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La presente invencién se refiere a derivados

de piridina para reducir la cantidad de lipidos en el sue
ro que tienen tembién propiedades vasodilatadoras, a su
preparacidn, y a preparados farmacéuticos que los contie-
nen. o ) B

‘‘‘‘‘

En vista de la acumulacidén de evidencia que
indica que las concentraciones excesivas de lfpidos en el
suero estdn correlacionades con mecanismos patdgends “‘b‘és.ﬂ_.
cos y con sintomas de varias enfermedades, tales cénié:"en-
fermedades vasculares, diabetes mellitus e hiperbiiéiéis—
mo, durante el tratemiento de tales enfermedades 03, iﬁpo;_
tahte reducir la concentracién de 1lfpidos en el suero.

Ia reduccidén de la concentracién de lipidos
en el suero se puede obtener por inhibicién de la mSvili-
zacibén de 1{pidos, por ejemplo por dieminucién del des-
prendimiento neto de lipidos a la cireculacién, en forma
de &cidos grasos libres, a partir de los triglicéridos
almacenados en el tejido adiposo.

Se ha hallado shore que los compuestos de f6r

nula general:

Rl__O__A-B

y sus sales terapéuticamente aceptables tlenen propiede-
des vasodilatadoras, y son un valor particuiar para redu
cir las concentraciones excesivas de 1ipidos en el suero,
en cuya férmula, R: es hidrégeno, haldgeno o NH,; A es

un redical elegido de la clase que consba de:
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grupos alcohilo rectil{neos, ramificados, saturados 6 in-

saturados que contienen como méximo 12 é’comds_ de carbono,
conteniendo el grupo de &tomos -D-B 12 &tomos de 'csii'fﬁt:"d;ao
como méximo, cuando B es alcohilo; cicloalcohilo, f;ﬁlag._
cohilo, alcoxialcohilo, ariloxialcohilo, aminoaléoliilé’,

alecohilo inferior-aminoalcohilo, dialecohileminoalcohilo,

2 L
R A -
N o

~(CEy)p - = (2)
O\N//\ R

-(CH,) - H (3)
o\ 3 |

~(CH)p~ H )
NN

CH
"(CH2)m' C - 0~ (5)

C1
GH.,’

cuando A es -(GHa)p-Qo -, B puede ser también piranilo y,

cuando A es -(OHé)n-G-O-, B también puede ser un miembro

-4 -
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-(GHQ)Q

|del grupo que consta de:

H

/
AN

0
i

- CH —O—%

2

0-C - (CH, -

0-C - <GH2)

0
i
c

0
#

- (CHz)n

e
- (GHE)nf

O =Q —0O

O-G-

- (CH), -@ Rl

- 5’-

- (Cﬁz)n AN “3“‘,

(CHy)p = 0 = C - CCHa)n—©f,3J.3,

,,,,,

(CEp), - O = c = (CHp), - \ .

O-C-(GHQ) @
>o-c-m2> ‘0
]

(CE,),, (ﬂj Rl
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“ .
no siendo B hidrdgeno cuando A es -C-0- ¥y R es H; no -

0

siendo B hidrdgeno cuando A es ~CH,-C-0- 7 B! os un"miem-
bro del grupo que consta de hidrdgeno, halbdgeno ;y"-l\"ﬁfé;
en las cuales férmulas, n es un entero de 0 & 3 inclusive,
siendo R* hidrégeno cuando n es 1; p es un enbero del a
4 inclusive, siendo 7 hidrégeno cuando p es 2; m es ;1_1!_1
entero de O a 4 inc]:usive, siendo m mayor que cero suando
B es un miembro de la clase que consta de los radic;;i_;s
(1) a (4) y estd unido a A a través de un miembro déi_ér_t_t_
po que conste de Atomos de oxigeno y nitrégeno; % ‘é‘s“un
niembro del grupo que consta de hidrbégeno, halbgeno y
-NH,; R’ es un miembro del grupo que consta de hidrégeno,
halbgeno, -NH,, grupos alcohilo rectilineos, ramificados,
satursdos e iﬁéaturados; D se elige de la clase que cons-
ta de grupos alcohileno rectilineos, ramificados, satura-
dos e insaturados, que contienen 6 &tomos de carbono como
néximo; el grupo de &tomos -A-B pusde ser tembién un miem

bro de la clase que consta de:

T r* »
y
N l N
Rs N/ R5 o~
! '
- ¢ - cHy
0

donde Rq' Yy R5 se eligen de la clase ’que consta de grupos
alcohilo rectilineos, ramificados, saturados e insatura—
dos, y grupos hidroxislcohilo y carboxialcohilo,

Se reconoce en la téenica que la expresidn
"sal terapéuticamente aceptable" designa una sal de adicién

de 8cido que es fisioldgicamente inocua cuando es adminis-
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| trada en dosis y a intervalos (por ejemplo frecuencis de

ﬁiﬁl

N
Pl
""L‘- 1118 nug.

administracidn) que sean eficaces para el uso terspdutico
indicado dei compuesto de que procede. Entre las sales de
adicidn de &cido teraféuticamente aceptables tipicas.se
incluyen, sin estar limitadas a ellas, las sales deréci-
dos minerales tales como el &cido clorhidrico, bromhidri-
co, fosfdrico o aglfﬁrico, de Acidos orgdnicos tales como
los &cidos acédtico, lictico, levulinico, citrico, fﬁhﬁii-
co, maleico, succinico, tartérico y benzoico, y écidbédsq;
fénicos tales como Acido metanosulfénico, y &cido éuiﬁémi
co. -

La presente invencibén proporciona ademés pro-
cedimientos paras preparar los compuestos anbes menciona-
dos.

Los compuestos usados como materiales de par-
tida en los diferentes procedimientos se pueden preparar -
seglin métodos conocidos.

a) Los compuestos de f£érmula:

R (CH,), - COOH (6)

donde n es uno de los enteros 0, 2y 3, ¥ R’ os hidrége~

no, halégeno o -NH,, siendo R halégeno cuando n es 0, se

pueden preparar segin los sigulentes esquemas de reaccién
1) Método de Arndt-Eistert:

- CH0001 CHN| 5o
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\ o
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i

i’

Ri_ N\~ OH,00CHN, B0 R\ - (0E,),Co0H
.———’ —Na .

7

Los hombélogos se preparan de forma andloga.

2) Preparacién por el método general: - - --

X (CHZ) lGOOH

7

l.,

1 : o
: Y N

X (CH,) OF R (05,
| nidrélisis
_— »

3) Preparacibn por carbonatgci6n de reacti-

vos de Grignard (X es haldgeno):

RL N\ (CHp), - Mg - X 00, R4\~ (OHp)nCOOMEX
N
nidr6lisis R _ (CH,),COOH

-——-——ﬁ

4) Preparacidn por oxidacidn del alcohol o

aldehido correspondiente.

= COOH

—>
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Un método especifico para preparar:

N CH20H2000H

KA

es la reduccidn del &cido 3-acrflico correspondiente:

1

R AN CH = CH - COOH

g

El 4cido piridincacrilico se puede prepéfgr
por condensacidn de 3-piridinocarboxaldehido 5-sustituido
con fcido maldnico, o bien (por las condensaciones simila
res de Perkin y Claisen) con anhidrido acético y acetato
de etilo. La reduccién del &cido 3-piridinoacrilico 5-sus
titufdo se puede efectuar por hidrogenscibn cata}itica, 0
usendo diversos agentes reductores, tal como una mezcla
de fésforo rojo y écido yodhidricoQ El método preferido
es la condensacidn de 4cido malénico con 3-piridinocarbo-
xaldehido 5-sustitufdo, y reduccidn del Acido acrilico.

Los compuestos de férmula (6), donde R' es
fluoro o cloro y n es 0, se pueden preparar también ha-

ciendo reaccionar un compuesto de férmula:

HZN A COOH

N”’

con nitrilo sédico y: (1) cloruro cliprico en solucién en

écido clorhfdrico, preferiblemente en presencia de peque-

-9 -
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donde RY es un Atomo de fluor o cloro.

en solucidn acuosa, y calentendo la sal fluoborato asf.

forma&a, hasta formacidn de un compuesto de férmula:

Rl - - CO0E

v

Preferiblemente, le reaccibn del &cido amino-
nicotinico se efectfia en solucidn en agua fris, que. tam-
bidn contiene tebtrabidrofurano.

LI

b) Los compuestos de f£érmula:

%

N/

donde R tiene el gignificado especificado en a); parti-
cularmente, gt puede ser hidrégeno, o bien, siempre que

n sea O, un dtomo de hidrégeno o fluor; n es un entero de
0 a 3 inclusive, siendo R hidrégeno cuando n es 13 y B
es un miembro de la clase que consta de grupos alcohilo
rectilineos, remificados, saturados e insaturados que con
tienen 12 Atomos de carbono como miximo, cicloalcohilo,
fenilalcohilo, alecohiloxialcohlilo, ariloxialcohilo, aming
alcohilo, alcohilo inferior-aminoalcohilo, diaslcohilami-

noalcohilo,

~(CH,) - - »2 ~(CH,)

‘

N/ 33 ’

- 10 -
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~(CEy),y (0D, -

~(CH,) | - c‘i - 0-
CH
5 o1

1 es H; donde q es un

no siendo B etilo cuando n es Oy R
entero de O & 4 inclusive, m es un entero de 1 a 4 iﬁéiu~
sive, R o8 hidrdgeno, haldgeno o -NE,, ¥ R es hidrégeno,
halégeno, -NH, o un grupo alcohilo que puede ser rectili-
neo, remificado, saturado o insaturado, se preparan hacien

do reaccionar un compuesto de férmula:

N

con un compuesto de férmula:
Y ~-B III

donde.R;, n y B tienen el significado antes especificado,
Y e8 halbgeno o un grupo. hidroxilo, y X es carboxilo, un
grupo carboxilato metédlico o un grupo carboxilo activado,
en cuyo caso el compuesto de férmula II es un cloruro de
&cido, un éster alcohflico, un anhidrido de &cido o wn

anhidrido mixto con Acidos alcoxi férmicos o dcidos car-
boxflicos, ésteres sulfdénicos o inorginicos, o derivados

obtenidos por reaccidén entre un dcido carboxilico y una

-1l -
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carbodiimida, o compuestos de funcién similar tales como
N,N'-carbonildiimidazol o 3 -sulfoneto de N-ebil-S-fe=ili
soxazolio, siendo X un grupo carboxilato metidlico cuando
Y es halbgeno, tras lo cual el compuesto de f£érmula iiasi
obtenido, si es necesario, es transformado en sal tgfﬁpég
ticamente aceptable, por reaccidn con el &cido aprqp£AAO.

La reaccidén se puede efectuar en presencia_de
disol#entes orgénicos acuosos o anhidros, tales comd éio—
roformo, &ter dietilico, tetrahidrofuranoc, benceno f?ﬁé-
lueno, o sin disolvente, Particularmente, cuando X ;qﬁfe-
senta un grupo carboxilo e Y es un grupo hidroxilo, "se”
puede usar un catalizador Acido tal como Acido sulftrico,
cloruro de hidrégeno, acido p-toluenosulfdnico, &cido
bencenosulfbénico, o sales de fuerza &cida entre grande e
intermedia, incluyendo incluso intercambiadores de iones
gsaturados de iones hidrbgeno. En este caso, para obtener
un equilibrio més favorable, el agus formada durante la
reaccidn puede ser eliminsda de la mezcla de reaccidn por
destilacidn aceotrdpica, o captada por agentes de secado
tales como sulfato ciprico o de manganeso anhidros, y ta-
mices moleculares. Cuando el compuesto de férmula 1l es
un haluro de &cido, el haluro de hidrégeno liberado puede
ser neutralizado, y la reaccidn cabtalizads por una base
tal como piridina y trietilamina.

¢) Los compuestos de férmula:

0

H
R" - - (Cﬂa)p -0~C-~-B Iv

Se preparen haciendo reaccionar un compuesto de férmula:

- 12 -
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Trales:

1 i i

R - f-(cna)n-c-o-n-o—c-n VII
v

1 i i

R-| \-(cn?_)p-o-c-n-c-o-B VIII

R - N\ - (0Hy), - ¥ v
¥

con un compuesto de férmula: Y
X-3B VI

donde p es un entero de 1 a 4 inclusive, Rl, B, X o ¥ -tie
nen el significado especificado en b), incluyendo en -B-el
etilo; siendo gt hidrbgeno cuando p es 2; particularmsnte,
B puede ser un &tomo de fluor o cloro. Las condicinnss
de reaccién son las mismas que en b). Los compuestos de
férmula IV asi obtenidos son transformedos, si es necesa-
rio, en sal terapéuticemente aceptable, por reaccidn con
el &cido apropiado.

d) Los diésteres de piridina de férmulas gene

N

donde n, p, Rl, D y B tienen el significado antes especi-~
ficado, excluyéndose de B el hidrdgeno y siendo R! hidré-
geno cuando n es 1 o cuando p e8 2, se preparan haciendo

reacclonar:

- 13 -
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0 respectivamente:

1
R - ‘ N - (CHy), - ¥
N’/
con compuestos de férmulas:
Q
Y-D-0-~-C-~-B

o0 respectivamente:

!

X-D-C~-0-3B

0 haciendo reaccionar compuestos de fbrmula:

#
Bl - A - (E), -C-0-D-7%

‘ Z

0 respectivamente:

1

R - ‘ N - (Bp), -0 -C-D-X

e

con compuestos de férmula:
X ~-B

0 respectivamente:

- 14 -
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donde X e Y tienen el significado especificado en b). Las
condiciones de reaccidén son las mismas que en b). Si.Res
un grupo aminoalcohilo o alcohilaminoalcohilo, se puede
aumenter el rendimiento protegiendo al grupo amino. :E:
En el caso de que los compuestos de f6rmuigs
VII y VIII sean: |

0 ?
111-l N -(cne)n-g-o-n-o-c-(cna)n-E’?\-R
7 N

o respectivamente:

W0
ft
RY - # N\~ (0Ep), - 0 - C =D -C - 0-(CH), - SN

N7

se pueden preparar haciendo reaccionar compuestos de las

£érmulas:

B - N\~ (CH

l Z)n -X

0 respectivamente:

31-‘ Ny - (0B, - ¥

con compuestos de las férmulaes:

Y-D~-%

- 15 -
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0 respectivamente
X-D-X

donde X e Y tienen el significado antes especificado. Las
condiciones de reasceifn son las mismas que en b).

e) Los compuestos de férmula:

R - N\~ (CHy), - 0 - B X

se preparan haciendo reaccionar un compuesto de férmula:

1
N
con un compuesto de férmula:
Y-B

donde p es un entero de 1 a 4 inclusive, Rl ¥ B tienen

el significado antes especificado, excluyéndose de B el

hidrdgeno, y siendo R hidrbégeno cuando p es 2; particu-

1

larmente, R~ puede ser un &tomo de hidrbgeno, fluor o clo-~

ro; X e I se eligen del grupo que comsta de hidroxilo, gru

pos 6xido metdlico y haldgeno; siendo X diferente de Y

cuando X e Y se eligen del grupo que consta de grupos ha-
légeno y 6xido metalico.

Cuendo tanto X como Y son grupos hidroxilo,
se puede usar un agente deshidratante, tal como fcido sul
fhrico o alfmins, a temperaturas mayores. Cuando Y es un

&tomo de halégeno y X es un grupo éxido metdlico, la reag!

-l -




cién se efectiia preferiblemente en un disolvente tal como
éter, tetrahidrofurano y benceno, o el alcohol correspon-
diente al alcoholato metélico. En este dltimo caso, -el-al
coholato metdlico en el alcohol disolvente se podria-ﬁb-
5 tener disolviendo una cantidad adecuada del metal, po&v
ejemplo sodio, en un exceso de alcohol, o
E1l compuesto de frmula IX as{ obbtenido se
trensforma, si es necesario, en una sal terapéuticaﬁéﬁfe
aceptable, por reaccidn con el &cido apropiado. =

10 Los 8teres de f£érmula:

R - \-(Gﬁe)p-O-A X

¥

15 donde p ¥ Rl tienen el significado antes especificado,
siendo R* hidrégeno cuendo p es 2, y A es un grupo alco-
hilo o pirenilo, se pueden preparar ailadiendo de forma
conocida un alcohol de férmula:

1

20 R—l \-(cna)p-on

v

al doble enlace carbono-carbono de un alqueno o dihidro-
pirano, preferiblemente en presencia de un &cido tal como
25 écido sulfdrico.
Cuando se hace reaccionar el alcohol con dihil
dropirano, la reaccidn se puede efectuar en ausencia o
presencla de disolventes tales como éter, tetrahidrofurs
no, benceno o un exceso de dihidropirano, preferiblemen-

30 te en presencila de catalizadores acidos tales como 4ci-
22,12.67.
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fénico o intercambiadores de iones saturados de iones hi-

drbégeno. _
f) Para preparar compuestos de férmula: b

1

R-‘\-(CHZ)P"OH. I

donde p es un entero de 1 a 4 inclusive; particularniq@#é
p puede ser 1; ¥y R es hidrbgeno, haldgeno o -NH,, slendo
Rl hidrégeno cuando p es 2; particularmente Rl puede. éé;i
un dtomo de fluor, cloro o bromo; un compuesto §.e £6rmula

general:

R - X - (CHy),y - X XII
N

1

0 una sal del mismo, donde R~ y p tienen el significado

antes especificado; particularmente Rl puede ser un Atomo
de fluor, cloro o bromo; y X es un grupo formilo, carboxi

lo, clorocarbonilo, alcoxicarbonilo, tioléster

(-g-sl-alcohilo) o ciano, es reducido por métodos de los

que se sabe que son aplicables a la reduccibn de los and~-
logos no sustitufdos, por ejemplo hidrogenacibn cataliti-
c;aL ¥ reduccibén mediante un hidruro metélico complejo, hag

ta la formacién de un compuesto de férmula general:

- 18 -
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1
R - l AN - (cHy), - OH

N’/

¥ cuando se requiere una sal terapéuticamente aceptabie'
se hace reacgidhariel compuesto de férmula XT con el Aci-
do spropiado.

Segln una realizacidén preferida, un compuesto
de férmula XII, donde p = 1, R es fluor, cloro o browmo,
particularmente R' es fluor, y X 8 un grupo alcoxica?§o~
nilo de 5 &tomos de carbono como méximo, es reducido me-
diante hidruros metdlicos complejos, tales como borohidru
ro sbdico o potdsico, e hidruro de litio y aluminio. En
los casos en que se use como agente reductor borohidruro
sbdico o potasico, la reaccidén se puede efectuar en disol
ventes tales como mebsnol, etancl, agua, 0 mezclas de
ellos. Cuando se usa hidruro de litio y aluminio como
agente reductor, la reaccidn se eféctﬁa preferiblemente
en disolventes inertes tales como éter dietilico y tetra-
hidrofurano.

También se pueden preparar compuestos de fér-
mula XI tratando una amina de férmula:

R - N (CHy), - N,

con un nitrito tal como nitrito sddico, en solucién'acuo—
sa, bajo condiciones tales que el compuesto intermedio de
diazonio se descompongs y resccione con agus, formando un
slcohol,

g) Los compuestos de férmula:

- 19 -
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| que contiene 6 Atomos de carbono como méximo, y B es v

‘cohiloxialcohilo, ariloxialeohilo, aminoalechilo, aleochi-~

donde Rt es hidrdgeno, haldgeno o —Nﬂe, D es un grupo al-
cohileho rectilineo, ramificado, saturado o insa:burado,

niembro de la clase que consta de hidrdgeno y grupoa al-
cohilo rectilineos, remificados, saturados e 1nsaturados,
conteniendo el grupo ~-D-B 12 &tomos de carbono como maxi-

mo cuando B es alcohilo; oicloaleohilo, fenilalcohils; &l

lo inferior-amincalcohilo, dialcohilaminoalcohilo,

_(cgz)m -
(cﬂa) =
::N:: ~pd
H
"
..(cna)m - (I; -0 -
CH
5 1

donde Ra ¥y R3 tienen el significado antes especificado,
y n es un entero de 0 a 4 inclusive, se pueden preparar

haciendo reaccionar un compuesto de férmula:
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é G sea un grupo hidroximetilo,

B - - D - MgX

donde R' y D tienen el significado antes especificado; y
X es haldgeno, con un compuesto que contenga un grupo car
bonilo, y reduciendo el alcohol obtenido, por métodos de
los que se sepa que son aplicables a compuestos mﬁ]ﬁog&;,)
Si el grupo hidroxilo no estd en la posicibdn alfa cbn- res
pecto a un anillo de piridina, la reduccibén se efectiia '
después de reemplazar el grupo bidroxilo por un &tomo de
halbgeno, tal como cloro, de forme conocida. e
Los compuestos de férmula:
1

gl - l Xy - CH, OH, -7 X\ - R

donde Rl es hidrbégeno o haldgeno, se preparan por conden-
sacién de dos piridinoaldehidos, de forma aniloga a la
condensacién de la benzoina, y reduccién total del produc
to.

Los compuestos de f£érmula:

donde B! es hidrbégeno, halbgeno o -NH,, ¥ ¢ es un grupo
alcohilo, se pueden preparar por reduccidén del haluro co-

rrespondiente, o reduccidén del alcohol en los casos en qug

h) Tos compuestos de férmula:

-21 -
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/\
g

R - N - (cﬁa)p -N

N/

donde R es halbgeno o - > T P es un entero de I o

inclusive, y 1 ¥ R’ son hidrégeno o grupos alcohilzc_:',';que
pueden ser rectilineos, remificados, saturados o insstura
dos, se pueden preparar por reduccidn de un compuesto- de

£6rmulas

.....

1

R - | N - (CHy), ) - X

N

donde p y R- tienen el significado antes especificado, y

R /Ra

X es -C-N S -CHO 0 ~CN. la reduccidn se efectla por
R>

hidrogenacibén catalitica en presencia de una amina de for

2
N
o

mula N-H cuando X es -CHO; R® ¥ R? son hidrégeno

cuando X es -CN. La reduccidn se puede efectuar mediante
hidrogenacidén catalitica o usando wn hidruro metélico com|
plejo, tal como hidruro de litio y aluminio cua.ﬁdo X no
es -CHO,

Los compuestos de férmula XIV en los que E‘.2
Yy R3 son hidrégeno se pueden preparar también por reduc-

c¢ién del compuesto:
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R - N - (CH,), - N,

Cuando se reduce un grupo e¢iano o azido, la
reduccidén se puede efectuar por hidrogenacién en presen—
cls de catalizadores tales como rodio, paladio, platino
o niquel Raney, preferiblemente en presencia de 4cido-
clorhidrico o amoniaco, en disolventes adecusdos tales co
mo metancl y etanol secos 0 acuosos.,

Cuando X es -CO-NRaRE, lg reduccibn se” efec-
tha preferiblemente mediante hidruro de litio y aluﬁinio,
en disolventes inertes tales como &ter dietilico o:fetra-
hidrofurano. o

Los compuestos de f£érmula XIV en los que R® N
R? son hidrégeno se pueden preparar también por reduccidn
de la oxima o hidrazona correspondientes. La oxima se pue
de reducir mediante cinc y cido acético. La reduccién
se puede efectuar también mediante hidrogenacién cataliti
ca. Tembién se pueden preparar aminas primarias haciendo
reaccionar la emida correspondiente con NaOX, en la cual
X es un &tomo de cloro o bromo (redistribucibn o"transpo-
gicién de Hoffmann); haciendo reaccionar el &cido carbo-
x{lico correspondiente con HN?, geglin Schmidbt; y por re-'
distribucidén de un compuesto de férmula:

' 0
1. - (ca). -C-x
l 2’p 3
N//

R

segtn Curtius.
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Otros métodos pars preparar compuestos de f&g
mula XIV, en los que R2 ¥ R3 son hidrdgeno, son la hidrd-
lisis, o preferiblemente hidrazinolisis, de una imida co=
rrespondiente, tal como ftalimida. La hidrdlisis se puede
5 efectuar en presencia de acidos o bases, y la hidrg%igo;;

Vet

sis se puede efectuar en presencia de hidrazina. .

w oo 4

Los compuestos de férmula XIV se pueden pre=

perar haciendo resccionar wn compuesto de férmula:

10 R - SNERC:ANES

v

con uns amina de férmula:
_ 2
R
15 H—N<

donde p, Rl, B2 y B2 tienen el significado antes especifi

Y

cado. ' ‘

Si es necesario, los compuestos de f£érmula
20 XIV se transforman en sales terapéuticamente aceptables,
por reaccidn con el &cido apropiado.

i) Loa compuestos de fbérmula:

25

30
220‘120670'
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it
donde R* es hidrdgeno, haldgeno o ~KH,, B2 ¥ ® son gru-
pos alcohilo rectilineos, ramificados, saturados o insatu
rados, hidroxialecohilo o carboxialcohilo, se preparsn ha~
ciendo reaccionar un compuesto de férmula:

0

i
Xy -C¢-MN -NH

N

Rl-l »

con un compuesto de férmula:

S 9
R% - C - CH, - C - B
donde Rl, R® y R tienen el significado antes especifica-

do. La reaccibén se efectfa preferiblemente en presen@;a
de disolventes tales como etanol o isopropancl, y se pue-
de usar como catalizador un fcido tal como Acido clorhi-
drico.

Otro método para preparar compuestos de f£érmu

la XV consiste en hacer reaccionar un compuesto de fdrmu-

g2
i :;l:

H

la:

con un compuesto de férmula:

H

1

R - Ny - X

donde Rl, R2 ¥y R5 tienen el significado antes especifica~-
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L wzz e

do, ¥ X es un miembro de la clase que consta de grﬁéés
carboxilo activados, tales como haluro de acido, éster
alcohilico, anhidrido de &cido, anhidrido mixbto con éste-
res férmicos o acidos carboxilicos, Zcidos sulfénicos o
inorganicos, o derivados obtenidos por reaccidn enfi?jun
écido carbox{lico y una carbodiimida, o compuestos:dé5ﬁq;
cibén similar, tales como N,Nl-carbonildiimidazol ) 3;;sq;

fonato de N-etil-5-fenilisoxazolio.

J) Los compuestos de férmula general:

H O
o

R - AN - (CEy), =N -0-3B Tir

l

donde n, B y B tienen el significado especificado en b)),
1ncluyéndose en B el etilo, siendo m un entero de O a 4
inclusive, y p es un enterc de 1 a 4 inclusive, siendo R;

hidrégeno cuandoc p es 2, se preparan haciendo reaccionar

un compuesto de férmula:

B~-X

con un compuesto de férmula:

R - Ny (CHE)p - NH2

en las cuales férmulas R;, By p tienen el significado an

tes especificado, y X es un grupo carboxilo activado, tal
como un haluro de acldo, éster alcohilico, anhidrido de
écido, anhidrido mixto con &cidos alcoxi férmicos o 4ci-
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H

¥
1

dos carbox{licos, Acidos sulfénicos o inorgénicos, o deﬁiy
vados obtenidos por reaccidn entre un dcido carboxilico y
una carbodiimida, o compuestos de funcién similar, tales
como N,N'-cerbonildiimidazol o 3'-sulfonato de N-ebil-5-
fenilisoxazolio. El compuesto de férmula XVII asi bﬁ%éni-
do es treansformado, si es necesario, en sal terapéuticameg
te aceptable, por reaccidn con el &cido aprqpiado.*9
Los compuestos de férmula:

0.
H
R - N\~ (CH,), - C-1%F-B

gse preparan de forms similar, haciendo reaccionar un com-

puesto de f£érmula:

con un compuesto de férmula:

! donde n, Rl, B y X tienen el significado especificado en

3), excluyendo de m el O.

k) Los compuestos de férmula:
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donde n ¥y R' tienen el significado especificado en b),

siendo Rl hidrégeno cuando n es 1, se preparan haciendo

reaccionar compuestos de férmula:

H

7~
Y - (032)2 - N
o respectivamente:
(CH,), - Y
2/2
T - (CE,), - x"
~ (CHp), - ¥

con un compuesto de férmula:

R - N (CHé)n -X

w7

donde X e Y tienen el significado especificado en b). Ven
tajosemente, el &tomo de hidrdgeno unido al nitrdgeno en
la dietenolamina puede ser protegido durante la reaccién,
para aumentar el rendimiento. Las condiciones de reaccibn
gon las mismas que en b).,

1) Los compuestos de férmula:
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donde n y R' tienen el significado especificado en b),

siendo R* hidrégeno cuando n es 1, se preparan haciendo

reaccionar:
Y—HEC- -GH2~Y
H2 -Y
con:
Rl - 7\ -(cH.). - X
‘ 2/n
-

donde X e Y tienen el significado especificado en b). Lag
condiciones de reaccidn son iguales que en b).

n) Los compuestos de férmula:
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donde Rl v n tienen el sigrificado especificado en b), se

preparan haciendo reaccionar meso-inosita, o un estereois§

mero de ella, cons

R™ - \,'(CHa)n"x

en la cual férmula X tiene el significado especificado en
3. |

Los siguientes ejemplos ilustran a la ihyenr
eibn. : "
Ejemplo 1,- Preparacidn de acido ~fluoronicotinico 3

Se enfrib en un bafio de hielo-sal una mgééia
de &cido 5-aminonicotinico (108 g) en 700 ml de Acido
fluobdrico (48-50% en peso/peso), 530 ml de tetrahidrofurd
no y 350 ml de ague, y se afiadid con agitecidn nitrito s
dico (71 g) en solucidn acuosa saturads, a tal velocidad
que la temperatura fuese menor de 32C. Se afiadieron 350
nl de tetrshidrofurano, y la mezcla fue agitads durante 1
hora a de -5 a -102C. El precipitado formado fue separado
por filtracidn y lavado conclenzudemente con etanol frio,
éter frio y éter de petrdleo, hasta que fue casi incoloro.
Este sal fluoborato fue transferida a un matraz grande,
provisto de agitador y dos condensadores de reflujo, y con
aproximedamente 500 ml de ligroina seca (p. eb. aproxima-
dsmente 1002C), y el matraz fue calentado suavemente con
llama abierta, en un punto. Empezd una reacciéﬁ exotérmi-
ca que pronto se extendid a toda la masa de la sal. La
descomposicién se completd tratando a reflujo durente 30

min., Ia fase de ligroina fue decantada, y el producto ama
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rillo fue lavado con &ter. EL producto fue disuelto en bi| ~
carbonato sbdico acuoso dilufdo, y reprecipitado con éei-
do clorhfidrico acuoso dilufdo. El precipitado fue lavado
con agua y secado, dando 67 g de un producto débilmente
amarillo. Este producto puede ser purificado por rgciri;st_g_
lizacién, tratamiento con carbono activo ¥ sublima;“iéﬁ
final, dando un producto incoloro, p. f£. igual a 19#50.
También se establecid su identidad por espec’croscoﬁ'af"inw
frarroja. ‘
Ejemplo 2.- Preparacifn de &cido S-cloronicotinico -

Se disolvid 4cido S5-aminonicotinico (9';5;5.) en
una solucién caliente de 370 ml de écido clorhidriéé: con-
centrado‘ en 100 ml de sgua. La solucidn fue en;friaier;ixas-
ta +590, ¥ la suspeﬁsgi.én resultante fue agiteda mientras
;se afigdfa una solﬁcién de nitrito sbédico (52 g) en 70 ml
de agua, durante un periocdo de 1 hora y a una ’cempera.tur?
no meyor de +82C. La mezcla fue aéitad.a durante 15 min, y
luego se afiadieron 450 ml de une solucibn acuosa de 4cido
clorhfdrico al 10% (peso/peso). La mezcla fria fue afledi-
& durante 30 min a una solucién agitada de cloruro clipri
co (140 g) v cloruro cuproso (0,69 g) en 1850 ml de é.cgfdo
glorhidz_:ico acuoso al 10% (peso/peso), mantenida a €0°C.
Ia mezcla fue agitada durante 10 min, y enfriada luego
hasta 102C. A esta temperatura, se afladid sulfuro sbdico
(231 g, con 9 moléculas de agua de cristalizacién). EL pre
cipitado fue separado por filtracién, y el filtrado fue
tratado con hidréxido aménico acuoso concentrado (ha;ta
PH de 2,5 a 3), para pregibitar el producto. El producto
crudo fue separado por fi;l.traci6n y disuelto :i.nmed'ia'.tameg

te en % litros de agua. La solucidén fue tratada con carbo
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Se obtuvieron 60 g de producto, con p.f. de 165 a 1662C.
Una nueva recristalizacién elevd el punto de fusién has-
ta de 167 a 1682C,

Ejemplo 3.- Preparacién de tabletas gue contienen 8cido
5-fluoronicotinico D

Se mezclaron 100 g de écido,5-fluoronicbfini-
co con 50 g de lactosa y 45 g de almiddén de patata;~y$se
humedecid con una pasta de almidén preparada con 5 é"de
almidén de patata y agua destilada, tras lo cual se grank
18 la mezcla a travéds de un tamiz. El granulado fus 'ssca—
do y tamizado, tras 1o cual se mezclaron con 1 2 g de eg
tearato de magnesio. Finalmente, la mezcla fue comprimida
en forme de tabletas, que pesaban 202 mg cada una.

Ejemplo 4.- 5-fluoronicotinato de pirazol-3-metilo '
Se afiadieron 30 ml de trietilamina, durante

1,75 horas, a una mezcla, agitada y & reflujo, de 3-pira-
zolmetanol (2,95 g), clorhidrato del cloruro de 4cido 5-

fluoronicotinico (4/3 de equivalente) y 8 ml de hidro-clo
ro-éter dietilico el 30% en peso/peso, en 100 ml de tetra
hidrofurano anhidro. Se siguid tratendo a reflujo la mez-
cla agitada, durante 4,5 horas, y luego se separd por fil
tracidén el clorhidrato precipitado, que fue lavado con 50@

ml de éter dietilico. El filtrado fue lavado con tres por

ciones de una solucién scuosa saturada de bicarbonato sbdi
co, seguldo por una porcidn de agua, y fue secado sobre J
sulfato sédico anhidro. La filtracidén y evaporacién del di
solvente dieron 6,8 g de aceite, que cristalizé por en-
frismiento. Tras repetidas recristalizaciones con éter

isopropilico, el producto fundib a de 88,0 a 91,59C. La
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éstructura fue confirmada por espectroscopia infrarroja .y
de resonancia magnética nuclear.

De forma andloga, se prepard tamblién el &ster
siguiente: 5-fluoronicotinato de S-metilpirezol-3-metilo;
réndimiento, 70%; p.f., 7720. La estructura fue coziﬁ?.tina—
de por espectroscopis infrarrojs y de resonancia ma.éﬁéti-

ca nuclear.

Ejemplo 5.— Ester etflico del §cido 5-fluoronicotfnico
' Se traté a réflu;}o dcido 5-fluoronicotinico
(43,6 g) durante 4 horas, con 550 ml de cloruro de -tioni-
lo. Se evapor$ el exceso de cloruro de tionilo. Se afiadie
ron lentamente al clorhidrato de clorurc de 4cido, ;:_agsf_. ob,
tenido, 420 ml de etanol absoluto, a temperaturas ambiente.
La mezcla, que pronto se hizo homogénesa, fue tratada a re
flujo dursnte 2,5 horas. Se evapord el exceso de ebanol,
y el residuo s8lido fue tratado con un exceso de solucibn
saturada de carbonato &cido sbdico, para liberar la forma
bésica del producto. La mezcla obtenida fue somebida tres
veces a extraceién con &ter, y la solucibén etérea fue se-
cade sobre sulfato sbdico. La evaporacidn del disolvente,
v destilacibn del residuo bajo vacfo, dieron 40,9 g de 1i
quido casi incoloro, p.eb. de 92 a 942C a 13 mm Hg; n%s =
1,4820. ' ,
Anflisis.- Peso equivalente: hallado, 172; calculado para|
CBHBFNOZ, 169. '
Ejemplo 6.~ Ester n-hexflico del icido 5-fluoronicotinico
Se disolvi§ 4cido 5-fluoronicotinico (4,0 g),

por calentamiento, en una mezcla de 6,0 ml de Acido sulfd
rico (95% en peso/peso) y 75 ml de l-hexanol redestilado,

y se dejd reposar la solucibén a 1202C durante 3,5 horas.
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La meyor parte del exceso de l-hexanol fue expulsada bajo
vacio a 8020, y el residuo fue vertido en sproximadsmente
200 ml de agua helada. Se hizo a la mezcla ligeramente al
calina con solucién concentrada de smonfaco, y fue someti
da a extreceién con 4 porciones de &ter. La solucifn eté-
rea fue secada sobre sulfato sbédico anhidro. Tras e&??o-
rar, el residuo fue destilado a 13 mm Hg, y dié 2,9 g“ae
1{quido incoloro; p.eb. de 146 a 14720; n5” = 1,4736:
Anlisis.- Hallado: G, 63,98; H, 7,22; ¥, 8,62; N, 6,18%,
Celculado para Gy HFNO,: C, 63,98; H, 7,16; F, a;uzi

N, 6,22%. “: '
Ejemplo 7.- Ester etflico del &cido Ercloronicotini;é:

Se tratd a reflujo durante 4 horas écidéi?
5-¢loronicotinico (121,5 g) con 1400 ml de cloruro de tig
nilo. Al cabo-de 2,5 horas se obtuvo una solucibén homogé-
nea. Se evapord el exceso de cloruro de tionilo, y se afia
dieron 1entameﬁte, a temperatura ambiente, al clonhidrafo
de cloruro de &cido asi obtenido, 1100 ml de etanol abso-
luto. La mezcla fue tratada a reflujo duremte 3 horas, y
el exceso de etanol fue expulsado luego bajo Qacio. El re
siduo sbélido fue tratado con exceso de solucibén de carbo-
nato dcido sbdico, para liberar la forma bésica del pro--
ducto. La mezcla obtenide fue sometida a extraccién con
&ter, ¥ la solucidn etérea fue secada sobre sulfato s6di-
co anhidro, La evaporacidén del disolvente y destilacién
del residuo 5&30 vacio, dieron 126,1 g de liquido casi in
coloro; p.eb. de 121 a 12390 a 14 mm Hg; n3” = 1,5175.
Anglisis.- Hallado: Cl, 18,%. Calculado pare CgHaCLNO,:

C1, 19,1%.
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Egemglo 8.- Ester metf{lico del &cido E-fluoronicotinlco
Se disolvid &cido 5~fluoronicotinico (6,00 g)

en una mezcla de 10 ml de dcido sulffirico concentrado y
100 nl de metanol anhidro, y la solqcién obtenida :ueftqg
tada & Teflujo durante 5 horas. EL exceso de metandl-fue
evaporado bajo vacio, y el residuo fue vertido en aproxi-
madamente 150 ml de agua helada. Se hizo a la mezc%gig;cg
lina con carbonato &cido sbdico sélido, y fue sometida a
extraceibn con 4 porciones de 50 ml de &ter. Ia sd%uéién‘
otérea fue secada sobre sulfabo sbdico anhidro, fi%é%é@a
¥y evaporéda. El residuo cristalino imcoloro pesd 5 ﬁ§:g,
¥ fundib a de 49,5 a 50,590, Ia recristallzacién con_ gter
de pebr6leo dio 4,85 g de cristales inooloros que fundian
a de 50,0 a 50,5eC. 7
Peso‘equivalente.- Hallado: 158,7. Calculado pera
G7HéFN02h 155,1. ’

Ejemplo 9.~ Ester alflico del Acido 5-fluoronicotinico

Se prepard de la forma siguiente una solucién
de cloruro de &cido 5-fluoronicotinico en piridina-cloro-
formo. Se tratbd a reflujo &cido s—fiuoronicofinico'(33,0:‘
g) doq cloruro de tionilo (130 ml) durante 4 horas. Se
evapoi6 el exceso de cloruro de tionile bajo pres%én iqu
qida,'y luego se qﬁadiﬁ cloroformo enhidro (110 ml) segui
do por piridina anhidrs (45 nl). Se calentd la mezcla a )
c0e¢ durante unos pocos minutos, y luego se enfr16 en un
bafio de hielo. Se anadi6 a esta solucién (42 ml tomados
de un volumen total de 184 nl), con sgitacibén, durante 15
min, una solucién de alcohol alflico (2,9 g) recientemente
destilado, en cloroformo anhidro (20 ml). Se dejé Teposar

la mezcla de reaccidn durante 20 horas a btemperatura am-
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biente, y luego fue sfadide a una pequeila cantidadfdé.'bk
egua. La capa de cloroformo fue separada, lavada dos ve-
ces con una solucidén saturada de bicarbonato sbédico y una
Vvez con agua, ¥ secada luego sobre sulfato sbdico anhidro.
La evaporacidn del cloroformc dio 7,5 g de acelbe égﬁ?i—
1lo, que fue purificado por destilacidn bajo vaclo,. dsndo
2% = 1,4953.
Anglisis.- Hallado: C, 59,47; H, 4,52; F, 10,713 X, ’7,‘792%.
Calculado para CgHSFNoez c, 59,67 H, 4,45; P, 10,%@51

N, 7,73%

Por el mismo método, y usando la misma;éélh-
cién de cloruro de &cido S5-fluoronicotinico, se prébﬁféron
los ésteres siguientes:

Ester butflico del 4cido 5-fluoromicotinico.
Rendimiento, 60%; p.eb. de 113 a 1140/12 mm Hg; n3” =
1,4764; peso equivalente: hallado, 200; calculado; 197.

| Ester isopropflico del fcido 5-fluoronicotini-
¢o. Rendimiento, 60%; p.eb. de 90-a 9120/12 mm Hg; n%5 =
1,4754, Anflisis,.- Hallado: C, 58,78; H, 5,33; F, 10,24
N, 7,81%. Calculado para OgH oFNO,: C, 59,01; H, 5,503

¥, 10,37; N, 7,65%. ‘

Ester l-undecilico del fcido S5-fluoronicoti-
nico., Rendimiento, 60%; p.eb. de 155 a 1552C/0,1 mm Hg;
n23 = 1,4711. Andlisis.- Hallado: G, 69,20; H, 8,41; ¥,
6,305 N, 4,93%. Calculado para CyH,gFNO,: C, 69,15; H,
8,87; F, 6,43; N, 4,74%.

Por el mismo método, pero usando une solucidn
del cloruro de acido 5-fluoronicotinico en benceno, se

prepard tamblén el &ster siguiente:
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nico. Rendimiento, 60%; p.eb. de 104 a 1069C/1,0-1,3 mm
Hg; n5” = 1,5017. Anélisis.- Hallado: G, 64,70; E, 6,47;
¥, 8,57; N, 6,19%. Calculado para GléﬁlmFNogz C,‘§%t§§;
H, 6,32; ¥, 8,51; N, 6,28%. B

Ejemplo 10.- 5-fluoronicotinato de S-fluoro-3-piridinome-

tilo.

Se tratd a reflujo durante 4,5 horas &cide-
5-fluoronicotinico (5,94 g) con 24 ml de cloruro de’fbioni
lo. Se eﬁaporé el exceso de cloruro de tionilo, ¥ s6.calen
%6 el residuo durante 10 min a 802C, con una mezcle de-
cloroformo (20 ml) y piridina (8 ml). Se enfri$ laqﬁﬁlp-
cibén en un bafio de hielo, y se afindi$ con agitaoi6a}?@u—
rante 30 min; una solucidn de 5-fluoro—3-piridinomet€nol
(5,10 g) en 15 ml de cloroformo. La mezcla de reaccibn
fue agitada a temperatura ambiente durante 2 horas, ¥y l@g
go se dejd reposar durante la nodh;. La mezcla fue verti-
de. sobre agua helada, y la fase de cloroformo fue separa~
da y lavada dos veces con una splunién acuosa sgturada de
carbonato fcido sbdico. Ia solucidn en cloroformo fue se-
cada sobre sulfato sbdico sphidro, filtrads, y evaporado
el disolvente, dando 9,0 g de producto casi incoloro; .
£. de 105,5 a 106,09C. Anflisis.- Hallado: O, 57,84; E,
3,35; F, 15,41; N, 11,11%. Calculado para 0, HgFoN,0,¢
¢, 57,60; H, 3,22; F, 15,19; N, 11,20%.

108 sigulentes compuestos se prepararon de
forma anfloga:

Nicotinato de S-cloro-~3-piridinometilo. Ren-
dimiento, 78%; p.f. de 68,5 a 69,52C (con &ter diisopro-
pilico). Anflisis.- Hallado: O, 58,3; H, 3,45; N, 11,1;
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Hm;rj
C, 13,15; €1, 14,0%. Calculado para 0y SHoN,0,01: c, 57,95;
H, 3,65; N, 11,26; 0, 12,86; C1, 14,25%.
5-fluoronicotinato de 3-piridinometilo. Rendi

miento, 75%; p.f. de 56,6 a 57,020 (prismas) y de 62,0 a
63,09C (agujas). Andlisis.- Hallado: C, 62,21; H, 4302}

» 8,35; N, 12,03%. Calculado para ClaHgFN'EO2 ¢, 62,07;
H, 3,91; ¥, 8,18; N, 12,07%%. .

Ejemplo 11,- S5-fluronicotinato_de 5-fluoro-3-piridinome--

tilo,

A una suspensibén agitada de Acido 5-f1up¢§ni-
cotinico (7,05 g) y 5~fluoro-3-piridinometanocl (6, 5573)
en 70 ml de dioxano anhidro, se afiadid una solucién de
N,N-diciclohexilearbodiimida (10,3 g) en 50 ml de dioxano
anhidro, durante 1 hore, enfriando con hielo. Ia mezcla
de reaccidn fue agitada a temperatura smbiente durante 16
horas, y luego fue vertida sobre una pequeila cantidad de
acetato de etilo frfo. lia urea precipitada fue separada
por filtracidn, y se evapord el filtrado. E1l residuo semi
88lido amarillo fue disuelto en una pequefla cantidad de
cloroformo, fue puesto en una columna corta de Sxido de
aluminio, y eluido con 200 ml de cloroformo. El residuo,
tras evaporar la solucién en cloroformo, fue recristaliza
do con 8ter de petrdleo al que se afiadid un poco de eta—
nol. El producto, 4,2 g, p.f. de 105 a 1062C, era idénti-
co al preparado segin el ejemplo 10.

Smcloronicotinato de 3-piridinometilo fue pre-
parado de forma anéloga. Rendimiento, 35%; p. £. de 90 a
919C. An#lisis.~ Hallado: ¢, 58,1; H, 3,39; N, 11,7; O,
12,8; Cl, 14,4%. Calculado para 012H9Né0201: C, 57,95;
H, 3,65; N, 11,26; 0, 12,86; Cl, 14,25%.
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Ejemplo 12.- Nicotinato deA5-f1uoro—§-piridinometi1o
Se tratd a reflujo durante 1 hora Acido nico~

${nico (3,7 g) con cloruro de tionilo (11,9 g). La evapo-

racién del exceso de cloruro de tionile dio 4,95 g de cloz
hidrato de cloruro de dcido nicotinico ecrudo, que fue cu-
bierto con 10 ml de benceno asnhidro, Se afiadid a es%é‘ﬁqg
cla, con agitacibén, una solucidn de 5-f1uoro-3-piri&1ﬁomg
tanol en una mezcla de 12 ml de brietilamina y 40 mx‘dé
benceno. La mezcla resultante fue tratada a reflujo'éﬁrqg
te 5 horas:. Tras enfriar, el clorhidrato de trietilamina
fue separado por filtracibén y lavado con benceno. ﬁqéila-
vados combinados, y el filtrado, fueron evaporados*ﬁéﬁp
vacfo, dando un residuo semisélide. E1 producto crudo fue
recristalizado con éter de petrdleo, dando 3,5 g de cris-
tales con p.f. de 65 a 67,50C. Repetidas recristalizacio-
nes con éter de petrdleo dieron un bro&ucto completamente
incoloro, con p.fs de 68,5 a 69,556.'Anélisis.- Calculado
para ClaﬁgFNaozz ¢, &2,07; H, 3,91; ¥, 8,18; N, 12,07;

0, 13,78%. Hallado: G, 62,03%; H, 3,87; F, 8,05; N, 12,14%,
Ejemplo 13.- 3-piridinocacetato de 3-piridinoetilo

Se traté a reflujo durante 6 horas una mezcla

de &cido 3—piriﬁinoacético (10,4 g), 3-piridinometanol
(9,3 g) y &cido sulffirico concentrado (10 ml) en 200 ml
de benceno. El agua.de reaccién formada fue retirads con-
tinuamente por destilacidn aceotrépica. La fase bencénica
fue decantada, y el residuo aceitoso fue disuelto en 50
ml de agua frfa, y la solucién fue hecha alcalina con car
bonato sbdico acuoso. La mezcla alcalina fue sometida va-
rias vecés a extraccidn con &ter dietilico, el extracto

fue secado sobre carbonato potdsico anhidro, filtrado, ¥y
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evaporado el disolvente, dando 9,1 g de producto. La deé;f
tilacidn bajo vacfo da 7,3 g de producto; p.éb: de 162 a
162,590/0,3 mn Hg; no” = 1,5540; p.f. del clorkiidrato, de
126 a 127¢C. Andlisis (clorhidrato) -~ Hallado: C, 52 8
H, 5,26; N, 8,76; 0, 9,96; Cl, 22,65%. Calculado paz:a,

Oy, B (N,0,015: €, 53,34; H, 5,12; N, 8,89; 0, 10,15; »cl,
22,49%. ,

De forma aniloga se prepararon los siguientes
compuestos:

3-piridinoacetato de 3-piridinometilo. Perfodd
de reflujo, 5 horas; rendimiento, 40%; p.f. de 53 a 5%eC.
Andlisis.— Hallado: C, 68,1; H, 5,29; N, 12,3; O, 14»,-‘275.
Calculado para Cy;H),N,0,: C, 68,41; H, 5,30; N, 12,57
0, 14,02%.

jfpiridinobutirato de S5-fluoro-3-piridinome-
tilo,- Perfodo de reflujo, 70 horas, con Acido p-tolueno-
sulgénico en vez de acido sulffrico; rendimiento, 60%;
n§5'= 1,535, Analigis.- Hallado: C, 65,55; H, 5,49; F,
6,80; N, 10,40%. Calculado para 015H15FN 02. Cc, 65,68; H,
5,51 ¥, 6,93; N, 10,21%.

S-piridinoacetato de 5-fluoro-3-piridinometi-

;g.; Perfodo de reflujo, 20 horas, con &cido p-toluenosul
£8nico en vez de écido sulfirico. Rendimiento, 60%; p.f.
de 58,0 a 60,02C, AnAlisig.- Hallado: C, 63,33; H, 4,77;
¥, 7,55; N, 11,53%. Calculado pava Oy, FN0,: C, 63,41;
H, 4,50; ¥, 7,72; N, 11,38%.

Ejemplo 14,- 3-piridinoacetato de S5-cloro-3-piridinometi-
1o

A una mezcla agitada de Acido 3-piridinoacéti
co (5,50 g) y 5~cloro-3-piridinometancl (6,05 g) en 190
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Ejemplo 15

ml dé éter diet{lico anhidro, se afladid una solucidn de
N,N'~ciclohexilcarbodiimida en 50 ml de éber dietilico an
hid:ré, a 102C, durante 10 min. La mezcla fue agitads a
temperatura amblente durante 2,5 horas, y la urea formada
fue separada por filtracibn. El filtrado fue evaporado,,
dando 14,2 g de producto que fue transformado en su clor-
hidrato y cristalizado con etanol-éter. El clorhid.rato‘pp_
ro tenfa un p.f. de 165 a 1679C.
Andlisis.- Hallado: C, 45,8; H, 4,23; N, 8,28; O, 9458;
Cl, 32,3%. Calculado para (}:L§I{131T202()l-5 C, 46,52; I-I, .
3,90; N, 8,35; 0, 9,53; Cl, 31,69%. e

CHECHZQOOH

| El material de partida, écido 5~fluoro-3-piri
dinoscrilico (p:r. de 234 a 2359C), fue preparado por con
densacibén de écido maldnico con 5—fluoro—5-piridixiocarbo4
xaldehido (preparado por oxidacidn de 5-fluoro-3-piridino
metanol con tetraace'ba:bo de plomo), seguida por descarbo-
xilaci6n del producto :|.ntemedio. ' |
Se tratd E refluao 4cido 5.fluoro-3-piridiné-
acrilico (26,5 g) dure.n’ae 17 horas, con una mezcla de fds
foro rojo (8,6 g), acido yodhidrico (densidad igual 8 |
1,70, 240 ml) y &cido acético (120 ml). La perte voldtil
de la mezcla fue evaporada, el residuo fue tratado con *
agua, ¥ se volvid a evaporar la parte volatil. EL aceite
residual fue lavado con ebanol y cristalizado con agua. .

Rendimiento, 22,3 g; p.f. de 169 a 1712C. Andlisis.~ Ha-
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1lsdo: C, 57,42; H, 5,11; N, 8,10%, Calculado para:
CoHgFNO,: O, 56,80; H, 4,763 N, 8,28%.

Ejemplo 16
F CH,,CE.,COOCH.
2772 3
77 N
N/

Se afiadib lentamente diazometano (0,05 ;.:6,06
moles) en 200 ml de ter, a temperatura embiente, a.una
suspensidén de 4cido 5-fluoro-3-piridinopropidnico (5, ;I.fg)
en 200 ml de éter seco. Tras reposar durante la nochd,~1a
solucibén etérea fue filtrada, y el disolvente fué evapora
do, dando 5 g de aceite. El aceite fue destilgdo a 0,6 mm
Hg, y se obtuvieron 4,5 g de producto con p.eb. de 75 a
782C y n2” = 1,4862. Anilisis.- Eallado: O, 58,83; H,
5,61; N, 7,83%. Calculado para OgH,,FNO,: C, 59,00; EH,
5,50; N, 7,65%.

Ejemplo 17.- S5-mebtilpirazol-3-carboxilato de piridino-3-

metilo

Se tratd a reflujo dcido 5-metilpirazol-3-car
box{lico (5,05 g) y 3-piridinometanol (4,36 g), junto con
4cido p-toluenosulfdénico monohidratado (19 g),en 100 ml
de benceno. Se usbd un separador de agus para retirar el
agua de la mezcla de reaccidén, Al cabo de 27 horas, la fa
se bencénica de la mezcla de reaccidén fue decantada,.y el
residuo fue tratado con exceso de bicarbonato sbédico acuo
so. La mezcla acuosa fue sometida a extraccién con la fa-
se bencénica decantada y tres porciones de clbrofomo.

Tos extractos combinados fueron secados sobre sulfato sb-
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dico enhidro, filtrados, y el disolvente fue evaporado, |-

dando 4,9 g de un aceite amarillo que cristalizd espontid-
neamente al enfriar., Tras recristalizar con benceno, el
producto fundid a de 123 »5 a 124,590, . r s
Andlisis.- Hallado: C, 60;5; H, 5,12; N, 19,4; 0, 14,9%.
Calculado para cllHll 5 2 ¢, 60,82; H, 5,11; N, 19, 54-
0, 14,73%.

De forme andloge, usando tolueno como disol-
vente, se prepararon tembién los Ssteres siguienbes:;.
S5-metllpirazol-3-carboxilato de S-fluoroplridino—)umetllo,
rendimiento, 75%; p.f. de 141,5 a 14390, Andlisis.~ ?alla
do: C, 55,96; H, 4,36; ¥, 7,96; N, 17,75%. Ga.lcula.do para
Gy H)oFN;0,: G, 56,17; H, 4,29; F, 8,08; W, 17, 86%, .
pirazol-3~-carboxilato de S5-fluoropiridino-3-metilo; rendi
miento, 75%; p.f., 1622C. Peso equivalente.- Hallado:
219. Calculado: 221, )

Ejemplo 18.- Acetato de 5-fluoro-3-piridinometilo

Se afiadid lentemente, a temperatura smbiente,
S5-fluoro-3-piridinometanol (10,2 g) a 50 ml de anhidrido
acético agitado. Se dejd reposar la solucidn de reaccién
dursnte 3 dias, y el exceso de anhidrido scético fue ex-
pulsado luego bajo vacio. El residuo fue destilado bajo
Vacio, dsndo 9,5 g de producto incoloro, p.eb. de 102 a
10500/10 mu Hg; 03 = 1,4850.

Andlisis.- Halledo: C, 57,02; H, 4,87; F, 11,07; N, 8,45%
Calculado para CaﬂaFNoaa Cc, 56,80; H, 4,76; F, 11,23;
N, 8,28%.

_j__plo 19.~ Caprilato de S5-fluoro-3-piridinometilo

Se afladld lentamente, a temperatura ambiente,

una solucién de cloruro de &cido caprilico (4,9 g) en 25
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i
|
|
}
1
|

|

ml de benceno, a una solucidén agitada de S-fluoro—afpifiL

dinometanol (3,8 g) ¥y 13 ml de trietilaminag en 100 ml de
benceno anhidro, Ia mezclae fue aglbtade durante 30 min a
temperatura ambiente, y luego fue tratada a reflujo duran
te 2 horas. Tras enfriar, el precipitado de clorhidrato.
de amina fue separado por filtracibn, y lavado con ﬁéﬁée-
no. Los lavados y filtrado combinados fueron evapora&és
bajo vacio, dando 8,3 g-de residuo liquido. Este reEiduo
fue destilado bajo vacio, dando 5,1 g de liquido casi in-
coloro, p.eb. de 145 a 1502C/0,05 mm Hg; n%5 = 1,475052
Andlisis.- Hallado: O, 66,25; H, 7,863 F, 7,33; N, 5,60%.
Caloulado pere Cy,H, FNO,: C, 66,38; H, 7,96; T, 7,503 N,
5,53%. |

Ejemplo 20.- Pivalato de 5-fluoro-3-piridinometilo

Se afladi$ durante 1 hors una solucidn de clo-

ruro de pivaloflo (6,0 g) en 10 ml de benceno seco, & una
solucién bien agitada, y enfriada con hielo, de 5-fluoro-
3-piridinometaﬁol (6,35 g) y 15 ml de trietilaming en 100
ml de benceno seco. La mezcla de reaccidn fue agitada du-
rante 4,5 horas a temperatura ambiente, y luego fue fil-
trada. El filtrado fue lavado dos veces con 50 ml de solu
cién acuosa saturada de carbonato &cido sbdico, y luego
fue secado sobre sulfato sfdico anhidro. La filtracién y
evaporecibn del disolvente dieron 8,7 g de acelte amari-
1llo-rojo, que fue destilado bajo vacfo, dando 5,45 g de
producto incoloro, p. eb. de 119 a 121,52C/1% mm Hg, ’
n2? = 1,470. Anflisis.- Hallado: C, 62,50; H, 6,53; F,
8,91; N, 6,80%. Calculado para C,4H,,FNO,: C, 62,54; H,
6,68; ¥, 8,99; N, 6,63%.

Vinilacetato de 5-fluoro-3-piridinometilo fue
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preparado de forme andloga. Rendimiento, 55%; p.eb. &6'89’7
a 9120/0,8 mm Hg; n3° = 1,497. Anflisis.- Hallado: C,
61,05; H, 5,55;.F, 9,63; N, 7,15%. Calculado para

G ot1of Myt Cy 61,535 Hy 5,165 F, 9,73; Ny 7,18%.
Ejemplo 21,- Propionato de S-cloro-3-piridinometilo |

Se mezcld 5-cloro-3-piridinometanol (7,2 é).
con 50 ml de anhidrido propidnico (recientemente destila-
do), ¥ la solucidén de reaccibén se dejbé reposar duraﬁteﬁ5
dfas a temperatura embiente, Se expulsd bajo vacio eI ox~
ceso de anhidrido, y el residuo fue destilado bajo vacio,
dando 8,8 g de producto con p.eb. de 90 a 9190/0,073mmr )
Hg; na” = 1,513,
Anflisis.- Hallado: C, 54,26; H, 5,09; N, 7,06%. Calcula-
do para Ggﬁloﬂoaclz 0, 54,14; H, 5,05; N, 7,02%.

Ejemplo 22.- 3-metil-5-isoxazolcarboxilato de S5-fluoro-3-
piridinometilo’

COOCH2 \@F
I 0
\\N?’ N’/
: H5C

Se trataron a reflujo Qurante 47 horas, en

100 ml de tolueno, &cido 3-metil-5-isoxazolcarboxilico
(6,35 g), 5-fluoro-3-piridinometanol (6,35 g) y 4cido
p-toluenosulfénico monohidratado (14,3 g). EL agua de la
mezcle de reaccidén fue separada continuesmente por destilag
cidn aceotrépica. El residuo tras evaporar el disolvente
fue tratado con un exceso de solucidn acvosa saturadae de
carbonato acido sddico. E1l precipitado fue separado por

filtracidn y recristalizado con éter diisopropilico, dan-
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‘B=fluoronicotinico con 60 ml de cloruro de tionilo. El

do 4,75 g de producto débilmente amarillo, p.f. de 79 é
819C, que se podfa elevar hasta de 80,0 a 81,59C por repe
tidas recristalizaciones con &ter diisopropilico. Anfli-
gis.~- Hallado: C, 55,35; H, 3,80; P, 8,31; N, 11,90%. Cal
culado para GlngFNé 3 ¢, 55,93%; H, 3,843 F, 8,043 N,
11,86%.
De la misma forma se prepard 54metil—3-isoxa-

zolcarboxilato de S5-fluoro-3-piridinometilo; p.f. de 69 0

a 71,59C. Andlisis.- Hallado: C, 56,03; H, 3,97; F, 7,79,
N, 11,54%. Calculado para C1HgFN 052 C, 55,933 H, 3,84,
F, 8,04; N, 11,86%.

Ejemplo 23.— Diéster de Acido 5-fluoronicotinico y etilénn
glicol, R' -R% - F; D - -OHCH - .

Se tratd a reflujo durante 3,5 horas Acido

exceso de cloruro de tionilo fue separado por destilacién
bajo vacio, ¥ el residuo fue calentado con una mezcla de
piridina (25 ml) y benceno (50 ml), a de 60 a 709C, du-
rante 1 hora. La solucibén fue enfriada en un bafio de hielo,
y se afiadid etilénglicol (1,50 g) con agitacidn. Se dejd
reposar la mezcla durante 24 horas a temperatura ambien-
te, ¥y luego fue vertida sobre 200 ml de agua y hielo. La
mezcla acuosa fue hecha alcalina con carbonato &cido sédi
co, y sometide a extraccibn con 4 porciones de éter die-
tf{lico. Fl extracto fue secado sobre sulfato sbdico anhi-
dro, filtrado, y'el digolvente evaporado, dando un resi-
duo cristalino que fue triturado con un poco de éter de
petrbleo frio. Rendimiento, 6,21 g; p.f. de 84 a 902C,

La recristalizacién con éter diisopropilico dio 5,35 g de
producto-incoloro, con p.f. de 91,0 a 91,59C, Andlisis.~
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para clq_HloFgNaoq_: c, S4,55; H, 3, 27; ¥, 12,33; N, 9, 09%0
De forma andloga se prepararon los siguientes

compuestos:

Diéster de #cido S-fluoronicotinico y hexano-
L,2-diol; B - B = F; D = -(052)6:, Rendimiento, 80%§‘b.

f. de 56,0 a 56,5¢C. Anilisis.- Hallado: C, 59,75; H,
5,16; ¥, 11,07; N, 8,17%. Calculado para Cogl;gF N 0,:
¢, 59,34; H, 4,98; F, 10,43; N, 7,69%.
Diéster de 4cido S5-fluoronicotinico y propano
L 1%
-1,2-diol; R" =R~ =F; D = -GHECE- .= Rendimiento, "50%;
D.eb. de 192 a 1942G/0,3 mm Hg; 122 = 1,5200. Andlisis.-
Hallado: G, 55,66; H, 4,17; F, 11,90; N, 8,54%. Calculado
para Gy gH, F N,0,: €, 55,915 H, 3,75 F, 11,79; W, 8,69%.
Diéster de icido §-fluqronicotinico y_trans-
H

. -H20
2-buteno-1,4~diols Rl 2= R3 = P Ra = j:}G = C<<:: o=t

GHE
Rendimiento, 75%; p. f. de 115,5 a 116,020, Andlisis.-
Hellado: G, 57,67; H, 3,70; P, 11,24; N, 8,24%. Calculado
para 016H12F2N204:'G, 57 ,49%.
Ejemplo 24,- Digster de dcido succinico y 5-fluoro-3-pi-~

ridinometanol; R* = B2 = F; D = —CH.CH.-

Se trataron a reflujo durante 23 horas, en 50
ml de benceno, &cido suceinico (2,36 g), 5~-fluoro-3-piri-
dinometenol (5,1 g) y &cido p-toluenosulfénico monohidra-
tado (10,0 g). El agua de la mezcla de reaccidn fue sepa-
rada continuamente por destilacidn acedtrépica. La mezcla

fue vertida sobre agua de hielo, ¥y fue hecha alcalina con
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do por filtracién, lavado con agua y secado. Pes 2,9 g,

p.f. de 80,0 a 81,02C; tras recristalizar con éter-etanol,
p.f. de 80,0 a 81,59C. Andlisis.- Hallado: C, 57,30; H,
¢, 57,14; H, 4,20; F, 11,30; N, 8,33%. e

De forma andloga se prepararon también 1dé‘qi

guientes compuestos:
Diéster de &cido adipico ¥ 5-fluopo-3-pitidi~
- pometenol; B' = B2 = F; D = (CH,), .- Rendimiento, 65%;
'p.f. de 57,0 a 57,59C. Andlisis.- Hallado: C, 59, 595 H,
%4 ,96; F, 10,59; N, 7,70%. Caleulado para c18H18F2N204.,
0, 59,34; H, 4,98; F, 10,43; N, 7,69%. i
Didster de acido subdrico y S-fluoro-3-piri-
| dinometanol; Rl -R% -7 D= (CHELS .~ Rendimiento, 45%;
. pef. de 63,0 a 64,02C. Anélisis.- Hallado: C, 61,40; H,
5,605 F, 9,53; N, 7,09%. Calculado para CoglapFali0yt c,' :
61,22; H, 5,65; F, 9,68; N, 7,14%. o
| Disster de feido fumdrico y 5-fluoro-3-piri- |

1_ g2 1 '
=R =F: D = . .
— )c = ¢ .- Rendimien’

i ;

" dinometanol: R

%0, 30%; p.f. de 120,5 a 1229C. Peso equivalente (titula-'

cién como base): hallado, 167; calculado para 016H12F2Né04,
167 2. la identidad y pureza del producto fueron estable-n
das también por espectroscopia de resonancia magnética qg;

clear.

Ejemplo 25,- 5-fluoro-3-piridinometanol

A una solucibn asgitada de 5-fluoronicotinato

“de etilo (54,1 g) en 270 ml de metanol, se ailadid borohi-.

 druro potésico (53,9 g) con enfriamiento, durante un pe=- !
|

t
H
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riodo de 1 hora. Ia mezcla fue agibtada durante 30 min a
Yemperatura ambiente, ¥ tratada luego a reflujo durante
6 horas. La solucién fue agitada durante la noche a tempe
ratura ambiente, y luego se evapord la mayor parte del di
gsolvente. El residuo fue'disuelto en 300 ml de aguéQ“& al
cabo de 1 hora fue sometido a extraccibn con cincoigaic;g
nes de 100 ml de éter., La solucidén ebérea fue secadé-so-
bre sulfato sédico anhidro, filtrada, y el disolvente-eva
porado, dando 38 g de un aceite amarillo. E1 aceite ‘fue
destilado bajo vacio, dando 29,6 g de producto incg?ggo,
p.eb. de 83 a 852¢/0,05-0,01 mm Hg. EL clorhidrato.funde !
(tras repetidas recristalizaciones con etanol) a 1éé§&. é’
Anglisis.- Hallado: C, 44,19; H, 4,59; N, 8,70; F, 13,42;
Cl, 21,52%. Calculado para CgH,NOFC1: G, 44,05; H, 4,32;
N, 8,56; P, 11,61; Cl, 21,68%.
Ejemplo 26.- 5-fluoro-3-piridinometanol

A una solucidn agitads, enfriada con hielo,

de hidruro de litio y aluminio (14,4 g) en 530 ml de éter
anhidro, se afiadi$ durante 1,5 horas una solucién, pre-
viesmente enfriadas, de 5-fluoronicobinato de etilo (64,3
g) en 370 ml de éter anhidro, a une temperatura de reac-
cidn no mayor de 62C. La mezcla fue agitada con enfriamiqg
to durante 30 min, y luego se afiadieron lenbamente 72 ml
de solucién de sulfato sbdico en agua (5 ml/g), con agi-
tacibn y enfrismiento. La mezcle fue filtrada y el mabte-
rial sblido fue lavado con éter. Las soluciones etéreas
combinadas fueron secadas, filtradas, y el disolvente
evaporado, dando 36,6 g de aceite rojo. Este acelite fue

convertido en el clorhidrato, el cual, tras repe%idas re-~

cristalizaciones con etanol, funde a 16290. Se mostrd

- 52 -




que el producto era idéntico al preparado segln el ejem~
plo 25.
Ejemplo 27.- S=-cloro-3-piridinometanol

A una solucibn agitada, enfriada con hielo, de
5 S5-cloronicotinato de etilo (50 g) en 150 ml de metanol,
se afiadid lentemente borohidruro sddico (31 g). La:méécla

de reaccidén fue asgitads durante 1 hora a temperaturé’ambiqg

' te, ¥ luego fue tratada a reflujo durante 7 horas. Al ca-

?bo de este blempo se afiadieron 500 ml de.agua y hiela, y !
H L] ,
10 la mezcla fue acidificada hasta un pH de 1 a 0,1, con fei!
|

‘ do clorhfdrico, y agltada durente 15 min. Luego se-hizo

| a la mezcla ligeramente alcalina (pH de 8 a 9) con;éélu— 5

{ cidn de hidréxido sbdico al 30%, y fue sometida a é%%gac—
| cién con 4 porciones de 100 a 150 ml de acetato de etilo.

: |
- 15 | Tos extractos combinados de acetato de etilo fueron lava-

§dos Una vez con agua y una vez con una solucibén de cloru-

' ro sbédico, fueron secados, y el disolvente fue evaporado,i
. dando 32 g de aceite. El producto fue purificado por des 2
; tilacidn bajo vacifo, dando 20 g de liquido incoloro, p.ebi
20 ~de 100 a 1069C/0,1 mm Hg. :
El clorhidrato funde a de 158 a 142°C, % de
f Cl1 calculado (como HG1), 19,7; la titulacibn dio 19,5%.
" E1 compuesto fue caracterizado también por su espectro %
5 infrarrojo. :
25 f Ejemplo 28,- S-bromo-3-piridinometanol §
: A una solucién agitada de hidruro de litio y %
| aluminio (9,0 g) en 200 ml de éter anhidro, se afiadid du-?

rante 85 min, a una temperatura de O a.102C, 5-bromonico :
. tinato de etilo (54,7 g) disuelbto en 230 ml de éter anhi :

30 - dro. Se afiadieron a la mezcle de reaccidén amarilla 45 ml §
22.12.67. '

]
1
+
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'%Jiﬁ§:
de una solucidn acuosa saturada de sulfato sbdico, ¥y .Ls »
sales precipitadas fueron separadas inmediatamente por
filtracidén y lavadas con éter. Los lavados y filtrado com
binados fueron secados sobre sulfato sbédico anhidro, fil-
5 trados, ¥ el disolvente evaporado hasta que se obtﬁirb'a“una
pequefia cantidad de una solucidn roja. Esta solucié;l:v_i.'ue
tratada con cloruro de hidrdgeno en éter, y el clorhzi-dra-
to formado fue recristalizado inmediatamente con etanel.
El producto, aislado de esta forma como clorhidrato, pesd

10 13,0 g, p.f. igual a 1372C, caracterizado también por. el

LRV

espectro infrarrojo. Andlisis.- Hallado: Cl, 15, 9,0.. qucg!
lado para OgHNOBrOl: Cl, 15,8%. :
Ejemplo 29,- S5-fluoro-3-piridinometanol e

EL material de partida, 5-fluoro-3-ciamopiridi

.15 na, p.f. de 53 a 54,52C, fue preperado por deshidratacidn

de la 5-fluoronicotinamida, ya conocida, con pentdxido de;
fésforo. (

Se disolvid 5-fluoro~3-cianopiridina (1,50 g)

en una mezcla de 2,5 ml de &cido clorhidrico concentrado

amera v iben

20 Y 25 nl de agua, y fue hidrogenade a presibén atmosférica
y temperatura ambiente, sobre Pd/C al 10% (0,40 g). Al cg
bo de 8 horas se habian consumido 535 ml de hidrégeno..La
hidrogenacibén fue interrumpida durante 3 dfas, y luego se
volvié a hidrogenar durante 1 hora, sobre una cantidad

25 adicional de P4/C al 10% (0,30 g). Se comsumid una canbti-

dad total de 600 ml de hidrdgeno. El catalizador fue.sepa
rado por filtracibén y lavado con agua. El filtrado y la- ;

vados combinados fueron concentrados hasta un volumen de

25 ml, hechos alcalinos por adicidn de carbonato &cido

30 sbdico sblido, y sometidos cinco veces a extraccidn con
22.12.6%7.-
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40 ml de acetato de butilo. El extracto fue secédo sobre
sulfato sédico anhidro, filtrado, y el disolvente evapora
do, dando un residuo aceitoso que fue transformado en sal
clorhidrato. Este producto, gque era incoloro, pesd 1,42

. gy ¥ ten{a un espectro infrarrojo que era idéntico al ob-

| tenido con el producto seglin el ejemplo 25.
ije@plo 30, = S5-fluoro-3-piridinometanol

Se traté a reflujo durante 4 horas 4cido’
5-fluoronicotinico (3,00 g) con 30 ml de cloruro de'%ioqlz
lo, 7 el exceso de cloruro de tionilo fue evaporado vajo :
vacf{o. El cloruro de &cido S5-fluoronicotinico asi 6btén1-
do fue disuelto en 30 ml de diglime, y tratado, coﬁfééitg.
cién, con borohidruro sédico (2,40 g), primero durante 15
nin a 352C y luego durante 30 min a 802C. La mezcla fue
vertida en hielo y ascidificada cuidadosamente con &cido
clorhidrico dilufdo. La solucidn acuosa fue lavada con 2
porciones de &ber, y su volumen fue reducido bajo vacio
hasta gproximadsmente 50 ml, Inego fue hecha alcalina con-
amonfaco acuoso, y sometida a exbraccidn con 5 porciones
de cloroformo. La solucidén en cloroformo fue secada sobre
sulfato sbdico anhidro, filtrada, y el disolvente evaporag
do, dando un producto aceitoso que fue transformado en
la sal clorhidrato. Ia sal seca pesd 1,35 g, ¥y tenfa un
espectro infrarrojo que era idéntico al obbtenido con el
producto preparado seglin el ejemplo 25.

Ejemplo 31.- 5-fluoro-3-piridinometanol
El material de partida, 5-fluoro-3-piridino-

carbotioato de S-bencilo, p.f., de 42 a 442C, fue prepara-
do por reaccién de cloruro de 5-fluoronicotinoilo con ﬁqg:

cilmercaptano,

...55..
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8-bencilo (1,00 g) durante 3 horas, a temperatura ambien-
te, con niquel Raney recientemente preparado (W4, 10 g),
en 70 ml de etanol. El metal fue separado por filtrac%6n

¥ lavado -concienzudamente con ebtanol. Al filtrado ¥ ;QVa-

dos combinados se afiadid un pequefio exceso de clorurc-de

hidrdgeno en éter. La evaporacidn del disolvente bab':o'va-§
c¢fo dio la sal clorhidrato, que fue lavada con éter»yise-g
cada al aire. EL producto incoloro pesé 0,43 g, y btenia :
un espectro infrarrojo que era idéntico al obtenido con
el producto segin el ejemplo 25. AR

Ejemplo 32. o
P ‘ N CHEOCH3 :
N/’

§-£lﬁoro-§-metoximetilpiridina

~ Bl material de partida, clorhidrato de 5-fluo
ro-3-clorometilpiridina, -fue preparado haciendo reaccio-
nar 5-fluoro-3-piridinometanol con cloruro de tionilo.

Se convirtid el clorhidrato de 5-fluoro-3-clo

rometilpiridina (15,0 g) a su forma de base, por trata- !
: i
miento con carbonato &cido sédico acuoso, y la base fue

recogida por extraccidn con benceno. El residuo, tras eva!
porar el disolvente, fue disuelto en 40 ml de metanol. Bs!
ta solucidn fue afiadida gota a gota a una solucibn agita~§

da preparada por adicién de sodio (4,0 g) a 100 ml de me-

tanol. La mezcla de reaccidn fue tratada a reflujo duran-

te 1 hora, y el disolvente fue evaporado bajo vacio. El

- 5 -
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10

' 60,25; H, 5,843 F, 13,09; N, 9,74%. Calculado para‘C‘stFNC

!Ejeyglo 33 N

15

20 |

|
i

25

etéres fue sometida dos veces a extraccidén con agua. La

solucién acuosa fue sometida a extraccidn dos veces con
éter, y esta solucién etérea fue combinada con la solu-
cibén etérea original. Ia solucidn etérea final fue sevada
sobre carbonato potdsico, filtrada, y el disolventé‘ﬁﬁe
evaporado, dando 8,5 g de acelte. La destilacién a pre-
8ién reducida dio 6,6 g de liquido incoloro, p.eb.

-----

& 7290/12,5 mn Hgy n3” = 1,4793. Anélisis.- Hallado:: C,

¢, 59,56; H, 5,71; F, 13,46; N,'9,93%. .

F Ny—CH,.0CH ;

&ter 5-fluoro-3-piridinometil bencilico

El material de partida, 5-fluoro-3-clorometil
piridina, se prepard haciendo reaccionar 5-fluoro-3—piriqi
nometanol con cloruro de tionilo, y subsiguiente aislgmieé
to de la base. Rendimiento, 94%. !

Se afiadié hidruro sbédico (2,70 g, dispersibn |

al 50% en aceite) en porciones, durante 1 hora, a tempe:g%

- tura ambiente, a 75 ml de alcohol bencilico recientementeg

. destilado. La mezcla fue agitada continuamente, y manteqié

da bajo nitrégeno. Ia formacidn de espumas se evitd en

‘gran parte por una pequeiia adicién de éter dietilico (10

iml). A la mezcla agitada, mantenids bajo nitrbgeno, se

30
22.12.67.

-afiadidé durante 10 min, a temperatura embiente, una solu-

-57 =
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de alcohol bencilico recientemente destilado. Ia mezcla

co, fue tratada a reflujo durante 18 horas, y luego fue
enfriads hasta temperatura ambiente. El prec;pltado dg
cloruro sbdico fue separado por f£iltracidn, y el flltra~
do, después de evaporar los disolventes, fue destilado
bajo vacio. Se obtuvieron 8,40 g, p.eb. de 122 a 128967
0,15 mm Hg. Este producto fue disuelto en Acido clo&ildq;
co 5M frio. La solucidn &cida fue sometida a extraceién

con 3 porciones de éter de petrdleo, y luego fue héqh& al

i1uc16n alcalina fue sometida a extraccidn con 4 porc¢anes
sde 8ter diet{lico. La solucidn etérea fue secada sobre
;sulfato de magnesio anhidro, filbtrada, y el disolvente
éevaporado, dando 7,76 g de aceite amarillo. La destila-

| cién bajo vacio dio 6,81 g de liquido incoloro, p.eb. de
125 a 12796/0,15 mn Hg; n3” = 1,5451. Anflisis.- Hallado:
¢, 71,51; H, 5,78; F, 9,06; N, 6,41%. Calculado para
013H12FN0: ¢, 71,87; H, 5,57; F, 8,75; N, 6,45%.

Ejemplo 34

F S CH20H20H20H

v

A una suspensién de hidruro de litio y alumi-
nio (1,7 g) en 150 ml de éter, se afladil 5-fluoro-3-piri-
dinopropionato de metilo (4,0 g) en 50 ml de é&ter, con

agitacidén y enfriamiento con hielo, durante 30 min. ILa

cibn de S5-fluoro~3-clorometilpiridina (8,39 g) en 25 ml

agitada, a la que se habfan afiadido 20 ml de éter dietfli

! calina por adicién de wn exceso de smoniaco 8CU0S0. La 50

‘
k3
H

- anre

e S e .



4
?J ,/ lee

mezcla fue agitade a temperatura embiente durante 30 min,
¥ luego fue tratada suavemente a reflujo durante 1 hora.
Tras enfriar, el exceso de hidruro fue destruido por adi-

cidn de 10 ml de sulfato sbdico acuoso saturado. Las sa~

5 - ,les precipitadas fueron separadas por filtracidn, lavadas

'dos veces con éter, y los lavados y filtrado combinados

fueron secados sobre sulfato sbdico anhidro, ILa £iltra-
cl6n y evaporacibén del disolvente dieron 3,8 g de acelte,
‘que fue destilado dos veces, dando 1,6 g de producto,iny
10 ,coloro, p.eb. de 86 g 882C/0,02 mm Hg; nS”’ = 1,5076: Ané-
‘llsis.- Hallado: C, 61,71; H, 6,48; N, 9,20% Calculado

!para CgH,; oFNO: C, 61,92; H, 6,50; N, 9,03%.
‘Ejemplo 35

E-fluoro—ﬁmmetilgiridina
20 : Se disolvid clorhidrato de 5-fluoro-3-piridi-

‘ nometanol (5,05 g) en una mezcla de 50 ml de etanol y 2
‘ml de dcido clorhidrico acuoso concentrado, y se hidroge-
gné sobre 0,5 g de P4/C al 10%, a temperatura smbiente y
;presién atmosférica. Se absorbid una cantidad total de

25 740 ml de hidrdgeno. El catalizador fue separado por filtra
.¢idn, y se evapord el disolvente del filtrado. EL residuo;
- fue disuelto en agua hecha alcalina con hidréxido sbdico
' 8811do, ¥ el producto fue aislado por déstilacién con va-.
jpor de agua. Se separaeron 3 g de producto incoloro, que s%

30 . secaron sobre carbonato sddico. Ia estructura del compqu§
22,12.67.
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to fue confirmada por espectroscopla de resonancia magnéé
tica nuclear.

Ejemplo %6

S5-fluoro-3-aminometilpiridina

El mgterial de partida, 5-f1uoro-5-cianop1ri-
dina, se prepard por deshidratacidn de 5—f1uoronicoﬁ1nami
da. ' o

Se hidrogené 5-fluoro-3-cianopiridina (8,0 g)

18 3,2 kg/cm? y bemperaturs smbiente, sobre rodio en alﬁqg

gna (5%), en 160 ml de una solucidn de amonfaco al 10% en ;
getanol. Cuando hubo cesado la absorcidn de hidrdgeno, el §
écatalizador fue separado por filtracibén y el disolvente 5
idel filtrado fue evaporado, dando 7,3 g de aceite amari-
?110. Destilando dos veces a presibén reducida, se obtuvie-é
| ron 2,35 g, D.eb. de 93 a 94°C/14 mm Hg; n]2)5 = 1,520. Ané.
lisis.~ Hallado: C, 56,21; H, 5,68; F, 15,31; N, 22,53%.
Calculado para 06H7FN2: ¢, 57,13; H, 5,60; ¥, 15,06; N,
22,21%.

Ejegplo_}?,— 5-fluoro-3—aminometilpiridina

i
! El material de partida, 5-fluoro-3-plridinome

"ailaz:.da (p.eb. de 98 a 999C/15 mm Hg, n%5 = 1,523) fue

preparado haciendo reaccionar 5—fluoro-3-clorometllplrldiv
5 !
ina (preparada por tratamiento de 5-fluoro-3-piridinometa-

nol con cloruro de tionilo) con azida sbdica.

Se hidrogend 5-fluoro-3-piridinometilazida

- 60 -
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(3,2 g) sobre P4/C al 10% (0,32 g), a temperaturs smbien-
te y presién de 3,5 atm, en una mezcla de 25 ml de Acido
clorhidrico 211 y 100 ml de metanol acuoso al 50%. Cuando
hubo cesado la absorcidén de hidrégeno (4 horas), el cata-
lizador fue separado por filtracidn, y el disolvente eva-

porado, dando un material semisdlido amarillo. Este-mate-

rial cristalizd con etanol acuogo, dando 1,2 g de aielor-
|

! hidrato incoloro, p.f. de 22% a 2259C. Anélisis.- Halla-
édo: ¢1, 35,6%. Calculado para 06H7FN2-H01: c1, 55,6&%~

gEjeleo 28.~ S5-fluoro=-3-aminometilpiridine
|

i El materisl de partida, 5-fluoro-3-piridino-
i
:metilftalimida (p.£. de 131,5 a 132,520), fue prepazedo

lpor reaccidn de 5-fluoro-3-clorometilpiridina (véaae la

1preparac16n en el ejemplo 33) con ftalimida potésica.

Se tratd a reflujo 5~fluoro-3-piridinometilfta

1

' limida (3,4 g) e hidrato de hidrazina (0,66 g) durente 2
ihoras, en 20 ml de etanol. Se dejé enfriar la mezcla de |
ireacci6n, ¥ luego fue tratada con &cido clorhidrico acuo-;
: 80 concentrado, hasta un pH de apioximadamente 1. Tras cgé
. lenbar la mezcla 1 hora en el bafio de vapor de agua,” fue E
; filtrada, y el disolvente evaporado, dando un residuo 36~§
; lido. Este material fue triturado con ebanol, dando 1,9 g;
é de diclorhidrato cristalino, que fue idéntico al producto

;prqparado en el ejemplo 37. i

§ Ejemplo 39,

CH.,
~ 3

F COOCH..CH
N 2N CE,

F R S S PP

- 61l - ;
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Se tratd a reflujo Acido S-fluoronicotinico
(12,7 g) durante 4,5 horas, con 100 ml de cloruro de tio-
nilo, 'y luego se evapord a presibn reducida el exceso de
cloruro de tionilo. El cloruro de 4cido 5-fluoronicotini-

co as{ obtenido fue agitado con enfriamiento mediante

hielo, en 200 ml de benceno seco, y se afiadid a este ‘méz-

cla, durante 1 hora, una solucidn de N,N;dimetilaminéeta~

'nol (8,05 g) en una mezcla de 30 ml de trietilamina y .50
éml de benceno seco. La mezcla de reaccidén fue agitadé~a
:809C dqurante 2 horas, y luego se separd el precipitade .
épor filtracibén. E1l disolvente del filtrado fue evapprgdo,i
?dando un material semisélido marrén, que fue tratado:éon

un exceso de carbonato Acido sbdico acuoso. Is mezcia fue

i sometida a extraccién con cuatro porciones (100 ml) de %
iéter. La solucidn etérea fue secada sobre sulfato sbddico :
~gnhidro, filtrada, y el disolvente. evaporado, dando 13,1 ‘
& de liquido marrén. Este liquido fue destilado a 0,03 mm%
;Hg, dando 10,2 g de liquido casi incoloro, p.eb. de 85 a 7

:8700; 022 = 1,4894. Peso equivalente.- Hallado: 216. Cal-i
rculado' 212, La identidad del producto fue establecida por

medidas de resonancia magnética nuclear. ' ’

;

| | s

5-fluoro-3-(N,N-dietilaminometil )~piridina
Se afiadid a hidruro de litio y aluminio (1,38
g) en 150 ml de éter seco, una solucibn de 5-fluoro-N,N-

; - 62 -



dietilnicotinamida (14,7 g) en 150 ml de éter seco, a veld
cidad tal que se mantuviese un reflujo estacionario. ILa

mezela de reaccidn se siguid tratando a reflujo durante 1
hora, y luego fue enfriada en agua de hielo. El exceso de
5. hidruro fue destrufdo por adicidn de 9,4 ml de uns, ‘soiu-
cibén acuosa saturada de sulfato sédico. Ias sales ihoigé—
nicas precipltadas fueron separadas por filtracién,~§'em—

papadas con &ter hirviendo. Las soluciones etéreas combi-

|
‘nadas fueron secadas sobre carbonato potésico anhidro, fil

10 i tradas, y el disolvente evaporado, dando 10,8 g de aceite
'de color naranja. Se obtuvo un producto puro por destila-
tcibén a presibén reducida: obtenido, 2,2 g; p.eb. de‘9é;a

110126/13 mn Hg; n%5 = 1,4820. An4lisis.- Hallado: Gy ..

'65,88; H, 8,33; F, 10,76; N, 15,43%. Calculado para

15 :010H15FN2: ¢, 65,90; H, 8,30; F, 10,43; N, 15,37%.
‘Ejemplo 41.- .
20 HzC N
0 ¢
N

L

25 A l-nicotinofl-3,5-dimetilpirazol
| Se trataron a reflujo durante 1 hora hidrazi-é
da del &cido nicotinico (3,4 g), acetilacetona (2,5 g), é
. cido clorhidrico 24 (0,19 ml) y 2-propanol (25 ml), ¥ se;
?dejé reposar la solucibn durante la noche. La eva@oraci6n§

30 ‘del disolvente dio 4,9 g de aceite amarillo que pronto se%
22,124 670 :
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; friada a la temperatura ambiente. EL precipitado,fue sepa

hizo cristalino, El producto fue triturado con 25 ml :dei
agua, dando 4,2 g de un maberial incoloro, p.f. de 43 a
440G, AnAlisis.- Hallado: O, 64,953 H, 5,58; N, 21,44;
0, 8,34%. Calculado para 011H11N3°= ¢, 65,066; H, 5,51;
N, 20,88; 0, 7,95%. cee

Ejemplo 42. hexa-5-fluoronicotinato de mes01n031ta f’,

A una mezcla agitade de &cido S-fluorom.coti-
nico (8,5 g), mesoinosite (0,9 g) y piridina seca (~20 ‘ml),
ge afladid clorurc de p-toluenosulfonilo (7,0 g) en Pégﬁe-
flas porciones, mientras se enfriaba la mezcla de reaécién
en agua fria. Cuando se hubo formado un precipltado dema-
siado espeso, se afiadid otra porcibn de 10 ml de plrldina
seca. Da mezcla fue agitada durante 1 hora a temperg’c}g.ra

ambiente y 1 hora a aproximadamente 11020, ¥y luego fue en

rado por £iltracidn y secado, dando 3,0 g de producto in-
coloro, p.f. de 220 a 2302C, Se obﬁﬁeron otros 2,4 g de!
producto incoloro, p.f. de 217 a 2272C, por precipitaciéngr
del filtredo, afiadindole a agua helada. Por recristaliza
cibn con piridina-etanol, el punto de fusibén del producto
pudo ser elevado hasta de 228 a 23120. Andlisis.- Halla-i?
do: N, 9,00%. Calculado para 036 24F6N6012 N, 9,15%.
Ejemplo 43,- tri-s-fluoronicotinato de trletanolamlna

Se traté a reflujo &cido S5-fluoronicotinico
(8,5 g) con 100 ml de cloruro de tionilo, durante 4,5 ho-

ras, ¥ luego se evapord bajo vacio el exceso de reactivo.

El cloruro de acido 5-fluoronicotinico asi obtenido fue i
sgitado con una mezcla de 30 ml de benceno seco y 30 ml
de piridina seca, y se afladid lentamente a esta mezcla

trietanolamina (3,1 g), a temperatura ambiente. Tras la
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adicidn, la mezecla de reaccidén fue tratada a reflujo du-

rante 2 horas, ¥y se dejbé reposar durante la noche a tempe
raturs ambiente. La mezcla fue vertida en agua helads ¥
hecha alcalina por adicién de un exceso de carbonato &ci-
-5 do sbdico acuoso, y sometida a extraccidén con 3 porp%oges
(75 mi) de benceno. Las soluciones bencénicas combiﬁé&és
fueron lavadas con 2 porciones (100 ml) de una soluéién
acuoss saturada de cloruro sédico, y secadas sobrenéﬁi}a-
to sbdico anhidro. El disolvente fue evaporado, ¥y eizieqi
10 duo triturado con éter de petrbleo, y recristalizadd con
2-propanocl. Rendimiento de producto recristalizado;ﬂi47
g, D.f. de 6 a 63,520, La identidad del producto fus es-

tablecida por andlisis de resonancia magnética nuciééé;

Ejemplo 44.~ Ensayos farmacoldgicos
- 15 ! Los compuestos segin la invencidn fueron so@é

tidos a ensayo respecto a la reduccién de la concentra-

cién de dcidos grasos libres en el suero de perros, segfn,
el método descrito en Cerlsson, L.d., y Iiljedshl, 5.0.,

"Metabolismo de lipidos y trauma. II. Estudios sobre el
20 efecto del 4cido nicotinico sobre el higado graso induci-
do por nofepinefrina", Acta Med. Scand., 173 (1963),
‘787—791, y Bergstrom, S., Carlsson, L.A. ¥ 0rd, L., ;Efqg
fd de las prostaglandihas sobre.los cambios,'inducidos
 por catecolamina, en los Acidos grasos libres del plasms,
25 i vy en la presién senguinea del perro. Prostaglandina y fac
tores relaclonados 22", Acta Physiol. Scand., 60 (1964),
170-180., En este método, el compuesto es ensayado en un

modelo para determinar la situacidén de bensiones, y en el

cual se sabe que existe la movilizacibén de lipidos esti-

.30 i mulada por la noradrenalina.
22.12.67.
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Se dieron a unos perros anesteslados unas in- ]
fusiones intravenosas continuas de noradrenalina, a velo-
cidad constante (0,5 }1g;/kg de peso del cuerpc y minuto).
Lo sustancia del ensayo fue inyectada por via intravenosa
60 min despuds de iniciar la infusibn. Se observd el mi-
vel ﬁrterial de dcidos grasos libres, en funcidn del, iie_xg
po. Se uso como referencia el Acido nicotinico. El eﬁec—

to cualibtativo se indica en 1g tabla l.

TS

El efecto cualitativo fue Jjuzgado por la:de~

presibén total de la concenbtracién de 4cidos grasos libres

en el suero, y la duracibén de la depresién. e

Yy

Tablg 1 o
Compuesto Efecto cuzlita-

: __bive - - -
Acido nicotinico (referencia) ++
Acido S-cloronicotinico : bk
Acido S5-~fluoronicotinico T bt
Ester metilico del &cido 5~-fluoronicotinico o

Ester etilico del &cido 5-fluoronicotinico 4t .
Ester n-butilico del &cido 5-fluoronicotinico e
Ester n-hex{lico del &cido 5-fluoronicotinico -+

Ester n-undecilico del &cido S5-fluoronicotinico 4+
Ester isopropilico del 4cido S5-fluoronicotinico ++++
Ester alflico del &cido 5-fluoronicotinico ++
Ester ciclohex{lico del 4cido 5-fluoronicotinico +4+
Ester etilico del dcido 5-cloronicotinico +
(G, - & - 0 (0H,).. |
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- comparacién con el dcido nicotinico. Ia resorcién méxima, |
fy la duracién (expresada como tiempo tras la administra-
fcién en que la concentracidén en el suero ha disminuido

_hasta el 25% de la concentracién méxima) se presentan en

'

’

El 4cido 5-cloronicotinico y &cido 5-fluoroni
cotinico tienen baja toxicidad. Por ejemplo, la toxicidad
del &cido 5-fluoronicotinico por administracibn intraperi
toneal en ratones, expresada como valor DL50, resulté ger
2,0 g/kg de peso del cuerpo. Se halld que la correspon-
diente toxicidad del Acido nicotinico era de 0,5 g/ﬁgféé
peso del cusrpo. ‘f‘

Se estudid la resorcidn del Acido 5-clono-y
5-fluoronicotinico en el suero de perros. Se adminisﬁra—
ron por via oral 200 mg del compuesto de ensayo, al perro,
en forma de tebleta que tambidn contenfa 200 mg de nate-

rial fisiolégicamente inerte. La cantidad de compuest§-de

4~ =

ensayo en el suero de la sangre fue analizada en difersn-~
tes tiempos, segln Hughes, D.E. y Williamson, D.H.,~h“

Biochem., J., 55 (1953) 851. En todos los casos se hizo una;

3

%la tabla 2.
‘ Tabla 2
Resorcién méxima, Duracidn,
Compuesto 37m1 de suero horas

gAcido S-fluoronicotinico 59,3 7,2 l
Acido nicotinico 53,2 1,9 ;
Acido 5-cloronicotinico 66,8 4,6
5Acido nicotinico 36,7 1,6 i

t
{

H

|
|
i
!
!
i
1
i
i

{

!

I

También se estudid la resorcibn de los piri-

dinometanoles en el suero de perros. Se administraron por
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via_oral al perro de 100 a 200 mg de la sustancia a ensa~-

'yar, en forma de tableta o cédpsula. La cantidad del com-

puesto de ensayo fue analizada como el derivado correspon
diente de &cido nicotinico (el metabolismo de estos &ci-
dos es muy répido), en momentos diferentes, segin Hughes,
D.E. y Williamson, D.H., Biochem. J., 55 (1953), 85]:'.’; S;
hizo una comparacién con el andlogo no sustituido, En El.a
tebla 3 se indica la méxima resorcidén y la duracién‘(jei;.’-
presadﬁ como f:iempo tras la administracién en que la ‘con-
centracidn en el suero habia disminuido hasta 25% de la
concentracién méxims) de los compuestos de férmula i;";log

de R tiene el significado especificado en la Tabla 5

B N\ CE 08
& o

Tabla 3
L Cﬁidad ad- Forma de Resorcidn maxima, D}lirac.i.&n,
ministrada adminis~ oras
R & ’ tracidn X/ml de suero
F 0,2 tableta 47.6 . 3,5
0,2 tableta 32,2 1,7
Cc1 0,2 cépsula 45,7 4
H 0,2 cépsula 32,2 1,7
{ Br 0,1 capsula 80,7 2,2

Estos compuestos tienen baja toxicided, como
puede verse en la siguiente tebla 4, donde se presenta la
toxicidad en ratones, por administracidén intraperitoneal

de un compuesto de férmula I en el que R tiene el signifi
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" de cloruro sédico, 1 mg de sustancia por minuto) dieron

cado especificado.
Tabla 4

Toxicidaed (intraperitoneal)

R DLs0, g/kg de ratbn

P 2 )
cl 0,5 o
Br 0,5 '

El compuesto 5—fluoro—3-piridinometanol‘féﬁ-
bién fue sometido a ensayo respecto a sus propiedadéé'vg
sodilatadoras. Los cambios del caudal sanguineo periférico

+ A

de una pata trasera de un gsto fueron registrados cbé?:qi
gue: |

La sangre de la arteria femoral fue deri%éﬁa
por un bucle .de tubo de polietileno insertado en la arte~
ria. El caudal de sangre por el bucle fue ajustado median
te uns bomba digital. Se mididé la presidén arterial justa-
mente lejos de la bomba. La presidén registrada depende en
tonces del caudal de la bomba y la resistencia lejos de
la bomba. Si se mantiene constante el caudal, los cambios
de presidn reflejarén, por tanto, los cembios de la resig
tencia periférica.

Las inyecciones intraarteriales de S5-fluoro-

3-piridinometanol (solucién al 0,1% en solucidn isotdnica

una disminucidn del 23%, en la resistencia vascular.
En la préctica clinica, los compuestos de la

invencidn se administrarin normalmente por vis oral o por
i

&
T

inyeccibn, en forma de preparaciones farmacéuticas que

comprenden el ingrediente activo ya sea como base libre o
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como sal de adicidn de acido, terspéuticamente aceptable,
por ejemplo el clorhidrato, hidrosulfato o similares, en
asociacién con un vehiculo farmacéuticamente acepteble.
Por tanto, en los términos que se refieren a los nuevos
compuestos de la invencidn, ya sea genérica o especifica~
mente, se pretenden incluir tanto la base libre comc lds
sales de adicidn de &cido de la base libre, a no ser,éﬁe
el contexto en que se usan btales términos, por ejemp}gsgn
los ejemplos especificos, sea inconsistente con el signi-
ficado amplio. El vehiculo puede ser un diluyente s6ii@o,
semisbélido o 1liquido, o una cépsula que se pueda iné;;{r.
Estas preparaciones farmacéuticas constituyen otro éé@éc;
to de la invencidn. Ususlmente, la sustancia activalc;ﬁs-
tituird de 0,1 a 95% en peso de la preparacidnm, més’éépe-
cialmente de 0,5 a 20% en peso, para las preparaciones A
destinadas a inyecciones, y de 2 a 50% en peso para las
preparaciones adecuadas para administracibén orals

Para producir preparaciones farmacéubicas
que contienen un compuesto de la invencidén en forma de
unidades de dosis para aplicacidn oral, el compuesto ele-
gldo puede ser mezclado con un vehiculo sdlido pulverulen
t0, por ejemplo lactosa, sacarosa, sorbita, mannita; almi
dones tales como almidén de patats, almidén de maiz o ami
lopectina; derivados de celulosa, 0 gelatina, y un lﬁbri—
cante tal como estearato de nagnesio, estearato céleico,
una cera de polietilénglicol, y similares, ¥y luego pueden
ser comprimidos para formar tablebas. Si se requieren ta
bletas revestidas, los nficleos, preparados como se ha des
crito antes, pueden ser revestidos con una solucidn de

azlicar concentrada, que puede contener, por ejemplo, goma
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i

iuna tableta de una sustancia insoluble, tal como una sus-

Como alternativa, la tableta puede ser revestida con una

laca o barniz disuelta en un disolvente orgnico ficilmen
te volatil, o mezcla de disolventes orginicos. Se pueden
afindir colorantes a estos revestimientos, para distinguir
fécilmente las tabletas que contienen diferentes componsn
tes activos, o dlferentes cantidades del compuesto ac?i-
Vo, _
Usando varlas capas de la droga activa, sepa-
radas por revestimientos de disolucidn lenta, se dbtienen
tabletas de desprendimiento prolongado. Otra forma @qiﬁgg
parar tabletas de desprendimiento prolongado consisﬁgién
dividir la dosis de la droga activa en grénulos, con re-
vestimientos de diferentes espesores, y comprimir l&éléné
nulos formando tabletas, junto con la sustancia vehiculo.
También puede incorporarse la sustancia activa en table-
tas de disolucidén lenta, hechas, por ejemplo, de sustan-

cias grasas y céreas, o ser distribuidas uniformemente en

tancia plastica fisioldgicamenté inexrte.

Se preparan polvos efervescentes mezclando
el ingrediente activo con carbonatos o carbonatos acidos
no tbxicos, tales como carbonato cdlcico, carbonato poté-
sico y carbonato 4cido potésico; dcidos sdlidos no téxi~
cos, tales como dcido tartirico y acido citrico; y, por
ejemplo, aroma.

Para preparar cépsulas de gelabina blanda
(cépsulas cerradas en forma_de perla), consistentes en ge
latina y glicerina, por ejemplo, o cépsulas cerradas simi

lares, la sustancia activa puede ser mezclade con un acei
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te-vegetal. Las cépsulas de gelatina dura pueden contener
granulados de la sustancia activa, en combinacién con ve-
hiculos sblidos pulverulentos tales como lactosa, sacaro-
sa, sofbita, mannita, un almiddén (por ejemplo almidén de
patata, almidén de mafz o amilopectina), un derivadoﬁié
célulosa, o gelatina. _
Las preparaciones liquidas para aplicacién
oral pueden estar en forma de Jjarabes o suspensiones,; por
ejemplo soluciones que contienen de 0,2 a 20% en peso de
sustancia sctiva, siendo el resto az@car y una mezcla de
etanol, agua, glicerina y propilénglicol. Opcionalmente,
tales preparaciones liquidas pueden contener agentes colo
rantes, agentes para dar sabor, sacarina, ¥y carboximgtilf
celulosa como agente espesante. A

Las soluciones para aplicacidn parenteral por
inyeccibn pueden comprender soluciones acuosas de .una sal
soluble en agua, farmacéuticamente aceptable, de la sus-
tancia activa, preferiblemente en concentracidn de 0,5 a
10% en peso. Estas solucionés pueden contener tambiédn agen
tes estabilizadores y/o agentes tempdn, y se pueden propor
cionar convenientemente en diversas ampollas de dosis uni

tarias.

Ejemplo 45.- Preparacibn de cépsulas de gelatina blanda |

que contienen éster etflico del fcido 5-fluoronicotinico
Se mezclaron 500 g de 8ster etilico del &cido
5-fluoronicotinico con 500 grde aceite de malz, tras 1o
cual se llenaron de la mezcla unas cApsulas de gelabtina
blanda, conteniendo cada cidpsula 100 mg de mezcla (es de<

cir, 50 mg de sustancia activa).

Bjemplo 46.- Preparacidn de cépsulas de gelatina blanda
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que contienen éster metilico del Acido §-f1uoronicotiniéa '
Se mezclaron 500 g de éster metflico del &cidd

5-fluoronicotinico con 750 g de aceite de cacahuete, tras
lo cual se llenaron de la mezcla unas cépsulas de gelati-
na blanda, conteniendo cada cépsula 125 . mg de mezcls

(es decir, 50 mg de sustancia activa).

Ejemplo 47.- Preparaéibn de tebletas gue contienen Ssiier

etilico del &cido 5-fluorenicotinico

Se mezclaron 50 kg de éster etilico del 4cido
5-fluoronicotinico con 20 kg de dibdxido de silicio, de la
marca registraeda Aerosil, tras lo cual se afladieron 45'kg
de almiddn de pataba y 50 kg de lactosa, ¥y la mezcla fue
humedecida con una pasta de almiddn preparada con 5 kg de
almiddén de patata y agua destilada, tras lo cual se zranu
16 la mezcla a través de un tamiz., El granulado fue seca~
do y tamizado, tras lo cual se afiadieron 2 kg de esteara-
to de megnesio. Finalmente, la mezela fue comprimida en

forma de tabletas, cada una de las cuales pesaba 172 ng.

Ejemplo 48.~ Preparacién de una emulsibn gueléontiege és~
ter etilico del Acldo §—fluoronicotinico

Se disolvieron 100 g de éster etilico del dci

do 5-fluoronicotinico en 2500 g de aceite de cacahuete.
Con la solucibén asi obtenida, 90 g de goma arébigas, aroma
¥y color (c.s.), y 2500 g de agua, se prepard una emulsidn.
Ejemplo 49.- Preparacién de un jﬁrabe que contienelésfer
isopropflico del 4cido 5-fluoronicotimico

Se disolvieron 100 g del éster alflico del
4cido 5-fluoronicotinico en 300 g de etanol al 90%, donde

se mezclaron 300 g de glicerina, aroma y color (c.s.), ¥

1000 ml de agua. Asi se obtuvo un jarsbe.
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Ejemplo 50.- Preparacidn de una solucidn que contiene &5~
ter etilico del Scido S-fluoronicotinico

Se disolvieron 100 g de éster etilico del é.ci
do 5-fluoronicotinico en 2000 g de monmooleato de polioxie
tilénsorbitan, tras lo cual se afiadieron aroms y color™ -
(c.8.), T agua hasta 5000 ml, Asi se obbuvo una soluéiiSi;.-
transparente para gotas. ’

Ejemplo 51.- Preparaci6n de un jarabe gque contiene vitza_n}i-

nas y écido 5-fluoronicotinico

LI}

El jarabe fue preparado con los siguienteé in

gredientes: e
Acido 5-fluoronicotinico n0g ...
Monooleato de polioxietilénsorbitan 0,48 |
Vitemina A 12.000 U,T%
Vitemina C 28
Vitemina B, . 50 mg
Vitemina 32 70 ng
Vitemina 36 10 ng
Pantotenol 100 mg
Cafeina 300 mg
Sorbita 20 ng
Aroma, color CeSs
Agua hasta 100 mlﬁ

La vitamina A fue disuelta en el monooleato
de polioxietilénsorbitan, calentando a aproximadamente
60eC, tfas 1o cuel se afiadieron 20 ml de agua. La cafeina
fue disuelta en 10 ml de agua, calentando a aproximedsmen
te 902C. ILos ingredientes restantes fueron mezclados en
sproximademente 60 ml de agua, tras lo cual se afladieron,

con agitacién, las soluciones de vitamina A y cafefna. El
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{{ L ,n‘.l‘l’;‘f;j[i;
pH fue ajustado a de #,5 a 5,5, por adicién de solucion -

de hidréxido sbdico, y se llevd el jarabe hasta un volu~
men de 100 ml, con agua. Todo el método se efectud en at-
mbsfera de nitrégeno. En 15 ml del jarabe estd conbenida

Y w oo L

una dosis normsl.

Ejemplo 52.- Preparaciln de tabletas efervescentes gie -

contienen dcido S5-cloromicotinico a-

Se mezclaron 100 g de dcido S-cloronicotinico,

140 g de acido citrico finemente dividido, 110 g de carbo
nato 4dcido sbdico finamente dividido, 3,5 g de esteq?%ﬁg
de magnesio, y aroma (c.s.), ¥ la mezcla fue comprimide,
en tabletas, cada una de las cuales contenfa 100 mgiégjsqg
tancia activa. ::.:

Ejemplo 53.- Preparacidn de una solucidn para gotas;'ﬁﬁe
contiene dcido S-fluoronicotinico

Se mezclaron 100 g de dcido S-fluoronicotini-

¢o con 300 g de etanol, tras lo cual se afiadleron, con

agitacibén, 300 g de glicerina, agua hasta 1000 ml, aroma
y color (c.s.), ¥y solucibn de hidréxido sbdico 0,1N (has-
ta pH de 4,5 a 5,5). As{ se obtuvo una solucidbn para go-

tas.

Ejemplo 54.- Preparacidn de una tableta de desprendimien-

50 prolongado que contiene fcido 5-fluoronicotinico
Se fundieron 200 g de dcido 5-fluoronicotini-

co junto con 50 g de Acido estedrico y 50 g de cera de
carnauba. La mezcla ss{ obtenida fue enfriada y molida
hasta un tamafio de particula de 1 mm (de didmetro) como
maximo. La masa asi obtenida fue mezclada con 5 g de es-
tearato de magnesio, y comprimida en tabletas, cada una

de las cuales pesaba 305 mg. Por tanto, cada tableta .con-
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tiene 200 mg de susbancia activa.

La presente solicitud que corresponde a las
presentadas en Suecia, el 16 de Noviembre de 1966, bajo el
1967, bajo el nlmero 13.687/67, se acoge a los beneficlgs
del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In;

dustrial, .

te o

N O T &

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los si-
guientes:

1l.- Un procedimiento para la preparacibn de
compuestos inhibidores de la movilizacibén de los lipidos

del suero, de la férmula

N CH CHEGOOH 3 I

»

en que Rl estd seleccionado del grupo que consiste en hi-~
drbgeno, haldgeno y -NH, el cual procedimiento comprende

la rveduccidn del compuesto
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CH = CH - COOH

después de lo cual el compuesto de férmula I as{ obtenido,

a8 A

sl es necesario, es transformado en una sal terapéutiéé4
mente aceptable por reaccidn con el 4cido apropiado.‘~‘
2.~ Un procedimiento para la preparaciéﬁ”@éz
compuestos inhibidores de la movilizacidn de los lipidos
del suero, el cual procedimiento comprende hacer reaccéio-

nar un compuesto de la férmula

R I N (CHy), - X
N/’
con un compuesto de la férmula
Y - B IT
para dar un compuesto de la férmula
0
R X— (CH,), - € =0 - B III

N

en que n es un nimero entero de 0 a 3 inclusive, B es un
miembro del grupo que consiste en hidrdgeno, haldgeno y
-NH2 siendo Rl hidrdgeno cuando n es 1, Y estd selecciona-

do del grupo que consiste en halbgeno e hidroxilo y X es-
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es haldgeno, y B estd seleccionado del grupo que consiste

- (CH

373
m» 4.

T

t4 seleccionado del grupo que consiste en grupos carboxilJ
carboxilato metdlico y grupos carboxilo activados, en cu-
yo-iltimo caso el compuesto de férmula I es un miembro
del grupo que consiste en derivados de &cido carboxilico

tales como un halogenuro de 4cido, un éster de alcohile.y
un enhidrido de Acido, anhfdridos mixbos con deidos ajco-
xi férmicos, &cidos carboxilicos, &cidos sulfdnicos i:éq;
dos inorgénicos, y derivados por reaccidn entre unVééiéa

carboxilico y un miembro del grupo que consiste en cafﬁo-
diimida y compuestos que actlan 31mllanmente tales como

N,Nt~carbonildiimidazol ¥y N—etll—s-fenlllsoyazollo—5’—uul-

fonato, siendo X un grupo carboxilato metilico cuando Y

en grupos alcohilo de cadena recta o ramificada, satura-
dos e insaturados que contienen como maximo 12 Atomos de
carbono, cicloalcohilo, fenilalcohilo, alcohiloxialcohilo,
ariloxialcohilo, eaminoalcohilo, alcohilo inferior-aminoal

cohilo, dialcohilaminoalcohilo,

Ny—r° - (cH

2)m
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i
g LAy ¥

SN

no siendo B aleohilo inferior cuando n es Oy Bl es ﬁ;}éﬁ
que g es un nimero entero de O a 4 inclusive, m es un né-
mero entero de 1 a 4 inclusive, R? es un miembro del-gru-
po que consiste en hidrdgeno, haldgeno y - 5 ¥ i eétﬁ
seleccionado del grupo que consiste en hidrbgeno, haldge~
no, -NHQ, grupos alcohilo de cadena recta o ramificada,
saturados e insaturados, después de 1lo cual el compuééﬁo
IIT asi formado es transformado si es necesario en uﬁé sal
terapéuticemente aceptable por reaccidn con el écido‘éiro-
piado.

3.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin
dicacibén 2 en que Rl‘es fluor, n es 0 y B es un miembro
del grupo que consiste en metilo, etilo, n-butilo, n-~hexi-
1o, n-undecilo, isopropilo, alcohilo y ciclohexilo.

4,- Un procedimiento de acuerdo con la reivin-

dicacidn 2 en que n es un nlimero entero de O a 3 inclusi-

ve, m es un nimero entero de 1 a 3 inclusive, B eg

N

L/

- (CH2)m R ! estd seleccionado del grupo

hue consiste en hidrdgeno y, con la condicién de que n

2

sea 0, Abomos de fluor, y cloro, y R® estd seleccionado

?el grupo que consiste en dtomos de hidrdgeno, fluor y
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un

cloro, siendo como méximo uno de los grupos R* y R
étomo de hidrdgeno cuando n es O y m es 1.
5.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivinp

1

dicacidén 2, en que R~ es un miembro del grupo que consis-

te en hidrdgeno, haldgeno y —NHQ, nesOy3Bes

2 .
‘ ‘ y €0 que R% es un miembro de la clase

P s

que copsisté en hidrdgeno, haldgeno, -NH, ¥ grupos ai@bhi—
lo inferior.

6.~ Un procedimiento para la preparacidn de
compuestos inhibidores de la movilizacidén de los lipidos
del suero, el cual procedimiento comprende hacer reaccio-

nar un compuesto de la férmula

(cH - I

2)p

con un compuesto de la fdrmula

X-B II

para dar un compuesto de la férmula
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en que p es un nimero entero de 1 a 4 inclusive, R ¢sta
seleccionado del grupo gue consiste en hidrdgeno, hal&ge—
no y -NH,, siendo Rt hidrégeno cuando p es 2, Y esté“§§;
leccionado del grupo que consiste en halbgeno e hidroxilo,
X esta seleccionado del grupo que congiste en carboxllo,
grupos carboxilato metdlico y grupos carboxilo actlvados,
en cuyo Gltimo caso el compuesto de férmula II es un, niem
bro del grupo que consiste en derivados de Acido ca;obxi—
lico tales como un halogenuro de &cido, un éster dg_aiéo-
hilo y un enhidrido de %cido, anhfdridos mixtos con éci—
dos alcoxi férmicoé, dcidos carboxilicos, Acidos sulféni-
cos y &cidos inorgénicos, y derivados obtenidos por reac-
cibn entre un dcido carbox{lico y un miembro del grupo
que consiste en carbodiimida y compuestos que actlan simi
larmente tales como N,N'-carbonildiimidezol y N-etil-5-fe
nilisoxazolio-3'+sulfonato, siendo X un grupo carboxilabo
metldlico cuando Y es haldgeno, y B estd seleccionado del
grupo que consiste en grupos alcohilo de cadena recta 0
ramificada, saturados e insaturados que contienen como mé-
ximo 12 4tomos de carbono, cicloalcohilo, femilalcohilo,
alcohiloxislcohilo, ariloxialcohilo, aminoalcohilo, alco-

hilaminoalcohilo inferior, dialcohilaminoalcohilo -

~ (08,); | Xy— - (CHy)y

F
N
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|consiste en hldrogeno, haldgeno y -NH, y B es

CH3

- (Gﬂg)m -C -0

CH

1 ol

no siendo B alcohilo inferior cuando n es O y R™ es H en

que m es un ndmero entero de O a 4 inclusive, R2 es~ﬁﬁ‘“
miembro del grupo que consiste en hidrdgeno, haldgeno y
—Nﬂg, ¥ R3 estd seleccionado del grupo que consiste en
hidrégeno, haldgeno, - 5y Brupos alcohilo de cadena rec-
ta 0 remificada, saturados e insaturados, después de lo
cual el compuesto IIT asi formado es transformado si es
necesario en una sal terapéuticamente aceptable por reac-
cibn con el Acido apropiado.

7.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacidn & en que B! es fluor, p es 1 y B estd selecciona-
do del grupo que consiste en —CH3, GH3(0H3)6-, (GH3)3G—
7 CHy=CH-CH,.

8.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin

dicacibén 6, en que p es 1, Rl es un miembro del grupo que

Re

1 | , en que R2 es un miembro de la clase
‘N
N
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que consiste en hidrbgeno, haldgeno, -NE, ¥ grupoéuéiééﬁ;
lo inferior. 7

9.- Un procedimiento para la preparacidn de
compuestos inhibidores de la movilizacibn de los lipidos
del suero, el cual procedimiento comprende hacer reaéé?@-

nar un compuesto de la férmula

1 o
R ﬂ:j?§§1 (om,), - X I
7
con un compuesto de la férmula

0

Y-D~0-C-B II

para dar un compuesto de la férmula general

0 0
R \— (CH,), -C-0-D-0-C-B III
~
N

en que n es un nimero entero de 0 a 3 inclusive, RY esté
seleccionado del grupo que consiste en hidrdgeno, haldgend
y -NH,, siendo R hidrégeno cuando n es 1, D estd selec-
clonado del grupo que consiste en grupos alcohileno de ca
dena recta, ramificada, saturados e insaturados, que con-

tienen como miximo 6 4tomos de carbono, Y estd selecciona
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do del grupo que consiste .en haldgeno e hidroxilo, X eété“
seleccionado del grupo que consiste en carboxilo, grupos
carboxilato metdlico y grupos carboxilo activado, en cuyo
dltimo caso el compuesto de férmula I es un miembro del
grupo que consiste en derivados de Acido carboxilico ta-
les como un halogenuro de &cido, un &ster de alcohil&ifl
un anhfdrido de 4cido, anhidridos mixtos con 4cidos alco-
xi férmicos, &cidos carboxilicos, Acidos sulfénicos y &ci
dos inorgénicos y derivados obtenidos por reaccidn enbre
un &cido carboxilico y un miembro del grupo que consiste
en carbodiimida y compuestos que actlan similarmente ta-
les como N,N'-carbonildiimidazol y NFetil—S-fenilisoxéio-
lio-3'~gulfonato, siendo X un grupo carboxilato metélico
cusndo Y es haldgeno; B es un miembro de la clase qué ;qg
siste en grupos alcohilo de cadena recta o ramificada, sa

turados e insaturados que contienen.como miximo 12 &tomos

de carbono, cicloalcohilo, fenilalcohilo, alcohiloxialco-

hilo, ariloxialcohilo, aminoalcohilo, alcohilo inferior-

aminoalcohilo, dialcohilaminoalcohilo,

- (CHe) re—
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Hy

- (CHQ)m -C-0

OH5

en que m es un nlmero enteroc de O a 4 inclusive, R2 esté,
seleccionado del grupo que consiste en hidrdgeno, ha}éggf
noy -NHE; éiendo como miximo uno de los grupos Rl ¥ R2
hidrdgeno; R5 estd selecclonado del grupo que con51ste en
hidrégeno, halbgeno, -WH,, grupos slcohilo de cadena, recta
0 remificada, saturados e insatursdos, después de lo_cual
el compuesto de £érmula III asi formado es transforméio'
sl es necesario en una sal terapéuticamente aceptablé pér
reaccién con el &cido apropiado.

10.,- Un procedimiento para la preparacidn de
compuestos inhibidores de la movilizacibn de los 1ipidos

del suero, el cual procedimiento comprende hacer reaccio-

nar un compuesto de la férmula

PN

F

(o1,

con un compuesto de la formula

para dar un compuesto de la férmula general
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0
]
R X—(CEy), - € -0 -D -0~

/ ,
N

0
I
C-3B

BN que n es un nlmero entero de O a 3 inclusive, Rl eéﬁél
seleccionado del grupo que consiste en hidrdgeno, haiééé—
noy -NHZ, siendo B- hidrdgeno cuando n es 1, D estd éé;
leccionado del grupo que consiste en grupos alcohileﬁbf&é
cadens rechba o ramificada, saturados e insaburados que
conbienen como .miximo 6 Atomos de carbono, Y estd seléecs
cionado del grupo que consiste en haldgeno e.hidroxiid;ix
esté seleccionado del grupo que consiste en carboxilé;‘“
grupos carboxilato metdlico y grupos carboxilo activﬁdgs,
en cuyo filtimo caso el compuesto de férmula II es un miem
bro del grupo que consiste en derivados de 4cido carboxi-
lico tales como un halogenuro de &cido, un é&ster de alco-~
hilo y un anhfdrido de &cido, anhidridos mixtos con 4ci-
dos alcoxi férmicos, 4cidos carboxilicos, dcidos sulféni-
cos y acidos inorgfnicos y derivados obtenidos por reac-
cibén entre un 4cido carboxilico y un miembro del gTUpo
que consiste en carbodiimida y compuestos que actllan simi
larmente tales como N,N'-carbonildiimidazol y N-etil-5-fe
nilisoxazolio-3'-sulfonato,.siendo X un grupo carboxilato
metdlico cuando Y es haldgeno; B es un miembro de la cla-
se que consiste en grupos alcohilo de cadena recta o rami
ficada, saburados e insaturados que contienen como miximo
12 &dtomos de carbono, cicloalcohilo, fenilalcohilo, alco-
hiloxialcohilo, ariloxialcohilo, aminoalcohilo, alcohilo

inferior-aminoalcohilo, dialcéhilaminoalcohilo,
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i

- (0p)y - 0 -0

CHs c1
en que m es un nimero entero de O a 4 inclusive, RzieétéA
seleccionado del grupo que consiste en hidrdgeno, ha16geno
y -NH,; siendo como miximo uno de los grupos Rl v R hi-
drdgeno; R? estd seleccionado del grupo que consiste en
hidrégeno, haldgeno, -NH,, grupos alcohilo de cadena rec-
ta o remificada, saturados e insaturados, después de lo
cual el compuesto de férmula III asi formado es transfor-
mado si es necesario, en una sal terapéuticamente acepta-
ble por reaccidn con el Acido apropiado.
11.- Un procedimiento para la preparacidn de
compuestos inhibidores de la movilizacién de los 1lfpidos
del suero de la férmula general

o] 0
X (cﬂa)n—G—o—D-o-g-(CHz)n Xy~ #

2
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Y-D~Y II

es hecho reaccionar con un compuesto de la férmula

N

. . R 2
en que n es un nimero entero de 0 a 3 inclusive, Rl-y~R

estén seleccionados del grupo que consiste en hidrdgepno,

haldgeno y —NH2, siendo como maximo uno de los grupos Bl
¥ R? hidrégeno; D es un miembro del grupo que consisﬁ@}en
grupos alcohilo de cadena recta ¢ ramificada, saturades e
insaturados que éontienen como miximo 6 &tomos de cqrbqno,
Y estd selecclonado del grupo que consiste en haldgeno e
hidroxilo y X estd seleccionado del-grupd que consiste en
carboxilo, grupos carboxilato metdlicos y grupos carboxi-
16 activados, én cuyo Gltimo caso, el compuesto de férmula
III es un miembro del grupo que consiste en derivados de
4cido carboxilico tales como un halégenuro de 4cido, un
&ster de alcohilo y un anhidrido de &cido, anhidridos mix
tos con 4cidos alcoxi férmicos, &cidos carboxilicos, &ci-
dos sulfdnicos y Acidos inorginicos, y derivados obteni-
dos por reaccidn entre un &cido carboxiiico v un miembro
del grupo que consiste en carbodiimida y compuestos que
actllan o funcionan similarmente tales como N,N'-carbonil-
diimidazol y N-etil-5-fenilisoxazolio-3'-sulfonato, sien-~
do X un grupo de carboxilato metélico cuando Y es haldge-

no; después de lo cual el compuesto de férmula I asi forma
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nar un compuesto de la férmula

:
. Ak
,;,t‘(

1¥§i§3ﬁi“ ’~
do es transformado, si es necesario, en una sal terabéﬁt;
camente aceptable por reaccidn con el &cido apropiado.

12.~ Un procedimiento de acuerdo con una cual+

quiera de las reivindicaciones 9, 10 y 11, en que B es

- (GHz)m \

l
N'/
my n son O, Rl ¥y R2 estén seleccionados del grupo dﬁé“cogg
siste en Atomos de hidrdgeno y de fluor, siendo hidfééeno
como méximo uno de los grupos R- v =, y D es un miembro
del grupo que consiste en grupos alcohileno de cadeﬁg;fqg
ta o ramificada, saturados e insgturados’ ‘
13.- Un procedimiento para la preparacidn .de
compuestos inhibidores de la movilizacidn de losvlipidos

del suero, el cual procedimiento comprende hacer reaccio-

0

X-D-C~-0-8_ I

con un compuesto de la fdrmula’

R XN— (©CHp), - T T

para dar un compuesto de la férmula
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0
AN (CHg)p - @ -C~-D -~ g -0-B

l

 a
N

en que p es un nimero entero de 1 a 4 inclusive, ! esté
seleccionado del grupo que consiste en hidrdgeno, haldge-
no y -NH,, siendo r hidrbgeno cuando p es 2; D es ﬁ@:,
miembro del grupo que consiste en grupos alcohilenoadé:cg
dena recta o ramificada, saburados e insaturados qué?don—
tienen como maximo 6 &tomos de carbono, Y estd selecciona
do del grupo que consiste en haldgeno e hidroxilo, sz es
t4 seleccionado del grupo que consiste en carboxilo, gru-
pos carboxilato metdlico y grupos carboxilo activaddg%ien
cuyo 4ltimo caso el compuesto de férmula I es un miembro
del grupo que gonsiste en derivados de acidos carboxili-
cos tales como halogenuros de écido, un éster de alcohilo
v un anhidrido de cido, anhidridos-mixtos con Acidos al-
coxi férmicos, Acidos carboxilicos, &cidos sulfdnicos y
dcidos inorgéanicos, y derivados obtenidos por reaccidn en
tre un Acido carboxilico y un miembro del grupo que con-
siste en carbodiimida y compuestos que actudn o funcionan
similarmente bales como N,N'-carbonildiimidazol y N-etil-
5-fenilisoxazolio-3'-sulfonato, siendo X un grupo carboxi
lato metdlico cuando Y es haldgeno; B es un miembro del
grupo que consiste en grupos alcohilo de cadena recta o
ramificada, saturados e insaturados que conbtienen como md
ximo 12 4tomos de carbono, cicloalcohilo, fenilalcohilo,
alcohiloxialcohlilo, ariloxialcohilo, aminoglcohilo, alco-

hilo inferior aminoalecohilo, dialcohilaminoalcohilo,
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CH, o1

en que g es un nimero entero de 0 a 4 inclusive, m es un
nimero entero de 1 a 4 inclusive, R® estd seleccionado
del grupo que consiste en hidrdgeno, haldgeno y -NH2, Yy
33 estd seleccionado del grupo que consiste en hidrdgeno,
5 halbgeno, -NH,, grupos alcohilo de cadena recta o ramifi-
cada, saturados e insaturados, después de lo cual el com-
puesto de férmula III asi formado es transformado si es
necesario en una sal terapéuticsmente aceptable por reac-
cibén con el Acido apropiado.

10 14.~ Un procedimiento para la preparacién de
compuestos inhibidores de la movilizacidn de los 1lipidoes
del suero, el cual procedimlento comprende hacer reaccio-

nar un compuesto de la férmula

-

30.12.68.
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con 0n compuesto de la férmula
Y-B ‘ -»IT

para dar un compuesto de la férmula

en que p es un ndmero entero de 1 a 4 inclusive, RL esti
seleccionado del grupo que consiste en hidrdgeno, haldge-
no y -NH,, siendo rt hidrégeno cuando p es 2, D es un
miembro del grupo que consiste en grupos alcohileno de cg
dena recta o ramificada, saturados e insaturados que con-
tienen como méximo 6 Atomos de carbono, Y estd selecciona
do Qel grupo que consiste en haldgeno e hidroxilo, y X es
t4 seleccionado del Brupo que consiste en carboxilo, gru-
pos carboxilato metdlicos y grupos carboxilo activados,
en cuyo Gltimo caso el compuesto de férmula I es un miem—
bro del grupo gque consiste en derivados de Acidos carboxi
licos tales como un halogenuro de 4cido, un éster de al-
cohilo y un anhidrido de Acido, anhidridos mixtos gon'éq;
dos alcoxi férmicos, &cidos carboxilicos, Acidos sulféni-
cos y 4cidos inorgénicos, y derivados obtenidos por reac-

cidn entre un &cido carboxilico ¥ un miembro del grupo gue

-9 -
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consiste en carbodiimida y compuestos que actlan o*runcio
nan similarmente tales como N,N'-carbonildiimidazol y
N~etil~5-fenilisoxazolio-3*-sulfonato, siendo X un grupo
carboxilato metdlico cuando Y es haldgeno; B es un miem-
bro del grupo que consiste en grupos alecohilo de cadena
recta o ramificada, saturados e insaturados que conbticuen
como méximo 12 &tomos de carbono, cicloalcohilo, feﬁiiél—
cohilﬁ, alcohiloxialcohilo, ariloxialcohilo, aminoalcchi-
lo, 'alcohilo inferior-aminocalcohilo, dialcohilaminoalcdohi

lo, -

- (cH

(cH

1

CH5

(CH

Y
q
en que q es un himero entero de O a 4 inclusive, m es un
nimero entero de 1 a 4 inclusive, R® estd selecclonado

del grupo que consiste en hidrdgeno, haldgeno y ~NH, ¥

R7 estd seleccionado del grupo que consiste en hidrdgeno,
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haldgeno, -NHE, grupos alcohile de cadena recta o:raﬁifi—
cada, saturados e insaturados, después de lo cual el com~
puesto de férmula III asi formado es transformado, si es

necesario, en una sal terapéuticamen£e aceptable por resgc

cibén con un fcido apropiado.

15,- Un procedimiento para la preparacidi’ de

compuestos inhibidores de la movilizacidn de los 1fpidds

del suero, el cual procedimiento comprende hacer resccio-

nar un compuesto de la £érmula R
RY (CH,). - Y r -
‘ N 2°p :
N’/

con un compuesto de la férmula

X-D-X IT

para dar un compuesto de la férmula

0 0
) . S
R ‘.\ (CHQ)P—o—cwn.-ofo-CCHa)p N
7 7
IIT

en que p es un nlmero entero de 1 a 4 inclusive, Rl est4
seleccionsdo del gfupo que consiste en hidrbgeno, haldgeno
y ~NH,, siendo R* hidrégeno cuando p es 2, D es un miem-
bro del grupo que consiste en grupos alcohilo de cadena
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recta o ramificada, saturados e insaturados que contienen

como méximo 6 Atomos de carbono, Y est4 seleccionado del
grupo que consiste en haldgeno e hidroxilo y X estd selec
cionado del grupo que consiste en carboxilo, grupos carbo
xilato metdlicos y grupos carboxilo activados, en cuyo {1
timo caso el compuesto de fdérmula II es un miembro ééi“
grupo que consiste en derivados de dcidos carboxiliéoé\tg
les como un halogenuro de 4cido, un &ster de alcohilo y
un anhidrido de 4cido, anhfdridos mixtos con Acidos alco-
xi férmicos, Acidos carboxilicos, Acidos sulfénicos f'éqg
dos inorgénicos, y derivados obtenidos por reaccidn entre
un 4eido carboxflico y un miembro del grupo que consiste
en carbodiimida y compuestos que actlan similarmentefﬁd~
les como N,N'-carbonildiimidazol y N-etil-5-fenilisdxazo~
1io-3'-sulfonato, siendo X un grupo carboxilato metilico
cuando Y es haldgeno; después de lo cual el compuesto de
férmula III asi formado es transformado si es necesario,
en una sal terspéuticemente aceptsble por reaccidn con el
fcido apropiado.

16.~ Un procedimiento de acuerdo con una
cﬁalquiera de las reivindicaciones 13, 14 y 15, en que

B es

- (CH2)m

2

pymson l, Rl ¥ R° estdn seleccionados del grupo que

consiste en &tomos de hidrdgeno y fluor, siendo hidrégenc

1

como méximo uno de los grupos R- y R? y D es un miembro
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del grupo que consiste en grupos alcohilenc de cadena rec
ta o ramificads, saburados e insaturados, que contienen
como méximo 6 atomos de carbono.

17.~ Un procedimiento para la preparacidn de

compuestos inhibidores de la movilizacidn de los 1lipidos

del suero de la férmula , J
~ ~ S
fad] fa o] P

/ \.'2.' / \a
o o
N ~

e = T
5] O
./ ~/

1 !

O==0 o=

1 I

o o

1 I

o v
Fany o~

o &

o] b
S 3}
~/ g

]
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el cual procedimiento comprende hacer reaccionar un com-

puesto de la férmula

- (CHy)p-%

Y - <0H2)2 - N :[I“
(CH2)2 - Y
con un compuesto de la férmula SN
R (CH,), - X ' IIT
X 2’n 3,
N’/

en cuyas f6rmglas n es un nimero entero de 0 a % inclusi-
ve, Rl es un miembro del grupo que consiste en hidrdgeno,
haldgeno y ~NH,; siendo ! hidrdgeno cuando n es 1, Y es-
t4 seleccionado del grupo que consiste en haldgeno e hi-
droxilo y X estd seleccionado del grupo que consiste en cgr
boxilo y grupos carboxilo activados, en cuyo Gltimo caso
el compuesto de férmula IIT es un miembro del grﬁpo que
consigte en derivados de Acidos carbox{licos tales como
un halogenuro de Acido, un 8ster de aleohilo y un anhidri
do de Acido, anhidridos mixtos con &cidos alcoxi férmicos,
dcidos carboxilicos, Acidos sulfénicos y 4cidos inorghni-
cos, y derivados obtenidos por reaccidn entre un Acido
carboxilico y un miembro del grupo que consiste en carbo-
diimide y compuestos que actfian .o funcionan similarmente
tales como N,N'~carbonildiimidszol y N-etil-5-fenilisoxa-

zolio-3'-sulfonato, siendo X un grupo carboxilato metali-
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co cuando Y es haldgeno, después de lo cual el compu%sto“
de f£ormula I as{ obtenido es transformado, si es necesa-
rio, en una sal terapduticamente aceptable por reaccidn
con el &cido apropiado.

18.~ Un procedimiento para la preparaciin.de

compuestos inhibidores de la movilizacidén de los Llipidos

del suero de la férmula

- 102 -




10

15

19
30.12.68.

ma

el cual procedimiento comprende hacer reaccionar un com-

puesto de la férmula

4””.H
- (CHy), - X
con un compuesto de la férmula
Rt | N — (CHy), - X i1
N”

en cuyas fOérmulas n es un nimero entero de O a.3 inclusi-

1 esth seleccionado del grupo que consiste en hidrd-

geno, haldgeno y —NHQ, siendo R1 hidrdgeno cuando n es 1,

ve, R

Y estd seleccionado del grupo que consiste en haldgeno e
hidroxilo y X estd seleccionado del grupo que consiste en
carboxilo y grupos carboxilo activados, en cuyo filtimo cag
so el compuesto de férmula IIT es un miembro del grupo que
consiste en derivados de &cidos carboxflicos tales como
un halogenuro de 4cido, un éster de alcohilo y un anhidri-
do de 4cido, anhidridos mixtos con acidos alcoxi férmicos,
acidos carboxilicos, Acidos sulfdnicos y Acidos inorgini-
cos, y derivados obtenidos por reaccibn entre un 4cido
carboxilico y un miembro del grupo que conslste en carbo-
diimida y compuestos que actlian o funcionan similarmente,
tales como N,Nf-carbonildiimidazol y N-etil-5-fenilisoxa-

zolio-3'~sulfonato, siendo X un grupo de carboxilato meta-
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%0.12.68.

lico cuando Y es haldgeno, después de lo cual el compues—
to de férmula I asf obtenido es trensformado, si es nece-
sario, en una sal terapéuticamente aceptable por reaccidn
con el Acido aprépiado.

19.- Un procedimiento para la preparacigﬁiée

compuestos inhibidores de la movilizacidn de los 1ipidds

del suero de la férmula
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el cual procedimiento comprende hacer reaccionar un com-

puesto de la férmula

(I)H2-—Y
YT -HC~C-0H,~Y RIS
CH, - Y

con un compuesto de la férmula

aan 4~

1
R (CHE)n - X 1;2,1

l v
en cuyas férmulas n es un nlmero entero de 0 a 3 inclusi-
Ve, R! esté séleccionado del grupo que consiste en hidrd-
geno, haldgeno y -NH2, siendo R; hidrdégeno cuando n es 1,
Y estd seleccionado del grupo que consiste en halbgeno e
hidroxilo y X estd seleccionado del grupo que consiste en
carboxilo y grupos carboxilo activados, en cuyo Gltimo cg
so el compuesto de férmula III es un miembro del grupo
que consiste en derivados de Acidos carboxflicos tales
como un halogenuro de &cido, un éster de alcohilo y un an-
hidrido de &cido,anhidridos mixtos con Acidos alcoxi for-
Eicos, dcidos carboxflicos, Acidos sulfbnicos y &cidos
inorgénicos, y derivados obtenidos por reaccidn entre un
dcido carboxflico y un miembro del grupo que consiste en
carbodiimida y compuestos que actlian o funcionan similar-
Fente tales como N,N'-carbonildiimidazol y N-etil-5~feni-

lisoxazolio~3'~sulfonato, siendo X un grupo de carboxila-
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R 5 el

OF
Uk U
}

to metélico cuando Y es haldgeno, despuds de lo cual el

compuesto de férmula I asi obtenido es transformado, si

es necesario, en una sal terapéuticamente aceptable por

reaccibén con el &cido apropiado.

>4 0u 3

we s

20.~ Un procedimiento para la preparacidn:-de
compuestos inhibidores de la movilizacidn de los 1lipidos

del suero de la f£8rmula

- 106 -~
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el cual procedimiento comprende hacer reaccionar un miem-
bro del grupo de compuestos que consisten en meso-inosita
vy estereoisbémeros de los mismos con un compuesto de la

férmula

(CH,), - X
2n :
N L.

‘ IT

/ -A.'c'l

¥

en cuyas férmulas, n es un nlmero entero de O a 3 inclu-

sive, Rl estad seleccionado del grupo que consiste en hi-

drdgeno, haldgeno y -NH,, siendo R

hidrégeno cuando n'es
1, 7 X estd seleccionado del grupo que consiste en carbo-
xilo y grupos carboxilo activados, en cuyo {(ltimo casé el
compuesto de férmula IT es un miembro del grupo que con-
siste en derivados de &cidos carboxilicos tales como un
halogenuro de &cido, un éster de alcohilo y un anhidrido
de &cido, anhfdridos mixtos con Acidos alcoxi férmicos,
dcidos carboxflicos, Acidos sulfénicos y 4cidos inorgéni-
cos, ¥ defivados obtenidos por'reaccién entre un &cido
carboxilico y un miembro del grupo que consiste en carbo-
diimida y compuestos que actllan o funcionan similarmente
tales como N,N'-carbonildiimidazol y N-etil-5-fenilisoxa-~
zolio-3'-sulfonato, después de lo cual, el compuesto de
f6érmula I asi obtenido, es transformado, si es necesario,
en una sal terapéuticemente acepbtable por reaccidn con

el &cido apropiado.

21.- Un procedimiento para la preparacidn de

compuestos inhibidores de la movilizacidn de los lipidos

del suero, el cual procedimiento comprende hacer reaccionai

- 108 ~
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un compuesto de la férmula

1
R '\ (CHa)p - X I

L/

con un compuesto de la férmula

Y -B I

a

para dar un compuesto de la férmula

-0-B IIT

en que p es un nimero entero de 1 a 4 inclusive, RY ostd
seleccionado del grupo que consiste en hidrdgeno, haldge-
no y -NH,, siendo rt hidrégeno cuando p es 2, B estd se-
leccionado del grupo que consiste en grupos alcchilo de
cadena recta o ramificada, saturados e insaturados, feni-
lalcohilo, alcohiloxialcohilo, ariloxialcohilo, aminoalcg
hilo, alcohilo inferior-sminoalcohilo, dialcohilaminoal-

cohilo,

- (0H,); | Xy—-=2 - (CHa)m—r«—-j\
, 0

N N

\0 1?.3 N R5

N
|
i
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en que g es un nimero entero de 0O a 4 inclusive, m es:un
nimero entero de 1 a 4 inclusive, R® se selecciona del-.
grupo que consgiste en hidrbgeno, haldgeno ¥ ~NH,, R?Aqg
té seleccionado del grupo que consiste en hidrdgeno. he-
5 14geno, - oy grupos alcohilo de cadena recta o remifica- |
da, satursdos e insaturados; X e Y estan seleccionadég;
del grupo que consiste en hidroxilo, grupos de Oxidos-me-
t4licos y haldgenos; siendo X diferente de Y cuando X e
Y estén seleccionados del grupo que consiste en haldgeno
10 v grupos de dxidos metdlicos, después de lo cual el compueg
- to de férmula III asi obtenido es transformado, si es ne-
cesario, en una sal terapéuticamente aceptable por reac-
cidn con el Acido apropiado,
22.- Un procedimiento para la preparacidn de
15 compuestos inhibidores de la movilizacidn de los lipidos

del suero de la fdérmula general

R N— (CHp), - 0 - & I

n#

n que p es un nfmero entero de 1 a 4 inclusive, R* esth
eleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, haldge~
oy -NH,, siendo R hidrdgeno cuasndo p es 2, y A esté
20 eleccionado de la clase que'consiste en grupos alcohilo
30.12.68.
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7 piranilo, el cual procedimiento comprende afiadir, de ma

nera conocida, un compuesto de la férmula

N (0H,),, - OH

t y S
N T

en que p y Rl tienen los significados antes especifica&os,
al doble enlace carbono-carbono de un miembro de la clase
que conslste en alqueno y dihidropirsano, después de’1e

cual el compuesto de férmula I asi obtenido, es transfor-
mado, si es necesario, en una sal teraspéuticamente éééptg
ble, por reaccidn con el fcido apropiado. e
23.~ Un procedimiento para la preparacidén de

compuestos inhibidores de la movilizacidén de los 1lipidos

del suero de la férmuls

1
R X (0H,), - OF I

N'/

en gue p es un nimero entero de 2 a 4 inclusive, y R1 es-
t4 seleccionado del grupo que consiste en hidrdgeno, hald-
geno y -NH,, siendo R hidrégeno cuando p es 2, el cual
procedimiento comprende la reduccidén de un compuesto. de

la férmula

R (OH - X

I

N

2)p~1
Y
en que p Yy Rl tienen los significados antes especificados,
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¥ X es un miembro del grupo que consiste en formilo, car-
boxl, clorocarbonilo, alcoxicarbonilo, tioléster
¢
(-¢ - 8 -alcohilo) y -CN, después de lo cual el compuesto
de férmula I as{ obtenido es transformado si es necééé?io
en una sal terapéuticemente aceptable por reaccidn %oﬁ:el
dcido apropiado. ':'
24.~- Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacidn 23, en gque la reduccidn se lleva a cabo por
medio de un hidruro de metal complejo seleccionado del.
grupo que consiste en borohidruro de sodio, borohidqééo
de potasio e hidruro de aluminio y litio. o
25.~ Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacibn 23, en que la reduccidén se lleva a cabo b&r
medio de hidrogenacidn catalitica.
26.- Un procedimiento para la preparacidn de

compuestos inhibidores de la movilizacidn de los lipidos

del suero de la férmula

R RN CH,OH I
‘ Z
N

en que R esta seleccionado del grupo que consiste en &to-
mos de fluor, cloro y bromo, el cual procedimiento com-

prende la reduccidn de un compuesto de la férmula

R X
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en que R tiene el significado antes especificado y X esta
selecclonado del grupo que consiste en formilo, carboxi,
clorocarbonilo, alcoxicarbonilo, tioléster (~C = 8 =alco-
hilo) y un grupo ciano, llevandose a cabo la reducciénTPOI
métodos conocidos para splicarse a la reduccidn de log--

andlogos no sustitufdos, después de lo cual el compuesto

de férmulae I asi{ obtenido es trensformado, si es necesa-

rio, en una sal terapduticamente aceptable por reaccidén

a1
»

con el 4cido apropiado.

27.- Un procedimiento segfn la reivindica-
cibn 26, en que X es un grupo alcoxicarbonilo infer%é;{
¥ la reduccién se lleva a cabo por medio de un hidriro me
t8lico complejo. :

28.~ Un procedimiento segin la reivindica-
cibn 27, en que el hidruro metilico complejo es un miem-
bro del grupo que consiste en borohidruro de sodio,-boro—
hidruro de pobasio e hidruro de aluminic y litio.

29.- Un procedimiento segin una cualquiera
de las reivindicaciones 26 a 28, en que X es un grupo
etoxicarbonilo.

%0.~ Un procedimiénto segln la reivindica-
cibn 26, en que la reduccidn se lleva a cabo por hidro-
genacidn catalitica. |

31.~ Un procedimiento para la preparacién de
compuestos inhibidores de la movilizacidn de los lipidos

del suero de la fdrmula

1

R (CHé)p - OH I

N

N
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en que p es un nimero entero de 1 a 4 inclusive y Rl es
un miembro del grupo que consiste en hidrdgeno, haldgeno
¥y —NHa; estando seleccionado Rl del grupo que consiste en
halbgenos y -NH, cuando p es 1; siendo rt hidrdgeno cuan~
do p es 2; el cual procedimiento comprende tratar u@éléﬁg

.

ne de la férmula

@

con un nitrito tal como nitrito de sodlo en una soludi@n
en égua 0 acuosa bajo condiciones tales que el compuééto
de diazonio intermedio se descomponga y reaccione coﬁu-
agua para formar un alcohol

| 32.~ Un procedimiento de acuerdo con la rei-.
vindicacién 31, en que p es 1 ¥ R es un miembro del gru-
po que consiste en &tomos de cloro, fluor y bromo.

33.~ Un procedimiento de acuerdo con la rei-

lvindicacidn 31, en que p es 1 y R es un &tomo de fluor.

34.~ Un procedimiento para la preparacidn de
compuestos inhibidores de la movilizacién de los lipidos

del suero de le férmula general

rE D-3B I

N

en que RY estd seleccionado del grupo que consiste en hi-

Arbgeno, halbgeno y -NH,, D es un miembro del grupo que

consiste en grupos alcohileno de cadena recta o ramificg-
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r
el

da, saturados e insaturados que contienen como méximo 6
Atomos de carbono, y B estid seleccionado de la clase que
consiste en hidrdgeno, grupos alcohilo de cadena recta o
ramificada, saturados e insaturados; conteniendo el radi-
cal - D - B como méximo 12 Atomos de carbono cuando_B-es
alcohilo; cicloalcohilo, femilaleohilo, slcohiloxialdoHild,

ariloxialcohilo, aminoalcohilo, alcohilo inferior-aminogl

cohilo, dialecohilsminoalcohilo,

2
- (CH,); l N R
Y
N
- (CHy), —T==

i

en cuyas férmulas m es un nimero entero de O a 4 inclusi-
ve, R® estd seleccionado del grupo que consiste en hidré-

geno, haldgeno y —NHe; R3 es un miembro del grupo que con
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siste en hidrbgeno, haldgeno, -NH,, grupos alcohilo de cg
dena recta o ramificada, saturados e insaturados; el cual
procedimiento comprende hacer reaccionar un compuesto de

la férmula

’

5 en que X es un atomo de haldgeno, con un compuesto gque ¢o
rresponde a B que contiene un grupo carbonilo ¥y redﬁéii,
por métodos conocidos como aplicables, el alcohol oﬁyéﬁi-
do, si es necesario después de reemplazar el grupo hidro-
xilo por un dtomo de haldgeno tal como cloro, despudcs .de
10 lo cual el compuesto de f6érmula I asi obtenido es trans-
formado, si es necesario, en una sal terapduticamente
aceptable, por reaccién con el Acido apropiado.

35.~- Un procedimiento para la preparacidn de
compuestos inhibidores de la movilizacidn de los lipidos

15 del suero de la férmula

-en que Rl

es un miembro del grupo gue consiste en hidyége-
no, haldgeno y -NH2 ¥ G es un grupo alcohilo, el cual pro

cedimiento se lleva a cabo por métodos conocidos tales co-

o: A. reduccibén de un halogenuro que corresponde al com-
20 puesto I; B. reduccidén de un alcohol que corresponde al
30.12.68.
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esté situado en posicibn alfa con relacidn al anillo de

piridina, después de lo cual el compuesto de f£érmula I
asi obtenido es transformado, si es necesario, en una sal
terapéuticemente aceptable por reaccidn con el dcidc apro
piado, -
36.~ Un procedimiento para la preparacién:de
compuestos inhibidores de la movilizecidén de los lipidus

del suero de la férmula

e CH,CH : B

1 estd seleccionado del grupo que consiste en hi-

en que R
drdgeno y haldgeno, sl cual procedimiento comprende la con

densacidn de compuestos de la férmula

CHO
N

l

N’/
por métodos conocidos como aplicables para ls condensa-
cibn de benzoina, y reduccidn completa del producto, des-
pués de lo cual el compuesto de férmula I asi obtenido es
transformado, si es necesario en una sal terapéuticamente
aceptable por reaccidn con el Acido apropiado.
37.~ Un procedimiento para la preparacidn de

pompuestos inhibidores de la movilizacidn de los lipidos
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del suero de la férmula

en que B' es un miembro del grupo que consiste en hidf6gg
no, haldgeno y mNHa, D es un miembro de la clase que con-
giste en grupos alcohileno de cadena recta o ramifidééé;

saturados e insaturados, que conbtienen como maximo 6.550-
mos de carbono y B estd seleccionado de la clase que con-
siste en grupos aminocalcohilo, el cual procedimientoxbom—

prende hacer reaccionar un compuesto de la férmula

r: G - CHO
N

L

en que G estd seleccionado de la clase que consiste en
grupos alcohilo de cadena recta o ramificads, saburados e

insaturados, con un compuesto de la férmula

/Rg
- ¥
N

en que R2 ¥y R3 son miembros de la clase que consiste en

H

grupos hidrdgeno y alcohilo, y reduccidén del producto in-
termedio g2

R G-C=0N
N N R

\

w#
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l, R2 Yy R5 tienen los significados anteé espe~

en que G, R
cificados,después de lo cual el compuesto de férmula I
asi{ obtenido es transformado, si es necesario, en una sal
terapéuticamente aceptable, por reaccidn con el Acido
apropiado.
38.- Un procedimiento para la preparacién;de
compuestos inhibidores de la movilizacidén de los 1f{pidos
del suero de la férmula general
R2

1 - (CH,) -I\T/ I

(Y

N
i

en que p es un nimero entero de 1 a 4 inclusive, B esté
seleccionado @el grupo que consiste en haldgeno y -NHE’
R2 ¥y R5 estén seleccionados de la clase que consiste en
hidrdgeno y grupos alcohilo de cadena recta ¢ ramificade,
saturados e insaturados, el cual procedimiento comprende

la reduccidén de un compuesto de la férmula

(CHy)pq = X

l

37

en que p Yy Rl tienen los significados antes especificados

7y X es un miembro del grupo que consiste en

R® R®

Q = O
Q T

vy - CN,

= Nl/”’
R5 \ RB

- 119 -
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2 i
i

siendo R® y R’ hidrégeno cuando X es - CN, después se Lo |
cual el compuesto de férmula I asi obtenido es transformg
do, si es necesario, en una sal terapéuticemente acepta-
ble por reaccidn con el 4cido apropiado.

39.~ Un procedimiento de acuerdo con la rei-

vindicacidn 38, en que X es ~ C = N y la reduccidn sg.lle

2z
e 4 €

va a cabo por medio de hidrogenacidn catalitica.
40.- Un procedimiento de acuerdo con la reir
vindicacibén 38, en que X es - GO—NRgRB, ¥ la reduccidn.se
lleva a cabo por medio de hidruro de aluminio y litio.
41.- Un procedimiento para la preparacidn-de
compuestos inhibidores de la movilizacidn de los 1ipid&s

del suero de la férmula general

1
R (cH,).. - NH
2‘p 2
[
W I
en que p es un nimero entero de 1 a 4 inclusive, y Rl es-

t4 seleccionado del grupo que consiste en haldgeno y —NH2,

el cual procedimiento comprende la reduccidn de un com-

puesto de la férmula
1
R (¢ 2)P Né

N’/

en que p y Rl tienen los significados antes especifica-
dos, después de lo cual el compuesto de férmula I asi ob-
tenido es transformado, si es necesario, en una sal tera-

péuticamente aceptable por reaccidén con el &cido apropia-
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do.
42,~ Un procedimiento para la preparacidn de

compuestos inhibidores de la movilizacidn de los 1ipidos

del suero de la férmula general

Rl (CH,), - NE,
~
bf/’ -
en que p es un nimero entero de 1 a 4 inclusive, Rl_q@té
seleccionado del grupo que consiste en haldgeno y ~Nﬁ2,
el cual procedimiento comprende hacer reaccionar por wé-
todos tales como la hidrdlisis y la hidrazinolisis de una
imida que corresponde al compuesto de férmula I, despues
de lo cual el compuesto de férmula I asi obtenido es trang
formado, si es necesario, en una sal terapéuticamente
aceptable por reaccidn con el Acido apropiado.
4%,- Un procedimiento para la preparacidn
de compuestos inhibidores de la movilizacidén de los 1lipi-

dos del suero de la férmula general

RE

1
R (CH2> I

‘\ \33
NP

en que p es un nimero entero de 1 a 4 inclusive, R' esti
seleccionado del grupo que consiste en haldgeno y —NH2,
R2 ¥y R’ son miembros de la clase que consiste en hidrége-
no y grupos alcohilo de cadena recta o ramificada, satu-

rados e insaturados, el cual procedimiento comprende ha-
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cer reaccionar un compuesto de la férmula

gt (CH,), - X
B
N// .
con wna amina de la férmula s o
R2
HE-N )

en que p, Rl, R® ¥ R? tienen los significados anteS'éépe—
cificados y X es halbgeno, después de lo cual el compaés-
0 de férmula I asi obtenido es transfofmado, si es nece-
sario, en una sal berapéuticamente aceptable por reaccidn
con el fcido apropiado.

44, - Un procedimiento para la preparacidén de
compuestos inhibidores de la movilizacidn de los lipidos

del suero de la férmula general

en que p es un nlmero entero de 1 a 4 inclusive, R: esta
seleccionado del grupo que consiste en hallgeno y ~NH2,
el cual procedimiento comprende la reduccidn de una oxi~
ma que corresponde a la férmula I despuds de lo cual el

compuesto de férmula I asi obtenido es transformado, si
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es necesario, en una sal terapéuticamente aceptable por |
reaccidn con el Acido apropiado.

45,~ Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacidn 44, en que la oxima es reducida por medio de
zine y acido acético.

46,- Un procedimiento de acuerdo con 1d tei-
vindicacidn 44, en que la reduceidén se lleva a cabo-zor
medio de hidrogenacidn catalitica. :

47.- Un procedimiento para la preparacidn-de

compuestos inhibidores de la movilizacibn de los lipidos

del suero de la férmula general

1 o
R (CH,). - NH - I
2 2 .
‘ N P o

o
n

en que p es un nimero entero de 1 a 4 inclusive, R* esté
seleccionado del grupo que consiste en halbgeno y ~NE,,
el cual procedimiento comprende hacer reaccionar un com-

puesto de la férmula

1
R (CHE)p - C - NH,

con NalX, en que X es un miembro del grupo que consiste
en &tomos de cloro y bromo, de acuerdo con el método de
Hofmenn, después de lo cual el compuesto de férmula I asi
obtenido es transformado, si es necesario, en una sal te-
rapéuticamente aceptable por reasccldén con el &cido apro-

piado.
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48,~ Un procedimiento para la preparacidn de
compuestos inhibidores de la movilizacidn de los lipidos

del suero de la férmula general

(GH2)p - NE, I

-----

N// --f'

en que P es un-nimero entero de 1 a 4 inclusive, Rl estd
seleccionado del grupo que consiste en haldgeno y QNﬁé,
el cual procedimiénto comprende hacer reaccionar un &cido
carboxilico de la férmula

(cH -~ COOH

z)p—l

con NHB’ de acusrdo con el método de Schmidt, despuds de
lo cual el compuesto asi obtenido es transformado, si es
necesario, en una sal terapéuticamente aceptable por reac
cibén con el Acido apropiado.

49,~ Un procedimiento_parg la preparacidn de
compuestos inhibidores de la movilizacibn de los lipidos

del suero de la férmula general

PR CAREE A

w4
en que p es un nlmero entero de 1 a 4 inclusive, Rl estéi
seleccionado del grupo que consiste ‘en haldgerio ¥ ~NH,,
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N
¥ bt
==

7‘:%?-:"‘%»*

el cual procedimiento comprende la transposicibn de uu

iriced

compuesto de la férmula

1
R (CH,) 4 - CO - N
A 2/p-1 3
V.
N

" 2
LN

de acuerdo con Curtius, después de lo cual el compuéé%o de
f8rmula I asi obtenido es transformado, si es neceééfis,
en una sal terapéuticsmente aceptable por reaccidn ééﬁ,el
dcido apropiado. :
50.- Un procedimiento para la preparaciSnpae
compuestos inhibidores de la movilizacidn de los liéi&bs

~ 7

del suero de le férmula

en que p es un nimero entero de 1 a 4 inclusive, R -est4

seleccionado del grupo que consiste en haldgeno y *NHQ,
R2 v R3 estan seleccionados de la clase que consiste en
hidrdgeno, grupos alcohilo de cadena recta o ramificada,
saturados e insaturados, el cusl procedimiento comprende
la reduccidn de un compuesto de la férmula
R
RN\ (CH,) - N = e
I . D \ R3
N’, ,
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en que p, R;, R2 y R5 tienen los significados anbes éspe—
cificedos, después de lo cual el compuesto de férmula I
asi obtenido es transformado, si es necesario, en una sal
terapéuticamente aceptable por reaccidn con el 4cido apro
piado.

51,- Un procedimiento para la pneparacié@ide

compuestos inhibidores de la movilizacibn de los lipidos

del suero de la férmula general

en gue Rl esté seleccionado del grupo que consiste en hi-
drégeno, haldgeno y -NH,,, R% y R? son miembros del grupo
gue consiste en grupos alcohilo de cadena recta o ramifi-
cada, saturados e insaturados, hidroxislcohilo y carbo-
xialcohilo, el cual procedimiento comprende hacer reaccig

nar un compuesto de la férmula

I

1
R C ~-NH - NH2

\

con un compuesto de la férmula
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0 0
> i # 3
RR-C-CH,~-C-R

2

en que Rl, 32 Y R3 tienen los significados antes especifi
cados, después de lo cual el compuesto de férmula I asi

obtenido es transformado si es necesario en una sal tera-

TNy

péuticamente aceptable por reaccidn con el Acido apropia-

4

e
- -

™

do.

52, - Un procedimiento para la preparaciéﬁ’de

compuestos inhibidores de la movilizacibn de los 1{pidos

del suero de la férmula general

eﬁ que Rl estd seleccionado del grupo que consiste en hi-
drbgeno, halbgeno y ~NH,, R? ¥ R® son miembros del grupo
que consiste en grupos alcohilo de cadena recta o ramifi-
cada, saturados e insaturados, hidroxialcohilo y carbo-
xlalcohilo, el cual procedimiento comprende hacer reaccio-|

nar un compuesto de la férmula

I IT

Ky d ?/N

H

- 127 -




con un compuesto de la férmula

, III

en que Rl esté seleccionado del grupo que consiste ¢n-hi-
drbégeno, haldgeno y ~NH,,, R® y R7 son miembros de I%:éia-
se que consiste en grupos alcohilo de cadena recta oframi-
5 ficada, saburados e insasburados, hidroxislcohilo y carbo-
xialcohilo, ¥ X es un miembro de la clase que consiste en
grupos carboxilo activados, en cuyo caso el compuesto de
férmula IIT es un miembro del grupo que consiste en. deri-
vados de &cido carboxilico, tal como un halogenuro ééf%qg
10 do, un éster de alcohilo, un anhidrido de acido, unfén§i~
drido mixto con fcidos alcoxi férmicos, &cidos carb;iiii~
e cos, acidos sulfdnicos y 4cidos inorgénicos, y derivados
obtenidos por reaccidn entre un &cido carboxilico y un
miembro del grupo que consiste en carbodiimida y compues-
15 tos que actfian similarmente tales como N,N'-carbonildiimi
dezol y N-etil-5-fenilisoxazolio-3'-sulfonato, despuds de
lo cual el compuesto de férmula I asf{ obtenido es trans-
formado, si es necesario, en una sal terapéubicamente acep)|
table por reaccidn con el Acido apropiado.

20 5%.=- Un procedimlento para la preparacién de
compuestos inhibidores de la movilizacidn de los lipidos

del suero de la fdrmula general

30.12.68.
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en que p es un nimero entero de 1 a 4 inclusive, Rl';éféﬁv
seleceionado del grupo que consiste en hidrbgeno, haldge-

1 hidrdgeno cuando p es 2, y B esté

noy —NHQ, siendo R
seleccionado de la clase que consiste en grupos alcohilo
de cadena recta o ramificada, saturados e insaturados que
contienen como miximo 12 dtomos de carbono, cicloalcohilo
fenilalcohilo, alcohiloxialcohilo, ariloxialcohilo;:éﬁﬁ—

noalcohilo, alcohilo inferior-aminoalcohilo, dialcohilami

noslcohilo,
2
R .
" RN - <°Ha>m—|?—j\
0 oy
» \y? R
- (CH2)m l l
N ?
0
J
K
- (CHy), - ' - 0
% o1

en que m es un nimero entero de 0 a 4 inclusive, R® es un
miembro del grupo que consiste en hidrdgeno, haldgeno y
—NHE, h R? estd seleccionado del grupo que consiste en hi

drbgeno, halbgeno, -NH,, grupos alcohilo de cadena recta
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diimida y compuestos que actlian similarmente tales como

o ramificada, saburados e insaturados, el cual procedimien

to comprende hacer reaccionar un compuesto de la f£érmula

B-X II

con un compuesto de la férmula

(cH - NH

2)p 2

W

en cuyas férmulas p, Rl y B tienen los significadoévéﬁ;
tes especificados, y X estd seleccionado del grupo @ﬁg‘
consiste en grupos carboxilo activados, en cuyo casb1éi
compuesto de férmula II es un miembro del grupo que ‘con-
siste en derivados de Acido carboxilico, tal como un ha-—
logenuro de &cido, un éster de alcohilo, un anhidrido de
édcido, un anhidrido mixbo con 4cidos alcoxi férmicos,
dcidos carboxfilicos, 4cidos sulfénicos y &cidos inorgini-
cos, y derivados obtenidos por reaccidn entre un 4cido

carboxilico y un miembro del grupo que consiste en carbo-

N,N'-carbonildiimidazol y N-etil-5-fenilisoxazolio-3'-sul
fonato, despuds de lo cual el compuesto foérmula I asi ob-
tenido es transformado, si es necesario, en una sal tera-
péuticamente aceptable por reaccibn con el 4cido apropia-
do.

54.- Un procedimiento para la preparacibn de
compuestos inhibidores de la movilizacibn de los lipidos

del suero de la férmula general
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0
]

1
R N (0H2)n -C~N -~ B I

IN/

en que n es un nfmero entero de 0 a 3 inclusive, Rl estd
seleccionado del grupo que congsiste en hidrdgeno, hélSQe—
no y -NH,, siendo Rl hidrdgeno cuando n es 1 y B estanée—
leccionado de la clase que consiste en grupos alcohilo de
cadena recta o ramificada, saturados e insaturados que
contienen como miximo 12 &tomos de carbono, cicloalcchilo,

fenilalcohilo, alcohiloxialcohilo, ariloxialcohilo,” ami-

noaleohilo, alcohilo inferior-aminoalcohilo, dlalcohilami

noalcohilo, ,
R2
- (CHy); | X - (CHy) ==
0
¥ N2 B
- (CH -
( g)m 1!]! l CCHQ) " l
\ 23 N\N B3
H
Y
CH

t

(CHE)q -C-0

CH
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no siendo B alcohilo inferior cuando n es 0 y R; es Hy en

que q es un nfimero entero de O a 4 inclusive, m es un nfi-
mero entero de 1 a 4 inclusive, R? es un miembro del gru-
po que consiste en hidrdgeno, haldgeno y ~NH,, R esté se
leccionado del grupo que consiste en hidrdgeno, halbgeno,
-NH,, grupos alcohilo de cadena Tecta o ramificada, satu-
rados e insaturados, el cual procedimiento comprend@‘ha—

-e” 3

cer reaccionar un compuesto de la férmula

(CH,), - X EE-

B

/ ':.
N L
bon un compuesto de la formula

B - NH2
en que n, »t Yy 5 tienen los significados antes especifica
dos, ¥ X estd seleccionado del grupo que consiste en gru-
pos carboxilo activados, en cuyo caso el compuesto de fég
mula IT es un miembro del grupo gue consiste en derivados
de 4cido carboxilico, tal como un halogenuro de 4¢ido, un
éster de alcohilo, un anhidrido de Acido, un anhidrido
mixto con &cidos alcoxi férmicos, &cidos carboxilicos,
dcidos sulfdnicos y Acidos inorgénicos, y derivados obte~
nidos por reaccidn entre un 4cido carboxilico y un miem-
bro del grupo que consiste en carbodiimida y compuestos
que actlan similarmente tales como N,N'-carbonildiimida-
z0l y N-etil-5-fenilisoxazolio~3'-sulfonato, despuds de

lo cual el compuesto de férmula I asi obtenido es trans-
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formado, si es necesario, en una sal terapéuticamen‘te-
aceptable por reaccibn con el 4cido apropiado.

55.~ Un procedimiento para la preparacidn de
compuestos inhibidores de la movilizacibén de los 1lipidos
del suero en animales.

Tal y como se ha descrito en la Memoria.que
antecede y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de ciento treinta y tres

hojas escritas a miquina por una sola cara.

5 EE 85
Madrid, o

P, A
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