o una
regina de cambio aniénico, por ejemplo el producto que se
encuentra en el comercio con el nombre de Amberlite IRA
400 (oH),

Como catalizador acfdico adecuado, puede
citarse, por ejemplo, el dcido sulfdrico, el 4cido acético,
el decido fosforico, una sal dcida, por ejemplo el fosfato
monosbdico o el pirosulfato potdsico, por ejemplo un
dcido Tewis tal como el cloruro célcico, el cloruro de
zine o el trifluoruro de boro, o un compuesto de accidn
dcida por ejemplo aldmina, o una tierra 4oido-activada,
por ejemplo la tierra de bataneros fcido-activada, o una
resina de cambio catidnico.

El procedimliento se aplica convenientemente en
presencia de un diluyente o disolvente que puede ser,
por ejemplo, un exceso de uno de los reactivos, por
ejemplo metanol o puede estar constitufdo por tolueno,
xileno o una mezcla de difenilo y difenil~&ter; 1a mezcla

mencionada se encuentra en el comercio con el nombre de

" Dowtherm A.

Los catalizadores preferidos son hidroxidos de
metal alcalino, por ejemplo hidréxido sédico, dcido
minerales, por ejemplo dcido sulfdrico, y sales de los
mismos, de reaccidn deida o 4cidos Lewis, por ejemplo
fosfato monosddico, cloruro de zinec y trifluoruro de
boro. Es preferibie usar entre alrededor de 0,001 y 1,0
aproximadamente de una proporcidn molecular del catélizador
y, mds especialmente, entre alrededor de 0,2y 0,7

aproximadamente de una proporcidn molecular del catalizador,
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sobre la bese de la cantidad de 2-vinil piridina o
2-&% ~hidroxietilpiridina usada como material de partida.
Dene tenerse presente que cualqulera ¢ ambos
reactivos del procedimiento anterior, puede producirse |
inzgitu utilizando meteriales de partida adecuados que,
en las condiciones de la reaccién empleada, funcionen
como 2-vinilpiridina y metancl, o como 2—[§'éhidroxietil-
piridina y metanol. Asf, la 2-[% ~hidroxietilpiridina
utilizada como material de partida puede producirse in
situ por interaccién de « ~picolina y formaldehido,
convenientemente en un medio acuoso de reaccién, a presidén
superatmosférica y a una temperaturé elevada, calentando
w/~picolina y solucién acuosa de formaldehido alrededor
de 130 a 1602C; durante varias horas. EL medio acuoso
de reacoién que contiene la 2= [ hidroxietilpiridina
as! obtenida, puede utilizarse como material de partida
sin wlterior purificacidén, o puede purificarse, antes de
nuevo uso, por destilacidén, para eliminar el agua y/o la
a( ~picolina sin reaccionar. Como variante, laa( -picolina
el formaldehido en forma de solucién acuosa o como para
formaldehido o como trioximetileno, y el metanol, puede
calentarse junto directamente en un proceso de una sola
etapa, con o sin catalizador, por ejemplo metoxido
sddico, presente, proporcionando as{ 2—1@ =metoxietil=
piridina., E1 formaldehido y el metanol puede usarse
alternativamente en forma de formaldehido dimetilacetal,
y nuevanente, al calentar una con <<'-picolina, se

obtiene la 2—/5 ~-metoxietilpiridina deseada. Finalmente,

el formaldehido y el metanol puede sustituirse por

monocloro=- 0 monobromo-dimetiléter (cloruro o bromuro
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metoximet{lico) ¥ nuevamente al calentar con%{ ~picolins,
se obtiene el producto deseado 2—;i'emetoxietilpiridina.

Un proceso conveniente comprende el calentar
metanol con 2-vinilpiridina o 2-,% =hidroxietilpiridina
en pregencia de hidréxido sédico, y & presidén super-
atmosférica.

Un procedimiento preferido pars aplicar el
proceso de este invento, en cuanto a la economia y a la
pureza del rroducto final se refiere, es la produceién
de la 2-[}-hidroxietilpiridina in situ partiendo de la
Q{ ~plcolina y formaldehido acuoso, seguida por la elimina-
cién del agua y del exceso de =(-picolina, ﬁor destilacién
y luego por reaccién de la(h ~hidroxietilpiridina brute
as{ obtenida, con metanol, en presencia de hidréxido
sédico.

De mcuerdo con una nueva caracter{stica de este
invento, se proporcionan composiciones antihelminticas,
para el tratamiento de personas y animeles domésticos
caracterizadas por la presencia da ellas de 2-/% -metoxie-
tilpiridina o una sal de la misma, farmecéuticamente
aceptable, como ingrediente antihelmintico activo, junto
con un diluyente o soporte farmadeuticamente aceptable
para dichos cuerpos.

Como anteriormente se indicd, se ha comprobado
que este nuevo compuesto posee propiedades antihelminticas
valiosas. As{, se ha comprobado que es eficaz emn la

eliminacién de una gran variedad de especies de lombrices,

"y ademds de una amplia variedad de formeas de desarrollo

de estas especies, en animales de laboratorio y domésticos.

Asi, por ejemplo, se ha observado que puede utilizarse
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para eliminar las invasiones de Heterakis spumosa,

Noppostrongylus muris y Nematospiroides dubius del ratén

¥y se ha observado que ademds puede usarse para eliminar

infecciones de, por ejemplo, Haemonchus contortus,

Ostentegia circuncinta, Trichostrongylus spp., Cooperias

8ppe, Nematodirus spp., Qesofagostomun spp. y Chabertia
spp. de la ovejas e infecclones de Ostertagie spp.,
Cooperia spp. Nematodirus spp. del ganado. Estas
invasiones, se eliminen tento sl el organismo infectado

se halla presente en la forma madura, o en clertos estados
de desarrollo. Asi, se propone administrar le mencionada
2—‘5 ~metosietilpiridina y sus sales & las personas ¥y
aninmales gtacades por invadones de lombrices.

La 2—(3 -metoxietilpiridina y sus sales, pueden
edminigtrarse, por ejemplo, oralmente y, cosa sorprendente,
tambidm parenteralmente. La administracién parenteral
puede realizarse, por ejemplo, por inyeccién subcutdnea.

La 2=~ ﬂ?-metoxietilpiridina ¥ sus sales pueden
administrarse desde luego oral o parenteralmente cdmo
tales, por ejemplo, oralmente en forma de capsulas, o
parenteralmente en forma de una inyeccidn del material
esterilizado. |

Convenientemente, la 2—,@ ~-metoxietilpiridina,
como se ha dicho, puede adminisirarse en forma de compo-
giciones antihelm{nticas que pueden prepararse para la
administracidn en forms de composiciones para la via
oral o parenteral y, en general, pueden contener
excipientes normales conocidos en farmacia, por ejemplo
diluyentes inertes, cargas, agentes de desintegraci6h,

bacteriostatos, agentes bactericidas, agentes esporicidas,
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agentes de estabilizacidn, agentes de espesamiento, agentes
de conservacidn y agentes de coloracién farmacéuticamente
aceptables. ILas composiciones pueden contener también
opcionalmente, otras drogas de utilidad veterinaria y/o
sales minerales., '

Asi, las composiciones en condiciones de adminis-
tracién oral, pueden ser liquidas o eblides. Ias composi-
ciones liquidas adecuadas comprenden, por ejemplo, solu-
ciones acuosas w oleaglinosas de la 2—,3 ~metoxietilpiridina,
tanto como tal, como en forma de sus sales, por ejemplo
el cloruro. Las composiciones sélidas, comprenden sales
o derivados sélidos de la 2—[5 ~-metoxietilpiridina, en
forma de tabletaé, grinulos, pildoras o cdpsulas preparadas
con exciplentes normales para la formacién de tabletas.

Ias composiciones gdlidas comprenden tambidn, por ejemplo,
2-{5~metoxietilpiridina, como tal, absorbide en excipientes
absorbentes, por ejémplo tierra de infusorios o diatomeas,
0 una resina de cambio de iones, con las cuales pueden
prepararse las tabletas o cédpsulas. Como variante, las
composiciones para administracién oral, pueden estar con-
tenidas en los alimentos,

Las composiciones adecuadas para 1la administracién
parenteral, comprenden soluciones acuosa estériles de
2-]3 -netoxietilpiridina y/o sus sales. También en este
caso pueden comprender soluciones oleaginosas estériles.

Las composiciones pueden contencr agentes
estabilizadores para impedir o reducir el desarrollo de
color en la 2—-fg-metoxietilpiridina. Estos agentes pueden
ser, por ejemplo, hidroxilamina y sus sales, por ¢jemplo

el cloruro o el sulfato, la formaldoxima, las sales de
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amonio, por ejemplo el clorurc aménico, y las sales de
estafio, por ejemplo, el cloruro estannoso. ZEl agente de
estabilizacidén puede hallerse presente en las composiciones
en la proporcidén ponderal de 0,001 a 5% aproximadamente,

y con preferencia en la propbrci6n de alrededro de 0,1

a 1% en peso,

Las drogas veterinarias y/0 mineralss que‘pueden
hallarse presentes en las composiciones veterinarias de
este invento, dependientes del modo de sdministracién de
dichas composiciones, comprenden, por ejemplo, la
clanacethidracida, la fenotiéeina, hexacloroetano,
la piperacina, la l-detil-carbamil-4-metilpiperacina,
del tetracloruro de carbono, el 3,3', 5,5', 6,6!
~hexacloro~2:2'dihidroxidifenilmetano, el 3, 3%, 4,47,
5,5', 6,6'-0ctacloro~2,2'=dihidroxidifenilmetano, el
sulfato de cobre, el bicarbonato sédico y el sulfato de
cobalto. |

Una composicién preferide para uso oral, es
una solucién acuosa que contiene entre alrededor de 10%
y 60% en peso de 2-/, —metoxietilpiridina y ademds
alrededor de 0,1% en peso de un agente estabilizador de
color, por ejemplo cloruro de hidroxilamina, y alrededor
de 0,5 a 3% en peso de un agente de espesamiento, por
ejemplo carbovimetilcelulosa sddica o goma tragacanto
con objeto de proporcionar une preparacién conveniente
para la administracidén como purga con clister.

Una composicidén preferida para uso parenteral,
especialmente para empleo subcutdneo, es una solucién
acuosa estéril, que contenga entre 70% y 95% aproximada-

mente, en. peso, de Z-PL-metoxietilpiridina y alrededor de
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0,1% de un agente estabilizador delcolor, tal como cloruro
de hidroxilamina.

Como anﬁes se indicd, el compuesto a que este
invento se refiere, es eficaz para eliminacidén de wm gran
variedad de lombrices de los animales domésticos., Durante
ensayos en ovejas, el compuesto se ha adminigtrador
oralmente como dosis Unica a razén de 150-300 mg/kg. ©
subcutdneamente como dosis Unica a razén de 100-300 mg/kg.
¥y se han obtenido excelentes resultados como indicé el
porcentaje de reduccidén de la cantidad de lombrices en
las ovéjas, Estos ensayos indican que una dosis de
alrededor de 200 mg/kg. de peso del cuepo es uma doéis
Sptima para el tratamiento de lag ovejas.

E1l compuesto es igualmente eficaz como
antihelmfntico, en ganado de otras clases. Cuando el
ganado bovino y equino, etc. infectado se traté con una
dosis tdnica a razén de 200 mg/kg. administrada subcutédnea-
mente, la reduccién resultante en cantidad de lombrices,
comparada con la de los animales de c¢ontrol no tratados,
fué impresionante. ILos animales tratados mostraron una
reduccidén del 95% en la cantidad total de lombrices con
especies distintas de nematodos, variables desde 1a
reduccidn del 81% en (Ostertagis spp) & la reduccidén del
100% (Cooperia y Nematodirus spp.) En un ensayo posterior,
una dosis andloga did por resultado una reduccién del
100% en las cantidades de huevos fecales (Nematodos) siete
dfas despues del tratamiento.

E1l proceso para el tratamiento de animales
domésticos, especialmente ovejas y otros ganados, por

administracién de 2= [{\ metoxietilpiridina, dependerd del



2¢

peso del animal a tratar, de la infeccién de lombrices en
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el animal de que se trate y de sus condiciones generales
de salud en el momento del tratamiento. Se espera que
la administracidén de una o mds dosis, a razén de 100 a
5o mg/kg de peso del cuerpo y, mds especialmente con una
proporcidn de dosis de alrededor de 175-250 mg/kg. de
peso del cuerpo del animel resultard satisfactoria para
el tratamiento de infecciones de lombrices. El compuesto
ge ha administrado a mds de 500 ovejas in&adidas y a mds
10, de 250 reses invadidas, con resultados altamente
satisfactorios.
Este invento se aclara, sin limitarse, por los
ejemplos siguientes, en los que las partes son ponderables
EJEMPIO 1.
15, En un recipiente cerrado se calienta, a 1202C
durante 12 horas una mezcla de 20 partes de 2-vinilpiridina
¥y wna solucién obtenida afiadiendo 2,5 partes de sodio a
60 partes de metanol. La mezcla se acidifica luego con
50 partes de écido clorh{drico (densidad l,lB) ¥y luego
20. se evapora a sequedad a presién reducida. E1 sélido
residual se basifica con 70 partes de hidrdéxido sédico
acuoso (densidad 1,35) y la mezcla se extrae cuatro veces
con 100 partes de eter. ILa solucién etérea se seca a
continuacién sobre hidrdxido sédico y luego se evapora
25, ¥ el residuc se destila a presién reducida, Asf se.
obtiene 2—£3—metoxietilpiridina en forma de lfquido mévil
e incoloro, punto de ebullicidén 94-962C/1T7 mm.
EJEMPLO 2,
Se calienta en un recipiente cerrado durante

30. 12 horas a 110-120%C, una mezcla de 9,3 partes de
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®{ =picolina, 5,1 partes de formaldeh{do (usado en forma
de paraformaldehfdo) y una solucidn obtenida afladiendo
2,3 partes de sodlo & 30 partes de metanol. ILa mezcla
se acidifica para el rojo Congo con 25 partes de dcido
cloranf{drico concentrado (densidad 1,18) y 1la mezcla se
evapora & sequedad, & presién reducida, El residuoc se
basifica con 25 partes de hidréxido sédlco cuoso (densidad
1,35), la mezcla se extrae cuatro veces con 100 bartes de
eter y 13 solucidn eterea se seca sobre hidréxido sddico.
A continuacidn se evapora el eter y el residuo se destila
a presidén reducida. Asi se obtiene 2—,@;metoxietilpiridina,
punto de ebullicidn 94.962C/17 mm.

El proceso anterior se repite utilizando 3,9

partes de potasio en lugar de 2,3 partes de sodio como
material de partida. Se obtieng andlogamente 2~fkmetoxietil

piridina, punto de ebullicién 94-962C./17 mn.

EJBMP. 3e

En un recipiente cerrado se calienta a 1502C
durante 20 horas una mezcla de 9,3 partes‘dec( -picoiina,
5,1 partes de formaldehido (usado como paraformaldehfdo)
y wna solucidn de 1,4 partes de cloruro de cinc anhidro
en 30 partes de metanol., ILa mezcla se acidifica para el
rojo Congo con 25 partes de dcido clorhf{drico concentrado
(densidad 1,16) y la mezcla se evapora a sequedad &
presidn reducida. El residuo se basifica con 25 partes
de hidréxido sédico acuoso (densidad 1,35) la mezcla se
extrae cuatro veces con 100 partes de eter oadé una, y
la solucidn eterea se seca sobre hidrdxido sddico. Se
evapora el eter, y el residuo se destila a presidn

reducida. As{ se obtiene z-fz-mstoxietilpiridina, punto
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de ebullicién 94=-9620/17 mm., E1 paraformealdehido en
el proceso anterior puede sustituirse por trioximetileno,
¥ se obtiene andlogamente 2-zz-metoxietilpiridina, punto
de ebullicidn 94-962C./17 mm.
EJEMPIO 4.,

En un autoclave y durante 12 horas, se calienta
a 120-1308C. 370 partes de Z-ll-hidroxietilpiridina
afiadides a una solucidn de 40 partes de hidroxido sédico
en 480 partes de metanol. Luego se enfria y el catalizador
se neutraliza por adicién de 49 partes de dcido sulfdrico,
y se filtra la mezcla. El filtredo se somete a destilacién,
primero a la presién atmosférica para eliminar el metanol,
¥y luego a presién reducida. Asi se obtiene 2-(Bmetdxietil-
piridina, punto de ebullicidén 94.962C./17 mm.

Se calienta en un autoclave, durante 6 horas,
e 1452C, una mezcla de 300 partes dew{ -picolina y 120
partew de solucidn acuosa de formaldehfdo al 37% peso/pesoc.
12 mezcla de reaccidn se enfria a unos 502C. y se afiade
8 elle una solucibn de 24 partes de hidrdéxido sédico en

296 partes de metanol y la mezcla se calienta luego a

- 120~1308C, durante otras 12 horas. Iuego se enfria y el

catalizador se neutraliza por la adicidm de 29 partes de
dcido sulfdrico. La mezcla se somete & destilacidn,
primero & presidn atmosférica para eliminar el metanol, y
luego & presidn reducid. As{ se obtiene 2-/L-metoxietil-
piridina, punto de fusidén 94-969C./17 mm,
EJEMPLO 6.

Se calienta en un autoclave & 14520, durante 6

horas, una mezcla de 300 partes decx’-picolina 1-20
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La mezcle de reaccién se somete luego a destilacidn a la
presién atmosférica, para eliminar el agua yLK’-picolina‘
inalterada. Xl residuo se trata con 296 partes de metanol

y luego por una solucién de 24 partes de hidrdéxido sddico

en 24 partes de agua, y 1a mezcla asf{ obtenida se

calienta & 120-1302C. durante otres 12 horas. ILuego se
enfria y el catalizador ge neutraliza por la adicién de

29 partes de dcido sulfdrico, Ia mezcla se somete a
destilacibn, primerc a la presién atmosférica para eliminar
el metanol, y luego & presién reducida. Asf se obtiene
2~/L-metoxietilpiridina, punto de ebulliciidn 94~962C/.17 mm
EJEMPLO Te

Durante 12 horas se calienta a 1202C en un
autoclave una mezcla de 315 partes de 2-vinilpiridina y
480 partes de metanol, Ia mezcla de reaccidén se destila
luego fraccionadamente a presidn reducida y se obtiepe
asf 2-[-metoxietilpiridina, punto de ebullicién 94-962C/
17 mm,

EJEMPLO 8.

Se calienta durante 24 horas, sometida a reflujo
una mezela de 210 partes de 2-vinilpiridina y wna solucién
obtenida afiadiendo 25 partes de sodio a 800 partes de
metanol. Ia mezcla de reaccién se enfrfa a continuacién
y el catalizador se neutraliza con deidoe clorhfdrico. Ia
mezcla se filtra y el filtrado se somete a destilacién
fraccionada a presidn reducida y asi se obtiene
2—/5 ~metoxietilpiridina, punto de ebullicién 94-962C./17 mm
EJEMPLO 9. |

Se calieﬁta en un autoclave a 1202C durante 12

horas, una mezcla de 315 partes de 2-vinilpiridina y una
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solucién de 40 partes de hidrdéxido sdédico en 480 partes de
metanol, ILa mezcla de reaccidn se enfria, el catalizador
se neutraliza con deido sulfdirico y la mezcla se filtra.
Por destilacidén fraccionada a presién reducide, el filtrado
proporciona 2-[@;-metoxietilpipidina, punto de ebullicién
94-962C./17 mm.

El procéso'anterior se replte usando 80 fartes
de hidréxido sédico acuoso al 50% en lugar de las 40
partes de hidréxido sédico. Se obtiene analogamente de
modo similar, 2- [\-metoxietilpiridina, punto de ebullicién
94-969C/17 mm,
EJEMPLO 10,

Se calienta sometida a reflujo, durante 96 horas,

una mezela de 105 partes de 2-vinilpiridina, 80 partes de
metanol y 10 partes de una resina de cambio de aniones
(Amberlitet IRA 400 (OH)e Ia mezola de reaccién se filtra
y el filtrado se destila a presién reducida. Asi se
obtiens 2- [ -netoxietilpiridina, punto de sbullicién
94~-962C, /17 mm,

El proceso anterior se repite usando 10 partes
de solucién acuosa al 40% de hidréxido de benciltrimetila-
monio, en lugar de las 10 partes de resina de cambilo de
aniones., Se obtienem de modo andlogo, 2—/3-metoxietilpiri-
dina, punto de ebullicién 94-962C. /17 mm. '

EJENPLO 11,
Durante 12 horas ge calienta a 120~1302C, en un

autoclave una mezcla de 157 partes de 2-vinilpiridina, 17
partes de smonisco y 240 partes de metanol. ILa mezcla
de reaccidn se destila fraccionadamente & presgidén reducida

y as{ se obtiene 2~ ! -metoxietilpiridina, punto de
:
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ebullicién 94~962C./17 mm,

Cuando las 17 partes de amoniaco se sustituyen
por 50 partes de trietanolamina en el proceso anterior,
se obiiene analogamente‘2—[S-metoxietilpiridina, punto de
ebullicién 94-962C./17 mm. |
EJEMPLO 12.

Se calienta a 120~1308C durante 12 horas, una
mezcla de 157 partes de 2-vinilpiridina, 240 partes de
metanol y 53 partes de carbonato sédico. ILa mezcla se
filtra a continuacibén y el filtrado se somete a destilacién
fraccionada a presién reducida. Asf se obtiene
2- [ snetoxietilpiridina, punto de ebullicién 94~969C/17 mm.

E1l proceso descrito se repite excepto que las
53 partes de carbonato sddico usadas como material de
partida, se sustituyen bien por 50 partes de tierra de
bataneros deido-activada (n? FE 237 de la Unidn de Tierra
de Batanerog), o por 75 partes de fosfato monosddico o
por 84 partes de pirofosfato poidsico, o por 56 partes de
cloruro sédico, o por 68 partes de cloruro de cinc.

Asi se obtiene de modo andlogo, 2-A -metoxietilpiridina,
punto de ebullicién 94-962C,./17 mm.
EJEMPLO 13. |

Se calienta & 130-1402C, en un autoclave, durante

12 horas, una mezcla de T3 partes de 2-vinilpiridina,
120 partes de metanol y 16 partes de dcido sulfirico. El
catalizador se neutraliza a continuacidén y la mezcla se
filtra. El filtrado se somete a destilacidn fraccionada
a presidn reducida, y se obtiene 2-[5-metoxietilpiridina,
punto de ebullicidn 94-9690,./17 mm,

Cuando las 16 partes de deido sulfirico se



sustituyen por 20 partes de dcido acédtico en el proceso
anterior, se obtiene analogamente 2—!%-metoxietilpiridina,
punto de ebullicidn 94=962C,/17 mm.
EJEMPIO 14, |
50 Se calienta durante 12 horas a 130-1402C, una
mezcla de 93 partes de 21n;—hidroxietilpiridina y 120
partes de metanol. Iuego se destila fraccionadamente a
presién reducida. Asi se obtiene 2-|l-metoxietilpiridina,
punto de ebullicidn 94-962C,/17 mm.
10. El proceso anterior se repite utilizando como
reactivo adicional en la mezcla @e reaccién, bien 16,5
partes de trigkilamina, 0 25 partes de trietanclamina y
se obtiene analogamente z—ﬁavmetoxietilpiridina, puhto
de ebullicidén 94-96€C,/17 mu.
15. EJENPLO 15.
Se calienta, sometida a reflujo, una mezcla de
1.230 partes de Z-QQ—hidroxietilpiridina con una solucidn
obtenida afiadiendo 125 partes de sodio a 1,200 partes de
matanol, durante 24 horas. El catalizador se neutraliza
20, con dcido sulfirico y se filtra la mezcla. E1 filtrado,
por destilacidén fraccionada a presién reducida, proporciona
2-!5~qmetoxietilpiridina, punto de fusidn 94=-969C./17 mm.
EJEMPLO 16.
Se calienta en autoclave durante 12 horas a 180C
25, ¥ luego se filtra, una mezcla de 187 partes de 2~/.hidroxi-
etilpiridina, 240 partes de metanol y 50 partes de
carbonato sddico., El filtrado se somete a destilacidn
fraccionada a presién reducida, y asi se obtiene
2- [; ~metoxietilpiridina, punto de ebullicién 94-962C/17 mm,

30, Se repite el procesgo anterior utilizando 28
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partes de hidréxido cdlcico, o 50 partes de tierra de
bataneros dcido-activada (n® FE 237 de la Unidn de
Tierra de Bataneros) o 50 partes de alumina en lugar de
las 50 partes de carboneto sddico., Asi se obtiene de
modo andlogo, 2-££—metoxietilpiridina, punto de ebulli-
cidn 94-962C./17 mm. |
EJEMPLO 17.
En un autoclave se calienta durante 12 horas
a 130-1402C., una mezcla de 93 partes de 2- /5 ~hidroxietil
pirina, 120 partes de metanol y 37 partesde fosfato
monogddico. La mezcla se filtra y el filtrado se destile
fraccionadamente a presidn reducida., Asi se obtiene
2- /| -metoxietilpiridina, punto de ebullicifn 94-969C/17 um
| Cuando las 37 partes de fosfato monosidoco se
sustituyen por 42 partes de pirosulfato potdsico o por 28
partes de cloruro cdlecico, o por 34 partes de cloruro de
cinc o por 17 partes de trifluoruro de boro (en forma de
su complejo al 30#%# con piridina), se obtiene analogamente
2~!% -metoxietilpiridina, punto de ebulliciod 94-962C,
17 mm.
LJEMPLO 18, .
Se calientan en un autoclave durante 12 horas,
a 120,1302C, una mezcla de 93 partes de 2~[B-hidroxietil-
piridina, 120 partes de metanol y 9 partes de dcido
fosférico. EL catalizador se neutraliza con alcdl{ y la
mezcla se filtra. El filtrado se somete a destilacién
fraccionada a presién reducida, y asf se obtiene 2—[k-meto-
xietilpiridina, punto de ebullicidén 94+962C./17 mm.
Cuando las 9 partes de dcido fosfdrico se

sustituyen por 16 partes de deido sulfdrico o por 10
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partes de dcido acéticoy se obtiene analogamente z-zﬁqmeto—
xietilpiridina, punto de ebullicidn 94-962C./17 mm.
EJEMPLO 19. ’

A una solucidn obtenida ailadiendo 23 partes de

sodio a 480 partes de metanol se le agregan 215 partes de
xileno y la mezcla se somete a destilacién frgscionada

para eliminar el exceso de metanol., Se aiiaden 105 partes
de 2-vinilpiridina, y la mezcla se calienta, a reflujo,
durante 24 horas. Ia mezcla de reaccidn se vierte a
continuacidén en agua para descomponer la sal sddica

del producto deseado, y el alcali se elimina lavando con
agua. La solucidén xilénica se destila fraccionadamente

a presidén reducida y asi se obtiene 2-ﬁ>-metoxietilpiridina,
punto de ebullicidn 94-962C./17 mm.

Cuando las 105 partes de 2-vinil piridina se
sustituyen por 123 partes de 2—[& -hidroxietilpiridina,
se obtiene analogamente 2—fg~metoxietilpiridina, punto de
ebullicidn 94=-969C./17 mm.

EJEMPIO 20

Se vaporiza una mezcla de partes iguales de
& -picolina y formaldehido dimetilacetal, y el vapor se
hace pasar por un tubo que contiene alimina granulada, a
una temperatura de 415-4352C., a razdén de 216 ml., de mezcla
por litro de catalizador por hora. Los vapores salientes
se condensan, y el condensado se somete a destilacidn
fraccionada a presidn reducida. 4si se obtiene Z—ﬂ;—meto-
xietilpiridina, punto de ebullicidn 94~962C./17 mm.

Cuando el formaldehido dimetilacetal del proceso
anterior ge sustituye por monoclorodimetileter, y el
condensado asi obtenido se lava con 4lcali antes de la

degtilacidén a presién reducida, se obtiene analogamente
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2- [}\ ~metoxietilpiridina, punto de ebullicién 94-962C./17 mm.

EJEMPLO 21,

Se disuelve una parte de 2~ [b —metoxietilpiridina,
en 50 partes de eter amhidro. Se afiade un exceso de cloruro
de hidrégeno etereo anhidro, y el cloruro de 2-1§—meto-
xietilpiridina precipitado, se cristalize a continuacién en
una mezcla de metanol y eter. Tiene un punto de fusidn de
104-105¢C. |

Se repite el proceso anterior empleando bromuro
de hidrdgeno etereoc anhidro, y se obtiene analogamente
bromuro de 2—[5 -metoxietilpiridina, punto de fusidn
84-862C., '

EJENMPLO 22,

Se aflade un exceso de una solucidn saturads de
deido picrico en metanol, a una solucidn de 1 parte de
Z—ZS-metoxietilpiridina en 5 partes de metanol y la mezcla
se calienta a ebullicibdn. Despuds de enfriarse, las
agujas amarillas de picrato de 2= ﬁhmetoxietilpiridina se
recogen y lavan con un minimo de metanocl, y luego se
secan. El producto tiene un punto de fusién de 13O-i3190.
EJEMPIO 23. |

Se afiade un exceso de solucién saturada de decido
picrolénico en metanol, a una solucién de 1 parte de
2- {5 -metoxietilpiridina en 5 partes de metanol, y la
mezels se calienta a ebullici&n. Despues de enfriarse
las agujas amarillas de pleronolato de z~;% ~metoxietilpiridi-
ngse recogen y lavan con un minimo de metanol, y luege se |
secan. El producto tiene un punto de fusidn de 149-1512C.

En 250 partes de eter se disuelven 34 partes de
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3,3, 5,5' =tetracloro-2,2', ~dihidroxidifenilmetanoc y 14
partes de Z—/@‘—métoxietilpiridina.‘ Se evapora el eter y
el sdlido residual se tritura varies veces con agua y
finalmente se agita con agua y se filtra. El residuo
sélido se seca en aire y asi se obtiene un complejo
equimolecular de 3,3', 5,5' =tetracloro~ 2,2' =-dihldroxi-
difenilmetano con 2~ metoxietilpiridina, que funde
gradwlmente entre 702C y 1258C,
EJEMPLO 25.

Se mezelan 5 partes de 2- /J. metoxietilpiridina
y 5 partes de agua destilada, y la solucidén se estiriliza
calenténdola a una presién de 105 kg/cm2. durante 20
minutos. Asi se obtiene una solucidén esteril, adecuada
para inyectarse, en el tratamiento de helmintiasis en
animales domésticos. |
BJEMPLO 26.

Se afiaden 3 partes de deido clorhfdricec /densi-
dad 1,18) a 202C., a 5 partes de 2-metoxietilpiridina y
Se agregan a la mezcla 2,5 partes de agua destilada. Ia
La solucibn resultente se estiriliza por filtracidén con
filtro Seitz y asi se obtiene una solucidn estéril de
cloruro de 2-metoxietilpiridina, para inyeccidn en el
tratamiento de helmintiasis en animales domésticos.

EJEMPLO 27,

Se mezclan 5 partes de 2- :L-metoxietilpiridina
¥y 5 partes de aceite de cacahuet, y la solucién se
calienta a 1502C. durente 2 horas., Asi se obtiene una
solucidn oleaginosa estéril adecuada para la inyeccidn

en el tratamiento de helmentiasis de animales domdsticos.

EJEMPLO 28.
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Se mezclan 990 partes de 2-metoxietilpiridina y
110 partes de agua, y la solucidn resultante se esterifica
por paso a travéds de un filtro Seitz. A4si se obtiene
una solucidn acuosa estéril para inyectarse en el trata-
miento de helmintiasis en animales domésticos.

El proceso anterior se repite'usando como mate-
rigles de partida, 990 partes de z—ﬂ;-metoxietilpiridina,
110 partes de agua y l.1 parte de cloruro de hidroxilamina.
Asi se obtiene una solucién acuosa y estéril de colores
estables adecuade para la inyeceidn en el tratamiento de
helmentiasis en animales domésticos.

Se mezclan 90 partes de 2= ﬂa-metoxietilpiridina,
0,1 partes de cloruro de hidroxilamina, 0,42 partes de
formaldehfdo acuoso al 36% y 9 partes de agua. Asi se
obtiene una solucidn acuosa de color estabilizado, adecuada
para la inyeccidn en el itratamiento de helmintiasis en
animales domésticos.

El proceso enterior se repite usando una mezcla
de formeldoxima previemente preparada y formaldehfdo, en
lugar del cloruro de hidroxilamina, y formaldehfdo acuoso
vy se obtiene asi de modo andlogo una solucién acuose
estérlil de color estabilizado, adecuada para la inyeccién
en el tratamiento de helmintiasls en animales domésticos.
EJEMPLO_30.

En 9,2 partes de agua se disuelven 2 partes de
Z—/ﬁ-metoxietilpiridina. As{ se obtiene una solucidn
adecuada para el tratamlento oral de la helmintiagis en
animales domésticos.

EJEMPLO 31.
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Se eleva a 11,2 partes, con agua, una mezcla de
2 partes de 2~ !l-ﬂmetoxiétilpiridina y 0,2 partes de carbo-
ximetilcelulosa sddica. Aefl se obtiene una solucidn
adecuada para administracién oral en tratamiento de la
helmintiesis en los animales domésticos por via oral,

Cuando las 0,2 partes de carboximetilcelulossg
sddica se sustituye por 0,1 parte de goma tragacanto o
por 0,15 vartes de glicol polietilénico de elevado peso
molecular, se obtiene analogamente una solucidn adecuada
para administracidn a los animales domésticos en ol
tratamiento de la helmintiasis.

EJEMPLO 32,

Se diluyen hasta 11,2 partes, con parafina
1{quida, una mezcla de 2 partes de 2—;@ metoxietilpiridina
y 5 partes de parafina blanda y blanca. Asi se obtiene
una solucidn oleaginosa adecuada para la adminiétraci&n
oral a los animales domésticos en el tratamiento de la
helmintiasis,

EJEMPLO 0

Con una solucién de 10 partes de cianacetridacida
en 100 partes de agua, se mezclan 100 partes de =2 b?meto—
xietilpiridina., Asi se cbtiene una mezcla adecuada para
la administracién oral a los animales domdsticos en el
trataniento simultdneo de "lombrices pimonares" y
helmintiasis intestinal. -

EJEMPLO 34,

Se mezclan 200 partes de 2~!£-qnetoxietilpiridina,
60 partes de citrato bidecido de l-dietilcarbamil=4-metil-
piperacina, y 340 partes de agua. Asi se obtiene una '

mezcla adecuada para la administracidén oral a 1los animales,
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tratamiento simulténeo, de "lombrices pulmonares" y
helmintiasis intestinal,
EJEMPLO 35.
Se mezclan entre s y se pulverizan en molino de
5o bolasg, 55 partes de 2—[B-metoxietilpiridina, 165 partes
de fenotiacina, 2,5 partes de di-igsopropilnaftalenc
sulfonato de sodio (como agente de mojadura) y 500 partes
de agua. La mezcla se separa de las bolas y se obtiene
una mezcla adecuada pare administracidén oral a los
10, aninales domésticos en el tratamiento de la helmintiasis.
EJENMPLO 36,
Se mezclan 10 partes de 2—/3metoxietilpiridina
Y 3 partes de tetracloruro de carbono. Asi se obtiene una
solucidn adecuada para inyeccidn intramuscular a los
15, animales domésticos en el tratamiento simultédneo de las
lombrices de higado y de la helmintiasis intestinal,
EJEMPLO 37,
Se muele en molino de bolas durante‘20 horas
una mezela de 75 partes de 2- [b ~metoxietilpiridina, 15
20 partes de 3,3', 4,4', 5,5', 6,6!' ~octacloro=2,2'~dihidro-
| xidifenilmetano, 0,75 partes de un producto de condensacién
de octileresol con 8-10 proporciones moleculares de 6xido
de tileno (usado como agente de mojadura) y 225 partes de
agua. La mezcle se separa de las bolas y asi se obtiene
255 una suspensién adecuvada para la administracidén oral a los
animales domésticos en el tratamiento simultdneo de las
lombrices de higado y la helmintiasis intestinal.
EJEMPLO 38,
Se muele durante 20 horgs en molino de bolas, una

30, mezcla de 200 partes de 2—[5-metox1etilpiridina, 20 partes
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de 3,3%*, 5'5, 6,6' =hexacloro-2,2'=dihidroxidifenilmetano,

1,5 partes de un producto de condensacién de octil-cresol

.con 8-10 proporciones moleculares de Sxido de etileno

(como agente de mojadura) y 400 partes de agua. La mezcla

-se separa de las bolas y se obtiene una suspensidn acuosa

adecuada para la administracién oral & los animales
domésticos, para el tratamiento simultaneo de la s 1omﬁfices
del higado y la helmintiasis intestinal,
EJEMPLO 39,

Se comprime en forma de tabletas una mezcla de 25C
partes de cloruroc de 2—15 -metoximetilpirina 125 partes
de féecula de maiz, 300 partes de lactosa y 1 parte de
estearato de magnesia. El material comprimido se aplasta
vy se pasa a través de un tamiz de 16 mallas. Los grinulos
ocbtenidos se comprimen en tabletas que se revistem, por
agitacidn en una vasija de revestimiento de tabletas, con
la adicibn simultanea de una cantidad suficiente de uma
solucidn de 20 partes de cera blanca de abejas en 80
partes de eter de petrdleo (punto de ebullicidén 120-1409C)
Las tablestas as{ obtenidas son adecuadas para la "
administracidén oral a los animales domésticos, en el trata-

miento de la helmintiasis.

EJEMPLO 40.

Se afladen gradualmente 100 partes de 2-/@—meto—
xietilpiridina a 200 partes de tierra de infusorios que
se agita en un mezclador adecuado. A la mezcla asi
obtenida, se afiaden 25 partes de fécula de maiz y 1 parte
de estearato magnésico. La mezcla asi obtenida se
comprimer en pildoras que luego se desintegran en grfanulos
y se pasan a itravés de un tamiz de ocho mallas. Los

grénulos asf{ obtenidos, 9e comprimen en forma de tabletas
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que se revisten por el procedimiento descrito en el ejemplo

39, Asi se obtienen tabletas adecuadas para uso oral en
el trataniento de la helmintiasis en animales domésticos.
EJEMPLO 41.

Se afiaden gradualmente 100 partes de 2—/§meto-
xietilpiridina a 250 partes de tierra de infusorios que
se agita en un mezclador adecuado., E1 sélido as{ obtenido
se encierra en cdpsulas de gelatina dura. Asi se obtienen
cépsulag adecuadas para la administracién oral en el
tratamiento de la helmintiasis en el hombre o en los
animales domésticos.
EJEMPLO 42, Se mezolan 90 partes de 2—[}metoxietilpiridina,
0,1 parte de eosina y 10 partes de agua, y 1la solucidn
resultante se esteriliza por paso a través de un filtro
Seitz. Asi se obtiene una solucidn acuosa estéril coloreada,
adecuada para 1a inyeccidn en el tratamiento de la
helmintiasis en animales domésticos.

La 0,01 parte de eosina, puede sustituirse por
0,01 parte de Naranja G o por 0,01 parte de otros materiales
colorantes que se encuentran en el comercio, tales como
Edicol Supra Marrén OHS; Edicol Supra Carmoisine; Edicol
Supra Naranja AG; Edicol Supra Tartracine o Edicol Supra
Amarillo YS; o por 0,02 partes de Aveite Amarillo G.G o
Edicol Supra Rosa B.S. Asi se obtienen de modo andlogo
soluciones acuosas estériles coloreadas, adecuadas para
la inyeccidén en el tratamiento de la helmintiasis en los
animales domésticos.
EJEMPLO 43,

Una mezcla de 5 partes de 2~ ﬂ;-metoxietilpiridina

1 parte de metilcelulosa y 8 partes de una solucién al 5%
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de sulfato de cobre, se eleva a 15 partes con agua, Asi

se obtiene una mezcla adecuads pars la administracidn oral
a los animales domésticos, en el tratamiento de la
helmintiasis.

EJENMPLO 44.

Se afiaden 40 partes de una solucién acuosa al
50% de 2- ﬂﬁ-metoxietilpiridina a 60 partes de una solucién
acuosa saturada de bicarbonato sédico. Asi se obtiene una
solucibn adecuada para la administracién oral al ganado
en el tratamiento de la helmintiasis,

EJEMPLO 45,

Se aflade 4,6 partes de una resina de poliestireno,
sulfonada y de enlace cruzade ('Zeocarb 225£) de 50 micras
de tamafio de particula, a una solucién de 1,4 partes de
2—/§metoxietilpiridina en 20 partes de agua. ILa mezcla
asi obtenida ee agita y filtra y el residuo se lava con
agua y se seca. 4si se obtiene una sal de 2-[B metoxietil-
piridina de un poliestirenoc sulfonado, adecuada para la
edministracidn oral a personas y animales en el tratamiento
de la helmintiasis,

EJAVMPLO 46.

Se ha tratado 294 reses de edad variable entre
4 meses y 3 afios y con una serie amplia de especies de
lombrices intestinales, por la administracidén de
z-/$ -metoxietilpiridina. En todos los animales se observé
una acusada reducidén en la cantidad y una mejora en la
condicidn olinice, y el ensayo de campo siguiente es
tipico del tratamiento dado y del resultado obtenido,

Se trataron 26 reses de raza Friesiana de -

edades comprendides entre 12 y 18 meses y de un peso de
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2C0 a 250 kg., en vivo, e infectadas con especies mezcladas
de nematodos intestinales, (entre ellos Haemonchus,

Ostertagia, Trichostrongilos, Cooperiaz, Nematodirus y

Trichurls spp.), oon una cantided media de hueves de 300
huevos/gr. de heces, por sdministracién de 2- metoxietil-
piridina, bien como (I) golucidn esteril el 90% peso/peso
en agﬁa que contenfa 0,1% peso/peso de cloruro de
hidroxilamina, como agente estabilizador del color,
administrads por inyeccién subcutdnea, o (II) en forma de
solucidn al 30% peso/peso en agua, administrada oralmente,
Por ambas vias, subcuténea y oral, la cantidad de droga
administrada sra a razén de 200 mg/kg de peso del cuerpos

| Se trataron por inyeccidén subcutdnea 14 de los
animales y en 7 dias las heces de 11 de ellos estaban
libres de huevos de lombrices, y los otros 3 tenianbuna
cantidad de huevos reducida al 16% de las proporciones
primitivas,

Los 12 animales restantes, se trataron por via
oral, y en 7 dias las heches de 1l de ellos estaban
libres de huevos de lombrices y el duodécimo animal tenfa
una proporcidn de huevos reducida al 15% de la cantidad
primitive. ’

En loa 26 animales se observé que a las 48
horas de la administracidén, habfa cesado la diarrea debida
a los pardsitos, y los animales comian perfectamente,
Fueron nuy acusadbs la mejora clinica y la ganancia de
peso de los animales.'

EJEMPIO 47
Se trataron por administracidén de 2-/@ ~-netoxietil-

piridina 344 corderos y ovejas de edad wariable entre 2



Se

10,

15.

20,

25,

30,

meses y 6 ailos y que estaban atacados por una gran variedad
de especies de lombrices intestinales, En todos ellos ge
observé una acusada reduccidn en la cantidad de lombrices

v una mejora en el estado clinico, y el campo de observacidn
siguiente es tipico del tratamiento dado y de los
resultandes obtenidos,

Se trataron como sigue 36 corderos "Glun Forest"
de 5 meses de edad y con una infeccidén patolégica de
lombrices intestinales: (1) 12 de ellos recibieron
Z—I%ﬁmetoxietilpiridina (Preparada en forma de solucidn
estéril al 90% peso/peo, en agua que contenia 0,1%
peso/peso de cloruro de hidroxilamina como agente estabi-
lizador del color), & una dosis de 200 mg/kg. de peso del
cuerpo, por inyeccidn subecutdnes en el cuello; (II) 12 de
los animales recibieron 2w f?-metoxietilpiridina (preparada
en forma de solucidn al 30% peso/peso en agua, que contenia,
0,1% peso/peso de cloruro de hidroxilamina como agente
estabilizador del color) & una dosis de 200 mg/kge. por
via oral, y /III) 12 animales se dejaron sin tratar,
como controles.

Después del tratamiento, los snimales acusaron
una mejoria clinica comparado con los corderos sin tratar,
y la cantidad de huevos de lombrices en las heces se habia
reducido acusadamente. En un caso de muerte 7 dfas
despues del tratamiento, la reduccién del porcentaje en
la cantidad de lombrices de los corderos despues de este
dnico tratamiento, fué el siguiente: del abomaso o
cuajar, Haemonchus spp. 92%, Ostertagis spp 85% y

Trichostrongylus spp B7%; del intestino grueso, Haemonchus

sppe 100%, Ostertagia spp 94%, Cooperia spp. 100% ,
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Bunostomum spp, 85%, Nemétodirus spp. 100% y lombrices
no madursdas y sin identificer, 95% y del ciego y del
intestino delgado Trichuris spp. 100% y Chabertia spp
100%. Ademds por término medio Solo se observaron el

20% del nimero de lombrices pulmonares Dictyocaulus

filaria spp. en los. animales tratados, con respecto a
los animales de control sin tratar.
N O T A

Descrita suficlentemente le naturaleza del
invento, asf como la menera de realizarlo en la prdctice,
debe hacerse constar que lag disposiciones antgriofmente
indicadas son susceptibles de modificacionses de detalle
en cuanto no alteren su principio fundamental. También
séhace congtar que el invento se refiere a tres solici-
tudes de patente ndms. 40.845, 40.931 y 40.099, presenta-
das en Inglaterra con fechas 1 y 2 de diciembre de 1959
y 8 de junio de 1960, respectivamente, acogiendose, por
lo tanto, a los beneficios que conceden los Convenios
Internacionales en vigor, y siendo lo que constituye
la esencia del referido invento y por 1o que se solicita
Patente de Invencidn por 20 afios en Espafia: "Procedimien~
$o de obtencibn de 2=/ -metoxietilpiridina"; caracteri-
zdndose por lo siguiente: |

1.~ Procedimiento de obtencidn de 2= F-metoxi-
etilpiridina, y sales farmacéuticamente aceptables de la
misma, caracterizado por comprender el calenter con meta-~
nol, 2-vinilpiridina o 2=/ -hidroxietilpiridina.

22.~ Procedimiento, segin reivindicacién 18,

caracterizado porque los cuerpos de reaccidn se calientan
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juntos en estado de vapor o en estado lfquido, a la
presién atmosférica o a una presidn mds elevada.

38,~ Procedimiento, segin reivindicacidn 1@

o 28, caracterizado por hallarse presente un catalizador
por ejemplo un catalizador de naturaleza dcida o de
naturaleza bdsica.

48,- Procedimiento, segin reivindicacidn 38,
caracterizado porque el catalizador bésico es amoniaco,
un hidroxido de metal alcalino o alcalino térreo, por
ejemplo hidréxido sddico o hidrdéxido cdleico, un
hidréxido de amoniaco cuaternario, por ejemplo hidréxido
de banciltrimetilamonio, un carbonato de metal alcalino,
por ejemplo carbonato sddico, una amina terciaria, por
ejemplo trimetilamina, trietilamina, dimetilanilina,
dietilanilina, o trietantlamina, un alkéxido de metal
alcalino, por ejemplo metdxido de sodio o de potasio,

o etoxido sédico o potdsico, o una resina de cambio
anidnico, por ejemplo el producto comercial Amberlite
IRA 400 (0H),

58,~ Procedimiento, segin reivindicacidén 32,
caracterizado porque el catalizador de naturaleza écida
es deido sulfidrico, deido acético, deido fosférico, uma
sal deida por ejemplo fosfato monosddico o pirosulfato
potdsico, un deido Lewis, por ejemplo eloruro cdlecico,
cloruro de c¢inc o trifluoruro de boro, o un compuesto
de accidn decida por ejemplo alumina, o una tierra
deido-activada, por ejemplo tierra de bataneros dcido
activado, 0 una resina de cambio catidnico.

68.~ Procedinmiento, segin reivindicacién 1e,

caracterizado por hallarse presents un diluyente o
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78,- Procedimiento, segin reivindicacidén 68,
caracterizado porque el diluyente o disolvente es un
exceso de una de las materias de reaccidn, por ejemplo
metanol, o tolueno o xileno, 0 una mezcla de difenilo
y eter difenflico, mezcla que se encuentra en el comercio
con el nombre de Dowtherm A.

88,~ Procedimiento, segin cualquiera de las
reivindicaciones 38 a 58, caracterizado por hallarse
presente entre 0,001 y 1 de una proporcién molecular del
catalizador sobre la base de la cantidad de 2=vinilpiridina
0 2-4& ~hidroxietilpiridina, usada como material de
partida.

98,~ Procedimiento, segin reivindicacidén 8%,

- caracterizado por hallarse presente entre 0,2 y 0,7 de

una proporeidn molecular del catalizador, sobre la base
de la cantidad de 2-vinilpiridina o 2—(£hidroxietilpiridina
usada como material de partida.

108,~ Procedimiento, segin reivindicacién 182,
caracterizado porque la 2-;@ =hidroxietilpiridina se
produce in situ por interaceidn deX -picolina y
formaldehido,

118,~ Procedimiento, segin reivindicacidén 108,
caracterizado porgque la % ~picolina y el formaldehido
se calienta en un medio acuoso y a presidn superatmosférica
a una temperatura de alrededor de 130-1609C,

128,~ Procedimiento, segin cualquiera de las
reivindicaciones 102 u 112 caracterizado porque la
2—[5 hidroxietilpiridina producida in gitu se purifica

antes de reaccionar con el metanol, por destilaqidn, para



eliminar el agua y la C(i-picolina gin reaccionar,

138,~ Procediniento, segin reivindicacién 10%
caracterizado porque la % -picolina, el formaldehido
¥ el metanol se calientan juntos en un proceso’ de fase

5. dnica, opcionalmente en presencia de un catalizador.

148,~ Procedimiento, segin reivindicacidén 138,
caracterizado porque el catalizador es el metdéxido sbédico.

158,~ Procedimiento, segin cualquiera de las
reivindicaciones 102 a 148, caracterizado porque el

10, formalaehido estd presente en forma de ume solucidn
acuosa ¢ de paraformaldehfdo, o de trioximetileno.

168,~ Procedimiento, segin reivindicacién 18,
caracterizado porque la z-fghidroximetilpiridina y el
retanol se sustituyen por;& -picolina y formaldehfido

15. dimetilacetal,

178,.- Procedimiento, segin reivindicacidn 1%,
caracterizado porque la 2—/g-hidroximetilpiridina y
el metanol se sustlituyen por q{-picolina ¥y eter mono-
clorodimet{lico, o por q’ -picolina y eter monobromo-

20, dimet{lico.

18&,~ Procedimiento, segun reivindicacién 18,
caracterizado porgue la 2-vinilpiridina o 2—(§—h1droxi—
metilpiridine y el metanol se calienten juntos en
presencia de hidrdxido sddico y a una presidén super-

25 atmosférica,

198,- Procedimiento, segin reivindicacién 1C8,
caracterizado porque la 2—[5~hidroxietil piridina se
produce “in situ" partiendo de v —picolina & formaldehido
&dcuosc, seguido por eliminacidn del agua y exceso de

30. C{ -picolina, por destilacidén y, luego, por reaccién de
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la 15 ~hidroxietilpiridina bruta asi obtenida, con metanol,
en presencia de hidrdxido sédico.

208,~ Procedimiento, de obtencidn de 2—;@meto—
xietilpiridina y sales farmaceuticamente aceptables de
la nisma, carscterizado por permitir la obtencidn de
composicionses antihelminticas, caracterizadas por la
presencia en ellas de 2- /b -metoxietilpiridina o una sal
farcameuticamente aceptable de la misma, como componente
activo, junto con un diluyente o soporte para la misma,
farmaceuticamente aceptable.

212,~ Procedimiento, segin reivindicacidn 208,
capgeterizado porque las composiciones se destinan al
uso oral o parenteral y en ellas se halla presente uno
o més excipientes escogidos del grupo constitufdo por
diluyentes inertes, cargas, agentes de desintegracién,
bacteriostatos, aogentes bactericidas, agentes esporicidas,
agentes estabilizados, agentes de espesamiento, agentes de
preservacién y agentes colorantes.

228,~ Procedimiento, segin cualquiera de las
reivindiceciones 202 o 212, caracterizado por tratarse
de composiciones 1l{quidas en forma de soluciones acuosas
u oleaginosas, |

238,~ Procedimiento, segin cualquiera de las
reivindicaciones 208 o 218, caracterizado porque las
composiciones son sdlidas en forms de cdpsulas, tabletas,
p{ldoras o granulos, o en estado de mezclas con alimentos,

248,~ Procedimiento, segin reivindicacién 218,
caracterizado porque el agente estabilizador, es hidroxi-
lemina o una gal de la misma, por ejemplo el cloruro o

el sulfato, la formaldoxima, una sal aménica, por ejemplo
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cloruro aménico o una sal de estafio, por ejemplo cloruro

N
s

estannoso.

258,- Procedimiento, segin reivindicacidn 248,
caracterizado porque el agente de estabilizacidn se
halle presente en la proporcién de 0,001 a 5% en peso.

268,~ Procedimiento, segin reivindicacidén 248,
caracterizado porque el agente estabilizador se halla
presente en la proporcién de 0,1 a 1% en peso.

278,- Procedimiento, segin cualguiera de las
reivindicaciones 202 a 262 caracterizado por hallarse
adicionalmente presente una o més drogas y/o minerales
usadas en veterinaria. »

288,~ Procedimiento, segin reivindicacidn 278,
caracterizado porque la droga y/o mineral usado en »
veterinaria, se elige del grupo formado por: ciang=
cethidracida, fenotiacina, hexacloroetano, piperacina,
l-dietilcarbanlil-4-metilpiperacina, tetracloruro de
carbono, 3,3', 5,5!, 6,6'=hexacloro-2,2'=dihidroxifenil-
metano, 3,3', 4,4', 5,5', 6,6'-octacloro-2,2t=dihidro-
xidifenilmetano, sulfatc de cobre, bicarbonato sédico,
y sulfato de cobalto,

29¢,- Procedimiento, segin reivindicacidén 208,
caracterizado porque en las composiciones son de uso
oral y estan constitufdas por una solucidén acuosa que
contiene entre 10 y 60% en peso de 2~ / J —metoxietilpiridina,
¥y opcionalmente, alrededor de 0,1% en peso de un agente
estabilizaedor del color, y alrededor de 0,5~% en peso
de un agente de espesamiento.

308,- Procedimiento, segin reivindicacidn 208,

caracterizado porque ésta es para uso parenteral, y
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éspecialmente para empleo subcutdneo, y estd constituida

por una solucidn acuosa estéril que contiene entre T70%
¥y 95% en peso de 2-/?-metoxietilpiridina y opcional-
nente, alrededor de 0,1% de un agente estabilizador
del color.

318.- Procedimiento de obtencién de 2~/ -meto-
xietilpiridina y sales farmacéuticamente aceptables de
la misma, caracterizado por destinarse al tratemiento de
la helmintiasis en animales domésticos y por comprender
la sdministracidén a los mismos de 2q6'~metoxieti1piridina,
a razén de entre 100 y 300 mg/kg. de peso de cuerpo y,
més especialmente, a razdén de entre 175 y 250 mg/kg; de
peso del cuerpo.

328.~ Procedimiento de obtencidn de 2-4 -
metoxietilpiridina; tal y como queda sustancialmente
descrito en le presente memoria, que consta de
treinta y cinco hojas escritas a méquiné por una sola

cara.




	Bibliographic data
	Description
	Claims



