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Salleitands: CIBLK SOCIETE ANONYME, entidad suiza, residente en:

Bagilea, Suiza.

El objeto de la inveuncidn es la obten—

cibn de piridacinas de férmula general
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donde R significa un &tomo de hidrﬁgeno o un restoiy.
de alquilo inferior, los sfmbolos Alk reatos de al
quileno inferior que separan los Atomos de oxfgeno
por lo menos por 2 Atomos de carbono, y n represen
ta un ufmero entero de méximo 2,

Un resto de alquilo inferior es por ejem
plo un resto de metilo, etilo, propilo, isopropile,
butilo o pentilo,

Los restos de slquilenc inferior Alk scn
egpecialmente restos de alquileno inferior rectos
0 ramificados, tales como restos de 1,2-etileno, -
1l,2-propileno, 1,2-butileno, 1,3-propilenc, 1,3=
butileno o 2,3-butileno.

El sfmbolo n significa 1 6 2.

Los uuevos compuestos poseen veliosas pro
piedades farmacolégicas, especialmente propiedades
antiparasitarias y antibacterisles. Muestran ante
todo un efecto contra los protozoos y vermfculos y
son activos, por ejemplo, en el =2nimal infectado,
por ejemplo, en los ratonea, contre las bacterias
gramo-positives y gramo-negativas, por ejemplo, es~
tafilococos, Salmounella typhi o colibacilos, tales
como Esch, coli, Ios nuevos compuestos actlan espe~
cialmente, como se demuestra mediente ensayos en
retones y ovejas, contra los esguistosomes. Ademés
poseen un efecto contra los coccidiocs, Los nuevos
compuestos son, por lo tanto, correspondieutemente
itiles como medios antiparasitarios y aantibacterig

les. Son especislmente adecusdos para el tratamien

40 de las eunfermededes producidas por los agentes
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patégenos mencionedos. Ios nuevos compuestos éon;‘; |
sin embargo, también valiosos productos intermedica'
pera la obtencibn de otros materisles dtiles, '

Bspeciglmente eficaz es la 3—ZP2-(5—nitro;‘
2-furil)-vinil/~6~(3,6,9-trioxadeciloxi)-piridaci=
na., .

Ios nuevos compuestos se obtieunen segfn .-
métodos en sf conocidos. Preferentemente se proco-
de haciendo reaccionar entre sf, directa o eacalo-

nadamente, compuestos de £érmulas-

X

"

donde R, Alk y u tienen los asignificedos indicedos
y X e Y son restos disociables durante la reaccibn
dejando un puente de etileno=(1,2).

As{ se puede reaccionar, por ejemplo, un

compuesto de f£érmula
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donde R, n y Alk tienen los sigunificados indicem
dos, con S~nitrofurfurasl o ua derivado capaz de
reaccibn del mismo, tal como un acetal, tioacetal
0 acilato, por ejemplo, en diacetato, o un com-
puesto bisulfitico

la reaccibn se efectia en la forma -
unsual, en caso dado en presencia de medios de con
densacibn o de catalizadores, por ejemplo, segln
la natureleza de los componentes carbonflicos, en
presencis de medios disociadores de sgua, alco~
hol o écido, =z temperatura normal o ventajosamen—
te més elevada, mientras que, por ejemplo, los =~
productos de reaccibén indeseados, tal como el
ague y los alcoholes, se pueden extraer continue-
damente de la mezcla de reaccién,

Otro procedimiento consiste en nitrer en

forma usual los compuestos de férmuls
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donde R, n y Alk tienen los significados antes -
gefialados. Ventajosamente se efectia le nitracidn,
por ejemplo, bajo coundiciones beuignas, por ejem-
plo, a temperaturas bajas y en disolveuntes, tales
como dcido acético glaciel o anhfdrido del &cido
acético o mezclas de los mismos,

La invencibn compreunde también aquellas -
formes de ejecucibun del procedimiento en las cue~
les se¢ parte de un producto intermedio que se ob-
tiene en cualauler etapa del procedimiento, por -

ejemplo, de un compuesto de £érmula

0 -Alk~0-(Alku0)n—R
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donde R, n y Alk tienen los significados antes 1o
dicados y A significa un resto etflico que, bajo -
la formacibn de una doble unién, muestre restos di
sociables, tal como por ejemplo, radicales oxi, y
se efectlan las etapas del procedimiento gue fal-
tan, tal como por ejemplo, la introduccibu de la -
doble unibn bajo disociecidn de los restos mencio-—
nados, por ejemplo, en el presente caso la disocia
cibn de =gua, 0 en los cusles los materiales de
pertide se emplean, en caso dado, en formg de za~
les y/o se forman bajo las condiciones de reaccién.
As{ se puede, por ejemplo, liberar bajo condiciones
de reacciln adecuadas del derivado funcional, tal
como de un compuesto bisulfitico o de una hidrazo-
ve. Batas reacciones se efectian asimismo en la -
forma usual.

Pare las reacciones segfn la preseate in
vencidn se emplean preferentemente aguellos mate—
riales de partida que producen los compuestos pre=-
ferentes erriba mencionados.

Los materisles de partida son conocidos o
se pueden obtener segin métodos conocidos.

Los nuevos compuestos se pueden emplear,
por ejemplo, en forme de preperados farmacéuticos
que los contengan en mezcla con un material vehfcu-
lo 88lido o lfquido, orghaico o inorghnico, farma~
céutico, adecuado para .- aplicacibn enteral, paren
teral o topicel. Para la formacibp de los mismos en
tran aguellos materigles en consideracibn que no -

reaccionan coh los nuevos compuestos, tal como por
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estearf{lico, estearato de megnesio, talco, aceltes .-

vegetales, alcoholes bencilicos, goma, glicoles = . -
propilénicos, vaselina y otros vehfculos medicina-
les counocidos., Los preparados farmacéuticos se pue’
den presentar, por ejemplo, como tabletas, grageas,
cpsulas, unglientos, cremas o en forma ligquida co-~
mo soluciones; suspensiones o emulsiones. En caso
dedo estarfn esterilizados y/o contendrén materia-
les auxilieres, tales como medios de conservacibu,
estabilizacibu, reticulacibn o emulsidn, facilitae-
dores de la solucibén o sales para la veriacibn de
la presidn osmética y solucioues tampbu. Pueden -~
esimismo contener otras substancias terapéuticemen
te valiosas. Ios preparados farmecéuticos se obtie
nen segin los métodos usuales.

Los nuevos compuesios se pueden emplear
también en la medicina veterinaria, por ejemplo, -
en una de las formas mencionadas 0 en forma de -
piensqs 0 de aditivos a los pieunsocs de animalesg, -
Aqui se emplean, por ejemplo, 1los alargadores o di
luyentes o los piensos usuales.

la invencidn se.deécribe con més detalle
en los ejemplos siguientes. Las temperaturas estén
indicadas en grados centigrados. ﬂ
Bjemplo 1.

12,8 g de 3-metil=6-(3,6,9~trioxa~decilo~
xi)-piridacina y 7,05 g de nitrofurfursl se calien-
tan en 50 ml de anh{drido acético duraunte 4 horas e

140-1502, La solucibn de regccibu evaporada, que co

-
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mienza & cristalizer, despuds de reposar elgln -
tiempo, se disuelve en solucibn 2-N de 4cido clor
hidrico. Ia solucibun negra se trata con carbbn, -
gse filtra y el filtrado se pone con solucibn de ~
hidrogenocarbonato sédico saturada e un pH de 7.

Toa cristales precipitados se Ffiltran en vacio y
se recristalizan en acetona~&ter de petrbleo. Se
obtiene asi la 3=/2-(5-nitro-g-furil)-vinil/-6-

(3,6,9-trioxe~deciloxi)-piridacina de f£érmule

0 —CH2—CH2—O-CHZ—GHZ—O-CHQ—CHZ-O-GH3

del p.f. 85-87¢2,
Ejemplo 2. -

Ios nuevos compuestos se pueden emplear
en forme de preperados farmacéuticos ascendiendo

la dosis diaria a 0,2 -~ 20 mg/kg de peso del cusr
po. la administracibn puede efectuarse, por ejem-

plo, en forme de cépsulas que contengen la canti-

dad desesde de los compuestos mctivos, ante todo
de la 3—[3—(5-nitro—2—furil)-vini}7~6-(3,6,9—trioxg
deciloxi)~piridacinea,

Como editivo al pienso, por ejemplo, =
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Piensoa para aves, se pueden los nuevos compuestos,
especialmente la 3-/2-(5-nitro-2-furil)-vinil/-6-
(3,6,9=trioxedeciloxi)-piridacina, mezclar por ejem
plo, con cerelosa (cantenido en compuesto activo, -
por ejemplo, 0,2 - 2 %, preferentemente 1 %, Esta -
mezcla previas se puede agregar al plenso en forma
acostumbrada, counvenlentemeute de manera qgue el -~
contenido en derivedo piridacfnico asciende a apro.
ximadamente 0,02 %.
Ejemplo 3.

Se pueden preparar tabletas que contengan
500 mg de 3=/2~(5-tiltro=2-furil)-vinilj-6=(3,6,5-
trioxadeciloxi)~piridacina, por ejemplo, en la com

posicibn siguiente:

por tableta:
3 /2= (50l trom2-furil)-vinil/-6-

(3,6,9-trioxadeciloxi)-piridacina 500,0 ng
Fécula de trigo 50,0 mg
Gelatina 6,0 ng
Pécula de maranta 20,0 mg
Talco 18,0 mg
Eatearato de magnesio 6,0 mg

600,0 mg
Preparacibn,

La gelatinae se disuelve en 10 veces su
cantidad de agua, agitando, en el bafio de vapor.
Con esta solucibn se humecta igualadamente la mez
cla de 3~ZE~(5—nitro—2-furil)—vini;7—6~(3,6,9~tr;
oxadeciloxi)-piridacina y fécula de trigo y se =
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emasa hasta que se ha formedo une masa pléstica. -

Ie mase pléstica se pasa a través de un tamiz de 4
- 5 mm. de ancho de malla y se seca a 458C. El grany
lado secado se pasa a través de un temiz de 0,8 -
1,5 mm. de encho de malla y se mezcla homogeneamen-
‘te con medios de humectacifn, lubrificacibn y desly
zantes. la mezcla se preunsa en la forma usual a ta-
bletas con 11,5 mm. de didmetro y un peso bruto de
600 mg.

N 0 T &

Descrita suficientemente la naturaleza -
del iunveunto, asf{ como la manera de realizarlo en la
préctice, debe hacerse constar gue les disposiciow
nes anferiormente indicedas son susceptibles de mo-
dificaciones de detalle, en cuanto no alteren su
principio fundamental. Tambidén se hace constar que
el invento corresponde a una solicitud de patente -
presentada en Suize con fechas 11 de Junio de 1,964
v 12 de Abril de 1.965 bajo los nfmeros 7608/64 ¥
5100/65 acogiéudose, por lo tanto, = los beneficios
gue counceden los Convenios Internacionales en vigor
vy siendo 1o que coustituye la esencia del referido
lavento y por lo gue se solicita Patente de inven-
cién por 20 afios, en Espafia "Procedimieuto para la
obtencidn de piridacinas", caracterizfndose por Lo
giguiente:

le .~ "Procedimiento para la obteuncibn de

Piridacinas" de férmuls general
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O—Alk-O—(Alk-O)n~R

donde R asignifica un Atomo de hidrdgeno o un resto
de alquilo inferioxr, los simbolos Alk son restos -
de alguileno inferior que separan los &tomos de
ox{geno, por lo menos, por 2 Atomos de cerbono, y
n es un ndmero entero, como méximo de 2, caracteri

zado porgue los compuestos de férmulas

X
N
| L v Y-m I ‘ -z
% 0
O Alk~0-(Alk-0) -R

ge hacen reaccionar directameunte o escalonadamente
entre sf, doude R, Alk y n tienen el significedo -
indicado Z significa hidrbgeno o el radical nitro

y X e Y son restos disociables que durante la reac
cibn dejan un puente de etileno~(1,2), y se nitran

los compuestos obtenidos en los cuales 2 significe
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hidrégeno.

28 .- Procedimiento, segin le reivindice~

cibn 12, carscterizado porgque los compuestos de -

f6rmula

CH3

0 —-AH:-O-(A.lk-O)n—R

donde R, n y Alk tienen el siguificado sefialado -
en la reivindicacibn 1%, se reaccionan con 5-ni-
trofurfural o un compuesto cepaz de reaccibn del
miamo.

38.- Procedimiento, segin la reivindice
cibn 2%, caracterizado porque se reacciona con 5
nitrofurfural.

42 .- Procedimiento, segin la reiviadice
cibn 12, caracterizado porgue la nitracibn se -
efectia bajo condiciones beunignas.

52 .~ Procedimiento, segin la reivindi-
cacibn 48, caracterizado porque la nitracibn se
efectlia a temperatura baja y en &cido acético o
anhfdrido del 4cido acético o mezclas de &stos,.

62 .-~ "Procedimiento para la obtencidn

de piridacinas"; tal y como queda substancialmente
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deserito en la presente Memoria.

Esta memorie consta de trece hojas escri-

tas a méguina por \una\sola cara.
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