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procedimiento d8 preparacidn de ccmpos.i-v
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Solecidanie: |
HAY & BAKER ITHITED, entided inglesa, residents en
~Dageanhem, Essex, Inglaterra.
g Lt 2 R

Lo preosente invencion &0 refiere a un proco-

diniento de proparacién de ccmposiclanes dostinades

g la lucha ccnira los helmirios.
51 procsdimiento de preparaciin segin ocste

5. invento, consiote en preparsr ¥y despuds ssociar con

o POOR
. N - QUAUTY .
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cualquier revostimiento o diluyeate competibls, so-

-
-

no aminimo, uva compussto de amonio cugbternario. 4o

. formula goneral:

23N o
() -
l\l - A had R 9 X (I] )
Ep esta formulz los simbolos pressntan ~ los
significadbs siguicnies: ‘
a) R represenia ua radical fenilo ¢ un radical he-

terociclico monoctelics @0 5 0 6 anillos gue com=

“prende en o) ciclo uzo o dos atomos ds oxigenc, ni-~

$20g8n0 ¢ azuire y unido al gZrupo A por uno de  sus

tomos de carbono {por ojemplo un radical furile-2,

“bienil-2, tienil~3, piridil-2, tiazolil-4); esics

radicalos pueden susititwdrse por uno o dos atomos
0 Tradicaies slegidos snire ol ‘grupo giguiente: ha-
lozeno, alquilo, aslguiloxi, hidroxi, nitro, dial=-
quilemino, mcilamino {por ejemplo acebamido);

A vopresenta €1 grupd - CE = CH =3

Z representa con el abtomo de nitrogeno, =2l cual

o se wue, un grupd hobterociclico de nitrodgeano tercia-

. wio cusfernizado monociclico & 5 6 6 anillos o0 bi-

ciclico,'astoé grupos hederociclicos pueden compren=
dor adsais uno o dos heterozbtomos suplementarios
slegidos en'ére les stomos de oxigeno, nitrogeno y
azufre, y Que pusden eventualmente comprender uno

o dos sustituyentes elegidos enire los grupos aldui

‘10, fenilo, tiazolil~4, furil-2, %ienilo, formilo,
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'thGrOGACllCOu cuatornizados sigulontess. - . -

: (i;t% of ".""" ‘
".‘ '

. %

%‘ m‘ﬂ ‘5(2 ,

hidroxiininometilo (tambidn llamado oximinomotilp)-ac;

lo, amino o acotamidos

A titulo do ojomplog pucdon citarse 10u Lrupos

e

L IR Y

p ridinio,. metll-z p;rldmnlo, otll-z plrldlnao, ;

0til-4 motilm3: -piridinio, hldroxlimlnometll—z (a3 Q =4)

piridinio (tamhlen llamnado oximinomotil pnrldinme), 2

- NO=4 piridlnlo, acetoamido-4 plrid;nao, S

dihidro— 1,2 motil~1 piridinio,. mntii;ﬂ sotra—-

hidro plridinlo, t;azollo, metil=2, t;azollo, alil-2

s ve

: tla"olio, iuovropilmz t;azollo, motil-d tlazolio,-met11-5 {

ﬁiazolmo,
isoguinoleinio;

- metil-1 imidazolios
mgtils1 pirazolio;
piridazinios
Nemetil piperidinios h _ _

alquil-1 fenil-2 boneimidazolio tal como motilet”

fonil-2 boneimidagolio, alquilel (tiazolil~4)=2= y alquile
=1 (furil-2)-2- o alguil-1 (tienil-2)-2 boncimidazollio,.

notill=-1 tetrahldro=i,4,5,6~pirinidinio.

'b) R reprosenta un radical hotoroclelico monociclico do

5 6 6 anillos quo compronde wno o d0s heterodtonos ologie
dos entre el oxigeno, nitrdgono y agufre y unido al gru-
po A por uno do sus dtomos de carbono (por ojomplo furil~2
tionil~2, tionile3, piridil-?, tiazolil-t) oventuolmento
sustituidos sobre uno o dos dtomos de coarbono p5r uno:o
dos dtomos o grupos ologidos entres haldgono, alquilo,

alguiloxi, hidroxi, nitro, dlalquilamine, acilamino (por

0 jomplo acotanido)s
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¢) R so define como en a); o

s
F'E S

A - raoproesenta el grupo - CL2 - CH2 ', ;3
Zy con ol nitrds seno ol cual S0 uno se define cono

on a)c

A represenia el zrupo ~CH, €O -
Z con el dtcmo de nitrégeno al cual se une reprosenta

wn radical piridinio, amino-3 (6 —4) piridinio, acotami-

do-3 6 -4 piridinio, hidroximino metil-2 (-3 .6 —4) pi-

ridinio, alquil-1 dihidro-1,2 piridinio (%al como'métn-

=1 dm:n.dro-‘l 2 piridinio), algquil=-1 totmlndro-—*n ~idinio
(tul como, mﬂull—1 tetrahmdroplrzdmnlo p1r1d421n_c, al—

Qi1 (6 -z).npirazolio (42l como metil-~1 pirazolio), al-

'quz.l-‘l fenil-a bencimidazolio (tal como met...l—‘l fenil-2
: vencimidazoln.o, alquil=1 (1.1&20111—4)—2 alc'uil—’l (In.. 11~
Y2 & alqu11—1 (4icnil~2)~2 bencimidazolios - |
&) _R"ée; dofine como on b))y '

A repreéen‘ba ol grupo -:-CHz-CO'-;

Z con el dtomo de nitrdgono al cual se une ropresenta

‘un radical-pirazinio o alquil-2 pirazinio (tal como me-'

$il=2 pirazinio). o -
0) R se dofins como on 2);
A ‘repreosenta ol g,runo ~Cil, CO=3

2 .
Z con el dtono de n:.“ro,g,eno al cuel co une represonua

“un gmpo ‘piridinios

X an 'bodo., estos casos rapresanua un anidn farnacc.uui—_

camanue acoptablo.

Bl tdérmino "anidn farsacduiicamento acopiable
gignifica un anidn quo no es t8xico o les dosis omploa-

das para itratar las infoccionos provocadas por log hole

metos med:x.an o las composiciones segin egie invento,
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Como "enion farmaceuticemente aceptable" se pue-
den cltar los iones haluro (bromuro, cloruro, 5{6&&0) ’
los lones @ fermala Uw 800 07y 0 G 80O - (‘;1;,
cual Q re ;areuon'i;a un redical alquiloxi, alﬁuilo; hidro—

50 xielquilo, o un grupo awrilc moncauclesy) por gjemplo
los iones metilsulfeto. etilsulfato, metanosulfciaﬁ‘to,
stenosulfonato, b-hidroxietanosalfonato (bembitd 1lams
do isctionato) bencenosulfonato, p.tolucnosulfonato, p.
clorobencencsulineto, los embanagbos, hiéroxi-@;?:afto- :

10, ; © ato-3, =muscnsto asi como iguslmente los enioné's:'gue tig
nen por si mismos une actividad au‘kihelmintz.ca: (‘.por
ejemplo los derivados del cliano~4 yodo-2 nitre=6 fenol
¥y 61 hexacloro=3:3',5,51¢,6, 6‘ gihidroxiw~2,2¢ difenil-
metano).

15. ' En la precente Coscripeion los grupos slguilo,
hidroxialquilo, alquiloxi citados comprenden, a lo su=~
mo, 6 atomos do.cavrbono y los grupos gecilo son, salvo
indicaci on contraris, los derivedos de los acidos cor-
boxtlicos alifaticos que contienen, a lo sumo, 6 &homos

20, ds carbono.

1

‘ 81 compussto para los cuales A represenia el
grupo =0 = (H —, R el radicel %ienil, X representa un
ion bromuro y % con ol avomo de nitrogenc al cusl &6
. une representa el grupo piridinio, es Aecif el bromu-
25, o @8 / {tionil-2)~2 wvinil /-1 piridinio, pusden mis-
lerse sn dos formas isomeras, Estas seran denominadas
formas A y B. ‘

Sen preferidas las composiciones. que comprenden

como minimo un producto do Formule I definides como =i

30. gudn
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a) Bl grupo (5"«7;) siendo un radical piridini Cs p:f.r.j;
dazinio, metil-1 imidazolio, metil-1 pirazolio -
-A represente el grupo - CHp ~ CHy o

R representa un grupo tienil-2.

y mas especialmente los bromuros ds / ('lzienil)'-e
etil _/-1pirimidio (que s¢ le puede *tambicn denouiner
bromuro de Netenctil-2,2! piridinio) y de [('tiem.l-Z)-z
e%il_7/-1 piridazinio; e

~ A ropresenta el grupo -~ CH = CH =~ ;

R representa un radical fenilo o tienil-2,

'y mas particularmente las sales do sirile1 piTie
ainio o de / (4ienil-2)=2 vinil 7-17 piridinioc “taies
como los cloruros, bromuros, p.clorobercenosulfinato,

P. clorobencenosulfonato, embonaio; las sales de dihi-

- dro=1,2 me‘cj.l-’l estiril~1 piridinio en particular el

ensonato, y las sales ds metil-2 estiril-3 tiazolio,

“en particulaxr el hromo.

b) El grupo (§) siendo un redical piridini d, hi-
droximinometil-2 ¢ 4 piridindio, piridezinio metil-1
pirazolio, |
- A represenia el grupo -CHs CO =,
| R representa un radical fenilo, fwril-2, tienil-2,
¥ nas es;pécia.lmen’se las seles, en padrticuler los

bromuros do: fenacil~? piridinio, (furoil-2 metil)-1

piridinio (que puede tambien Gemominarse N-furacil-?

‘piridinio; (tenoil~2 metil)e=T piridinio (que puede tam

bién denominarse N-tenacil-2 piridinio); fenacil-1 pi-

- ridezinio (tenoil~? metil)-1 plrluazz,m.o ( que puede

igualmente denominerse N- tenacil-2 piridazinio); hidro-

xiiminometil-2 (0 -4) fenacil-1 pirvidinio ( qus puede
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denominarse igualmente oximinome$il-2 (0 =4) Nefendgil
piriainio}; hidroxiiminometil-2 (tenéil-z ma‘bil).:: J:‘pi-
ridinio (Yue también se conoce por osd.minometilnggﬁf:-teng
0il-2 piridinio. : '

Los productos de formula I pueden emplsarse pers

L]

el tratamienio de las infecciones provocadas por 10s
helmingos, tales como las infscciones del tractu.é.gas- )
trointestinal por nematodos o céstodos perasitos y es-
pecialmente los productos indicados como prafsré?;'zfcés.

 Para el tratamiento @& las infecciones por nems-
todos ¥ en particular por los que perteﬁecen el . grupo
de los Strongyloides y los Ascarcides se prefieren 1los
productos de la formula de los que:

el grupo (1%}) 6s un radical piridinio o metil-2
tiazolio mientiras ¢ue A represents un grupo - CHp- CHo,
~CH = CH -, 0 CHo CO; radicsl metil-1 pirazolio mientras
que A representa un grupo — CH = CH = 6 = CHy CO-, 0 Gi- .
hidro-1,2 metil-1 piridinio'mientras que A - representa
el grupo - Cd = CH . '

Para el tratzuiento de las infecciones por cesto- 4
dos se prefieren los productos de la formuls de los que:‘

el grupo (1\'?) es un radical higroxiiminometil-2
0 4 piridinio y A represeata el grupo - CHo CO -,

Las cantidades de producto activo de formula I a
administrar, varian naturalmente segan el producto par-
ticular considerado segan los ¢&s08 y, en perticular,
segin la severidad de la infeccion, la duracion del irg
tamlento considerado y la forma de administracion cansi
derada. En general las dosis de catlion activo ven des-

de 10 'a 500 mg por kg ds peso corporsl son satisfactorizs
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para una edminisvracion por via oral; la ni;a&or:ta de las
veces el tratamiento, en particulsr con los proé&é“ws
preferidos, comprende una adminisiracion de 25 a 250 amg
de catlon actlvo por kg de peso corporal. '
uﬁede bien entendido une las dosis indicadas pue~

den administrsrss segun las circunstancias bajo fo::ﬂia ge

toma unica o de tomas multiplés Que se prolongan . sven

tuslmente por un clerto lepso de tiempo.
.No se pueden, netursluente, citar todos 1los nelw

mintos coatra 1os cusles €s posible lucher mercec_i ':glos

productos de formula I. o

Sa'puéden indicar a titulo de ejemplo los rédon-

dos tales como Syphacia obvelate, Aspiculuris tetrapie

ra, Nematospiroides dublus, Nippostrongylus trasilien~
sis, Toxocara conis, ‘l‘oxaacaris lecnina, Ancylostone cg
ninum, Hoemonchus contoritus, Osgteriagia ostertazi coope-
ria punc'ba"ba s] lo&; planos tales como Hymenolepis nana.

Parg el empleo usugl los producios de formula I

&8¢ uiilizan normalmente bajo forma de composicianes que

constituyen, al menos parcialmente, la perie activa.

Las composiciones segun le invencion couprenden

a tltulo de producto activo, al menos, uno 3 los Qeri-

vados de emonio cuaternerio de foramuls I con la caniidad
requerida de un excipiente o revestimiento farmzceubica~

mente.

las composiciones comprenden mas pariicularmente

las que estan destinadas a la administracion por via

oral, tales como comprimidos, Vsbletas, sellos, pildo-

ras, cépsulas, pildoras grandes, pastas, geles o toda

composicitn liquides
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comprimidos, itsbletas,

-9 -

Las composiciones en forma 30lida comprender los

ptldoras, pildoras grandes, sra-

nulcs, sventuslnenie raecubieritos de un revestimiento

Larnacoubicamente

1

g5l como los poivos dlspe

g mbZelan Gon UAd ¢ mas

¢s slealls (por

En tales composicl

acepiable, eghoble a los 4¢idos o o

8jemplo log revestimientos entericos]

rsables.

es 81 o los productos '*é’civos

IR NV

diluyenics ineries, ".;ales 010

slmzacneo, &cido alginico, azucar; lactosa o resmas.

Ssgin la préciica usunl estas eomposzcione° puc-

den comprendsy otroes productos ademas de los d::.luyentes

inertes, por ejermplo a&entos lubricantes eeno el esisarg

t

clon cral comprenden las pa

el o los productos

0 02 nogueslo.

Lss cogposiciones somi-sdllidas para administroe

shee y los geles que conbtlenen

sctives con un diluyente inerte tal

como 81 npoliewi l'mglicm {6000), Egbas composicl ones 1=

aridse pa

ra adninigsracion por vie oral puedsn presentar

z¢ bajo las foraas ususles de emulsiones, soluciones,

sgpensiones, Jera

a,

ces

; 6lixires Gue contienen los dilu-

yentes ubtilizados corrientemente, ‘Fales como 81 sgua ©

aceite de perefine.

dunto a esbos diluyenies las compoeie-

ciones pueden compreniey

ant o log adyuventes compatibles

boles como humectantes, agentes suspensivos y emulsiongne

tes, esiabilizentes, cspesnnies, sgontos edulcoranies o

aromatizentes,; asi ccono los cntioxidantes tales como el

sdeido ascdrbicd.

PO vis Gral Gompi

0a eboorbil 1

Lhas comp

omiclones para administracicn

enden, tembicn lus chpsulas de producw

efpsulas de golaiting, que ool

acbtivos con ¢ sin edicion do

?



diluyen%es 0 exciplenties,

Laa composicicaes pars admiristracion por .r:’.a
parenteral comprondenr las soluci meg, suspensicnes y
emulsiones esteriles, acuosas, hideoorginicas u ofgﬁ

5e cade o

Como ejomplo 42 Gilsolvenie o medio suspen:sﬁ_.vo
crganico se puede citar el propilenglicol, ol poliedi
lenglicoi, los aceiies vegsiales 'kales ceno sl aco::.te

' de oliva, los ¢steres inyectables Sales como ¢l oloa~
10, . to de etilo. o
' LEstes composiclones pueden igualmenie m..r*‘e-*mf
adyuventes talss como @ tabilizan%es, agentos d8 cone
sexvacion, hunectantes, emulsificontes, agontes dlspor
santes o8 como 1los en’icxidentos.
15, , 52 puede esberilizoriocs por ejemplo por Hlire~
Vfcicn sobre un filtro que vetisne las bacleries, nar
incorperacica en la compoesicion do produchos esterili-
~ zZentes o por cslentamiento, ‘
Tonbien s 1os puede ﬁresén#ar bajo forma de
20, . ecmpoéicianes esferiles soiiaas pera disolver extempo-
renoamente. ‘ '

La proycrcwan do dexrivado de amonlo cussernario
de formula I puede variar naturalmenie, puss basia que
su proporcion sea tal yue se pusda cbtoner el efecto

25, o deseado. '
" Bn general las composicionos que contienen del
5 gl 50% en peso de producte sckivo, son sabisfachorias,
- Les Voomposiciones segun opte :i.mreh"so yredsn con-
toner ademas & log agentes bacieriosstaticos, bacter

30, . oldess; esporicidns as? como coloventes subtorizados.
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ILes composiciones pueden igualmente contener, si

ast s6 desea, otros agentes ‘ceranéu'bz.ccs, por eJemplo

los: o
ciano-4 yodc-2 aitro-6 fenol, B A .
(tiez0lil~4)-2 bencimidazol, o T eends
butil=5 (6 6} bsncimidazolw2 camame.uo de met:.lo,' o
fonil-6 tetrah:.d:co-z,3,5 +& imidazot 1azol (2-1 ,b),..-'

transetetrahidro=1,4,5,6 metil=-1 (tien=-2' il-2 Vim;)_g

pirimidine, . . ae
fenotlezina, : ‘
cianacetidrazida, ' : ?: .
hexacloretano, b -

piperazine y sus sales, tales como sl ad:.pa'bo de. pipe-
razina, '

die’iloarbamol dm1 me%iled piperszina,

tatracloz‘uxv‘o‘de ¢carbono,

Bexeelaro=3,3' 45,5 46,6 &ihidroxi=2,2' difenilmetano,

tetracloroetileno, - ’

dicloro-4,4' dihidroxi-2,2' difenilmetano,

F-{cloro.? nitrd-:i fonil) cloro-5 salicilamida,

N,N-dibubtil hexiloxi-4 nafiamidina,

trans bis-(isotiocianato-2 etil)=1,4 ciclohexano,

dihidroxi-2,2' pentaclerc=3,3',5,5',6 hanz;'anilida,

dihidroxi-2,2' dinitro~3,3' dicloro-5,5' difenilo,

acetoxi~2 cloro-4' diyodo-3,5 benzenilida.

Para sdministracion syudeda para ios animales,
particularmente duranite periocdos prolongsdos se pueden
incorporasr los productos de formula I en la nutricion
¢ en los liguidos ncrmalmente consv.midos por los aning
leg, o0 a¥n en las composici ones en las cuales el produce

t0 activo me dispersz o mpzels en el diluysnte o vehi-
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s waen Sl
“euls fisiologicemente inerive y, adminisbieowd por- le

boca.

Por diluyente o vohlculo"fisiclogicomente inerhe
se entiendon los productos que no raacclonen en especial

can 61 producio active y Yue no presenten efecto perju-

“dleial en el momento dz su adwianistracion a2 los az;ix:ialec.

‘Bebes composiciones pueden preseniarss bajo la for
nme 8 polvos, granuloes, solucicnes, susgpensiones, emul-

siones, que cemprenden la dosis requerida de loa’produc

- bos de fermula I que s aduindstren s 1o animales’ o g8

utilizen como concentrados o suplementos Que SO LLOSTPO-

‘Ten e un diluyenie swuplemeniarioc, en la alimoniacitn, ea
.61 ggua de la bebida ¢ en cuslquier otro liquido normal-

‘mente coasumido por el animal.

Como diluyente inerte de este tipo s6 pucden cie

ter las hariness o molturacicnes, ¢l gluten de meiz, la

lactosa, la glucoma, el aztecer, ol talco, ¢l caolin, el
fosfato de calcio, el sulfato dé potasioy las fierras de
dlatomeas tales como ol lrieseiguhr.

Los concenirados ¢ stiplementos previstos pura la

incorporac ¢n en egua do la bebidn 0 en los demas 12qui

- dos consumidos ncormelmenie por los enimeles para obiened

soluclones, dispersiones; emulsiones, suspdnsiones ©&Se

tables, pueden comprender ademas del producto achive,

productos de superficie activa, dlspersantes, enulsio-

- nantes, teles como el Teepeol, el monooclezto de polioxi-

etileno (20) sorbitan, los productos de comdensaclon &l

4eido (5~naf‘=’:alenosu1:ﬁ‘0nieo con el formsldehido. Pusden

ademas comprander uno o mAs vehiculos o diluyentes, con

" preferencia solubles en ague, %ales como azucey ¥y glucosa
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sales inorgsnicas bales como 61 sulfat e p %asio.'}sg.
tos concentrados o suplementos pueden presentearse iguol
monts béjo Parmas de dfapersiones o soluciones obteni-
das mezclands los concentzrzdos ciiados snteri ormente.. con.
el agua u otros vehZculos o ailuyebte inerte no npeivo

.*-

¢ coa su m3zcla. . .

L 24

Loz composicicnes dsscritas anteriormento prle den
preperarse mozclando el o log deTivados de amcnio‘;:{z:rzer
rario tcon ol o los vehlculos o diluyontes del moo.o v.sua].

Las compomicicnos s6lidas pueden 'orepararse como-
awen'te, mezelando ¢ dlopersando Intimemente el GeTivado
de amonio cuzbernario uniformemsnte en los elimentos o
en los demas productos s¢lidos por trituracion, sglita-
cion, molturazcion, mezcla ¢ &disolviendo o)l derivado de
gnealo cualernario en un disolvente ftal como agzua o un
disolvente orginico convéniante',. dispersando esta éolxi-
cion on los p:cc&u‘c"aos s6lidos ¥y, despues eliminando sl
disolvente segan loe proasdimi'en‘ccs‘ usugles.

Tembicn s8 pusden preperer los alimentos que con
tienen el produe‘&o activo, mzclandole con concentrados
¢ue ceaticnen una meycr preporeidon de producto active
con objsto de ovtener finalmente mezelas, en las cusles
el derivedo.de snouio custernsrio s distribuye unifor-
n;emeﬁte a la concentracion desvada.

Los alimentos Yue contiensn el derivado de emanio
cuaternaric en ung proporcitn del 0,001 ol 3 % en peso,
corragpondon 2 una dogis narmal do producto acvivo.

Los ccacentrados ¥y suplemazitos contienen normal
monte entre ol 5 y el 90 %, preferenteuente entre ol 5

v 0l 50 % en poso del derivado de emcnio custorne 2, 0 R

2
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puede sl asl £o desea diluirles convenienbemsnte para
ocbtener une dosis deseadsz. )
Log alimentos, agua ds bebida u oiros lxqulcms

ormelmento consumidos por los emimales, 28X couo cusl

duier composiciotn que conbenga al wenos une 48 1las ofw

les do smonio custornario citadas dispersedas em; 9-IRZ

cladas con, cualquier diluyente como &2 citd &u@l’i@-—

e

menie, comprondidos los concentvades o suplewenios,

fornman perte de 1laz invencion.

Los ejemplos siguientes ilusiren laos ccmpo ic’io-

nes segun esie inveantos
) S3 disuelven 10 g ge bromv:co e mevil=? estivil

'biazou.na en 100 ml & ggue.

La.solueim- asi obtenida se emplea para la admi-
nistracica arals
EJEFPLO 2 = |

Comprimidos.
- nonohidrato de bromuro de [ {fienil~2)=~2 vinil /=1
- piridinio (forxﬁa A eevevveencssnas 250 mg

'- 130%033 I EN IR ENNE S NRERE RN E RN KRN E RN 200 m{’,’

w2]lMIGON eseserssacsssccssesescnvasea 50

8

=~nonclaurato de pol:z.oxie-c:.lens o 1"san 0,5

. - Bs“aeara%@ de BOSHEEL0 essosessvscses 5 ng

PEY2 Un comprimido.
S8 mezclan e}. compueste de piridinio y la lacte-
14
sa con una perde del almidon y se gz'ﬂmul ¢l un ensTu-

do de almidon ol 5 % dus contiene el monolewraso do Pow

licxietilensorblton.

‘Lo mezcla S0 Yemiza @ treves de ua bemiz Ge  £0
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(stenderd britanica) s seca y se afiade el resto dol al
nidon, ast como 6l esiearato do magnesio. & tamiza' de
Auevo en un Yamiz dsl mismo modulo y se ‘comprime. ‘
BJEMPLO 3 - R
Soluciom inysctable o bebible..
. 8 disuelven 2 g de bromuro de fenscilel pii‘ida—
zinio en 100 ml de aguae Gue contiene 1 ml de Teepb:f‘.’. |

S esterilize en un filtro dque retiene lac bacte

2 obtiene una solucion utilizeble por via paren
teral, zsi como por via cral. ’
BEJEHPLO 4 -

SQIuci‘ ¢ta lnyectabls ¢ bebibls.

. S disuelvsn:

= ciano-4 yodo-2 nitre-G fenato de estiril-1 piridinio 1638

- mopohidrate del bromuro de estirTileT piridinice....2,698
en: ‘
-dlmatdlsulfoxido T R R R YIS 10 ml

S esteriliza on ua filitro aque retiene las bacte- -

rias.

'

. % obtiene una solucion que sé emplea por via pag
renteral o por via oral.
BJEMPLO 5 -~

Suspension bebible. .

$ mezclan 10 g de dihidrato de embonato de esti-
‘11-1 piridinio previamenie damizado con un tamiz de 60
(standard briténics) con 100 ml de sgua y 1 ml de "Tween
gov, | ' | '

2 obtiena una suspension babible.
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EJEMPIO 6 -
Gel.
& mezola e 50°C,
- moncaidrato del dromuro de estirii- piridinio.. '3 g
5e “ OZUD ecocerersrrirercecersrrrrssoscscssssveovinas- 5 ML
- pol:a.e'aile glicol 6000 .........................; ;?O g
S vofrigeva 2 25%. & ootiene un gel que .,e em-
-plea por via oral.
- BIENRLO 7 -
10, . solweiti.
' S5, @lzuelve s
~ popochidrato dol broguro do estivril-T piridinio .. 0 2
~“ag-3;ua‘..'..'.....-..u.........u.'................. W0woml
| = DTOPLIOngII00L esecrrnrernarorerneresrsennseen 755 ml
| 15. - | C - 5 3il%re en un Liltro que reviens las bacterias.
" La sclucita obbenida so emplea por via oral o pe~
rauieral. N '
| EJEVPIO 8 -
| Capaulas;
20, . S %eniza conun “La..,iz ge 40 (stenderd briteaica) -
N ' el acachlidrsto de bromuro 4 s.si:iril-—'i piridinio.
& 1e distmb‘.ye o reparte o cupsulas de golabi-
ne a razto & 1 g por capsula.
RIENPLO g -
25; ) Seluci s
| | S dlsuelves
- mcnchid.ieato de bromurs 86 estirii~d piridinio «« 2 3
- &cido ascoriico .................'..;......7....‘_. 0,18
- en: ‘

30. e QUUR e e v et e v e s b E NI P I RN E RN NI UNR RV FI MR 20 i:ﬂ»
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So. agtiriliza por fillracién on un filtre cue

rotiene lag bactorias, obienidndose una ‘solucidn quo o em

- -

plea por via oral o paventoral.
ETBPLO 10 - .

Solucidn.
Sa disuclvas (
~ hexacloro=3,3%,5,5%,6,6' dihidro=2,2' difenilmet@id 7,5 &
~monohidrato do bromuro e estiril-l= piridiniec ...:. 38,5 g .
. en{u' - . , . EENE
.N-metilace%agida .............;........}........(;;60 mle
. .y s afladaes . | |
N-m0t418c05a0LA8 esrneeerress QeSe Dofs easeeeesss 100 L
So obtiens una éoluéién que se emplea por via
orals |
EJEIPI0 11 ="
Solucidn.
Sa disuolve: ‘
- moioﬁidraﬁo da cloruro de es;iril—1 pifidinio esrs 10 g;
m QIUS eesssscsosasacacssnsossiatescnonnassssconenssd00 ml,
.- Se obtiena una solucidn que se ecmplea por via
o:al. L ‘
EJZPLO 12 -
Solucidn.
Se disuelvas:
- monochidrato do cleruro de /{tionile2)=2 vinil /-1
PATIAINIO sesecsncncsnacacnstencavuvassanisnsnaseso 10 72,
on% ’
= BGUQ saeseesassecsnssocsnnscnasassscncensaavercesesiO0 mlgr
So obtienc una colucidn qua s0 omplea por via

orol.
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Ciertos compuesitos de Lérmule I y su soluclion en

clortos dlsolventes scn ya conocidos en la literatura

quimi ca,
Para tales productos, la invenclta no reside evi
dentemsnte en los productos mismos pi.em su procedinicn

%o de preparacion, sino én el hecho ds que s6 ha encon~-

tredo de forma inesperada que tale¢s productos §e - oem-
plean como entihelminticos, Las composiciones s.rbinel-

- minticas due los contienen g titulo de producto ac‘sivo .

son auevas y a tal efscio forman parte de lm invenc-i Chte
Los productos no descri'cos evn en la li?erauum

quinica es parvs los que la inveuciotn vecad, asz ccmo

s0btre un procedimiento de prepavaciin y sobre 1as com-

- posiciones qus los conbiencn.

Para clertos productos 838 COonocen COMPUS &L OB

- del mismo tipo due cowprenden el mismo cabion pero en

camblo compreaden’ aniones no reconocidos como farmactu-

'bicamante acopisbles, 6stos prodvc ¢s que no se utilizan

- evidentemente como antlhelminticos, no pueden preséntar

novedad ante los productos de formula I Que comprenden

un aniOn ferngceuticanente aceniable y Gus so wiilizen

como an‘bihelminticos. |
La preparacitn d&e los produc*aoa conocidos no se

describe en la presentc memoriaz. Los ejemplos de propae

racion dados antesri ormente &0 refieren a los productos

nuevos.
 Los productos de férmula I pueden prepqrgw

19 - Pera los productos en los que A representa

.un grapo - CHg CHp pov Teaccion de un compuesto de For-

R - CHp CHp X1 - (TT)
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en la cual R se define como anteriormente y X4 represen~
ta un atomo de halogeno (bromo, ybdo, ¢ioro) o un radi-
cal metilsulfato, etilsuiizto, meisnosulfonate, etano-
sulfonato, uencsnosulfonatc, pa.ratoluenosulfona%, pe.clo
robencenosulfonato com wn compuesto de formula:

@ - (111

N

Gue 68 @l heterociclo corraspoandiente al ca't:ion ‘(4) tal
como 8¢ definio zoisriormente, seguido si se desea de la

conversion de X, en al producto obtenido en unr-cation X"'

v def:.nido como anbteriormenie, segun los netodos: conoc*i dos.

La rezcclon pucde efcctuarse entre O y 200°C y de

preferencia entre 20 y 100°C, evenbtualments en presencia

-3¢ un disolvente inerte tal como wn éter (por ejemplo el

dter dietilico), un alcohol {por ejemplo el etanocl) o
un nitrilo (por ejewplo el acedoritrile), O en presencis
de un exceso dsl heterceiclo do formule IIT.
2%~ Los pr'oducfcs ge formula I en los Que A re=~
presenta el radical: ‘.
-~ 0= CH ~

56 preparan e partir do los compuestos de formula:

z

() -

N'- Gy - CH =R, X
Y

' (iv)

ea los qus Ry X se definen como anbteriormente e Y re-
presenta un radical hidroxi, acliloxi derivado de un aci

do carboxilico (por ejemplo 4cido benzolco), un zeido

[}
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alifdtico inforior (por ajomplo el écidoAacétieo), o un
dtomo de haldsono, por oliminacidn do la poldecula i

~ Cuando ¥ representa un radical nicroxi la cli
minacidn de HY, es deeir del asun, pucda cfectiarse so-

gin los métodos conocildos, por ejomplo por acciﬁn de un

‘haluro de acilo, tal couo ol cloruro do benzoiln. o el

bronuro dc bona01lo por accidn de un deido o do g

o e e e m s

mozcla de acxdos, talos como el ¢ 4eido oxdlico o una nez-
ela de 4cido aoétlco o aulidrico; por accibn de una sal
42l como ol bromuro do cine anhidro o la mozcla brouuro
de cine anhidro; deido acdtico o por aceidn de ur anhl-
drido, tal como el anhidrido acétloo; en presenﬂLa de
deldo acdtico. _

- Te deshidratacidn se ofoctle a tomporatura con
venlenﬁe, enﬁre 20y 200°%C oventualments on presoncia,

pere preferiblomenﬁe en auaencia de un disolvenie Conve-—

‘nionto.

. = Cuendo Y roprosenta vm radical aciloxi, la

eliminacidn de HV ag declr do wna moldcula de écido,

pucde e;ocuuarse'

*

a) por calentamiento a prosidn raduclda a tam=

peratura elovada, por ejomplo a 180°C9 cusndo Y roprosen-

~ %ta wn radical acetoxi,

b) por calentamiento en prosencia de los roac—

5 tivos y a las temperaturas doscrites antar¢ornonﬁo para

la eliminac&én del agua, on los compusstos do féruula

IV, on los qua ¥ repreacnto un radlcal hidroxi.

~ Cuando ¥ ropresents un &tomo de halbgeno la

‘eliminacidn do HY, ‘es docir do una moldeula do hidrdei-

do se efectda por una roaccifn do deshidrohalogunacidn,
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bajo 1z influencia de una base alcalina, por ejemplo
1a potasa alccholica a tempera'aura. ambiente.
| "Los productos intermedios empleados en estes
reacciones pueden preperarse camo siguens:

3. I =~ Loz éroductos de pertide de forumls IV an
los qus Y yepresenta un radical hidroxi puedsn prepe-
Tarse como sigue: _ » -

a) por Teaccion de un gldshido ds formula

RCHO, sn 1a que R 25 qefine como anieriormente, con

10, o wa derivade de omonio cugternsrio de formula gepsral:
A
) - -
jif s X ~ (V)
t
CH 3

on la qus Xy I <o definen comc emberiormente,
b) por regcoian é¢e wa aldehldo de formula RCHO
.en la que R se define como anteriormenite, con une sal
de amonio custernerie de formula general I, en la Que
15. X reprecenta el grupo CHy CO preparado como so descri-
birs was tarde,
¢) cumndo el enicn X zeprosenta un apion cloe
T e, bromre o yofuro por ragccidn del heterooiclo

de formala geaeral ITI con un compuesto de formula:
R CH (0H) CHpX' (VI)

en la Gud R mo definc come anleriorments y X' reprosen

200
%a un gdbomo do clore,; brome o yodo.
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Bsbas reacciones 86 efectuan segan los metodos
conocidos, por &jemplo:

- pare ol procodimlonto a) ss csnlicotan 108 s advlvon

en un disolvenis couveniente yel como ol etanol anhidro,

en pregencia {8 una bass organica %al como una aming

‘seocundaria por ejemplo la plperiding, o

~ para el procedinicato b) per reaccion por devajs do
iz temperatura amviente en presencia de wua bess iaor-
génica, por sjemplio la =082, on wn disolvente comvenien
% tel como el etancl moucso, o

- pora el procedimientc ¢) s emlientan los reactivos
en preserciz o en sussncia Qo un disolvente °°‘?"’éni33"

o,

II -~ Los productos intermedios de fermula IV en

"los 4we Y representa un gupo sciloxi, pueden preparsl
 Lopres! 2 s P 2,

s calentando los producton Ge fewaula IV en la qus Y

vepressnte wa Zrupe hidroxd conm um anhidride o wn halue

wxro v un geido carboxilico apropisdo, ssguido, si €8

necesari oy por la conversion del éster obbenido sm un

-.ggter del acido carvoxilico desvado.

IIT -~ Los productos intermedios de formula IV en

los gue Y zeprosenta un dhomo & halogend, nuedsin PIo-~
(=3 ? X

pararse a pertir de log compuestos correspondientes de

‘farmule IV e la Qus ¥ Teprescnts un radical hidroxi
&ogun los metedoa canccldos, por ejemplo por seeion de

cloruro de ftionilo, breawro dd fionilo o oxicloruro de

. 3 = Los producios & formula I en la que A repre

&ontg ol radical

~Nry

- Cip 0o -
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se preparan por accion de un compuesto de formule:
X1 CHp COR (Vii).

en la que R y X4 so definen como anteriorments coa un
heterociclo ferciario d% formula III en le aue 2 - deii
ne como anteriormente, seguldo si se desea de la éonver-
sion del mnién X en el derivado cuatérnario, resultando
un anitn X diferente, X se defina como anteriwunente,
mediante empleo 43 10s metodos cazocidos y mas GSPBCZLal-
mente &9 los descritos a conbinuacion.

Ia resceion se efectua eatre O y 20090 ge prefe-
rencia entre 20 y 100°%, eventualuente on presencia do
un dlsolvente imerte %al como un eter, por egez;p.}:; el
¢ter Gletilico, un alecohol, por ejemplo el e'ban.ol, o un
n%*brilo por sjemplo el acetenitrilo o en presanuia Ge ovn
exceso del heterociclo de formuls III.

Cuando sr los productos de formula I en la qus
A represeats el radical =CH,CO - el simbolo X aebs re-
preseater un snion yoduro, eetes productos pusdern prepas
rarse haciendo Teaccionar una cetona de formula:

R CO CHy (VIII)
en la que R 88 define como anteriormente con uns can~

tidad eguimoleculsr de yodo y dos equivelentes molscuw
4

iares del heterociclo terciario dz foraulas IIT.

Iz reacceion pueds efectuagrse caleantando la neze~
cla preferenteonente & 100°C, aproximadesmente, y ds pre-
forencis en prossncis de vn exceso del compuesto hete-

rociclico terciario.
Cuando en log productos &8 forazule I en los qus

4 reprosgeata el rsdical - CGHo CO - "el eizbolo R debe
régres@ntai‘ an grupo fenile, es decir los productos ds

férmules
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en le que ( ) rapz‘esen"sa el hetorociclo correspoadio:

o~
: e

H
)
ol

L

+

7y .
(m'>- CH, GO -@ . I (-

&n ..a que %2 y X =5 Jsfinen comeo mtsr:.ormenue as» o8’

proauctos pueden prepararse por esg ceica 36 una czi“

acetofenone can lg sal coarrespandiente del huteroci-

- elo fercierdic é¢ Tormulae III, es decir conteniengo ol
andon X .

‘Ia. e gecl on puede efectua:nwa por calea‘cemen‘so

& los reactivos s 'ﬂnflu;jo 8n un éisolvente 111"31’»6 $al

como un 9%er, por ejemplo ol oher aietilico, ua elco-

‘hol, por ejemplo el etsnol o manteniendo los reactivos

a reflujo en presencis 46 un exceso ée heterociclo tex

olario de formala IT1.

42 - Los compuestos de formula I en la que el
ETapo (i) g2 austituye por un grupo slduilo en el
Xé

asemo d8 nitrogeno, unido e.!. geupd - A - pueden pre-~

. DerErss por cuaba*c.i.zacion de un co.apueo'ho de fLormulse

. ‘gensrals _

(Z
2 “4&""2.{ ) (X)

ts al ca’&i-‘m (-L) ¥ 47 R s Gfinen Como sunboriarme

%o, con gyuda Go un compuesto de Lérmulas

R%4 . 3 (x1)

~en la que Ry representa un radical alcohilo y Xq =8
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define como antoriormente.

Esta reaccion se ofecina segun los mstcdos co
rocidos y de proferencis entre Oy 2009, p:&*é’fé‘ren‘te-_
nonte enire 20 y 100°%C, éventualmente eﬁ presescia

5. Ge un-disolvente inerte tal como un &ter (pcr?ejemplo,
| éter dietilico), un eleohol (por ejemplo el efanol),
wn nitrilo (por ejemplo el scetanitrilo), o:e;}‘preseg
cia de un exceso del heterociclo tercierio e:e-_ :}ormula
X

LR XN

10, 58 -~ Los compuestos de formula I pueden .conver-

. * &

" tirse em otros productos de formule I dwe pogesn ol

- L]

ulsmo catitn pero que presen‘&an aniones dife?ép_;aes
por eplicacion é&¢ los mstodos conoqidos, emp?ié.'a.'r.ldo en
“particular Yesinas cambisdoras d¢ iones, o @ las tec
15, nicas de doble descomposicitan.
Loz compuestos de fermula T en los s 4 repre
sonta el grupo ~CHo €0 ~ +tratados por 1los aleslis
dsbiles, tales como los carbonatos eleslinos que den

)

las beteinas taubomeras O © ¥y ©C de f&rmulas:

% 0 © 2 0 (xx1)
Bt = G b, "
N CH= € e R oo N'- CH~ C =R
©
20, en las que Z y R se definen como anteriormente que,

tratades por goidos ds férmule HX en los Que X s go
fine como anteriormente, dan otros compuestos de for-
mla I. ‘



5o

104

15.

200

25..

30,

- 20 -

Los ejemplos sigulentes ilustran la proparacidn
de los preductos mismos:

-y opy - -

BIAMPID 13 - .-
E) *‘ -
- v

i calients durante 2 h 2 ; en un bafie de acgite

vy

a 130-190"0 wna solucion de 4 g de bromuro de [hidro-

o w4

‘m-z o-fluorfenetile2)~1 piridinio en 16 ml de cloruro

Jl'!v

de benzoilo. & rofrigera a O c, 56 afiaden 10 ml da ace
tong ¥ S0 recoge por Liliw acléa el solido Iorm*ad.a. Dag-
puss de la recristalizscion en 25 ml. de uns wezcla Ge '
vblumenes iguales de iscpropanocl, etanol, éter’ dietili-
co se cbtiormen 2,55 g de Yromuro de o-flucrestinii-1

‘—~~>

piridini o que funde a 166~ 167°C que Gespués de lu esta-

“bilizacion en un higrosteto p& encima de wne solucion

- satuveds 2cuose de nitrito ds s0Gio dursnte 24 h, proper

ciona el monchidrsio que funds = $0-92°C,

Bl browc do (hidroxi~? o~fluoffenetil—2)—1

~ piridinioc empleado como producto de partida ha sido

. preparads come sigus:

S afiaden 0 mi. de o=flunorbenzaldehido 2 una

" solucion agitads ds 0 g do bromuro de fenacilpiridinio

en 100 ml de etenol y 10 ml de agus. S refrigera a

~109C y se siiade gots e gota en 5 minutos 3,6 ml. @ lg

" Jia Qe sosa 10 ¥, S8 deja reposar a 0% aurente 5 diss

'y despues se.acidifica la mezcla a 0°C con 6,5 ml de

 &cido bromhtdrico @iluigo al 50 % (peso/volamen) y des

~ -pues se diluye con un volumen igual de eter dietilico.

% filtre el precipitado cbtenido y s6 le re-
ri staliza en 250 ml ds ebanol. S obbiensn 6,3 g de

bromro ds (aidroxi-2 o—ﬂuorienetll-z)-'l piridinio

. que funde & 248-260°C.



S opera del mismo modo pero reemplazando el
bromuro g hidroxi-? o-fluorfonotile2)~1 piridinio
por los compuesios hidroxi boxmes;;ondientes, se Obe
tiensn los producios siguiéntes: |

5, ' a) bromuro de p.mefilostiril-1 piridinio que

funde con descomposicitn a 258~260%C ( = partir dsl
bromuro de hidroxi~2 edil p.tolilatile2) piridinko
guo funde z 214~218°C, a su vez preparado sag:ih,‘ﬁ.:eo«
hinke Ber. (1934) 67 651).
10. | b) bromwo @8 metil-2 estiril-1 piridinio aus
. funde & 205.2289C (a partir de bromwo do metiis? (ni
droxi~2 fenetil-2)-1 piridinic Que funde a 23%233°%,
a su vez preparado segdn Kroknke, Ber. (1945) §;a:‘:?359; .
¢) tromurc de etil-4 metil-3 estiril-1 piri-

15, - dinlo Que .‘Eunclea :.:‘.éO—ZEt?-OC (= 'prar'-bir- del broﬁuro de
otil-4 metil-3 hidroxi-2 fenetil-2)-1 piridinio que
funde & 162-165°C, o su vez preparado a partir de
8%ilm~4d motil~3 piridina y ds.¢stirsnc bromhidrine

segnn I{roimke', Ber, (193%) 65 139 |

20, d) bromuro @ otil-2 estiril~1 piridinio ‘que

' funde 2 212=-21 %¢ (a partir de bromuro de etil-2 (hi~
droxi~2 femebil-2)-1 piridinic que funde a 196-139°C,
a su vez preparado =2 partir de 61til-2 piridina y Qe
estirenoc bromhidrine segun Krohnke, Ber., -(1835) 68
25, 1595 , |
8) bromuro ds estirii~3 tlazolio que funmde & . -
29-231% (d partir del menohidrate de bromuro de (hi
droxi-2 fonmstil-2)-3 tisczolio que funde 3 124-128%,
.a su vez preper=do = partir dol tiazol y de astirsnoi'
" 30, tromnidring sagdn King y Browsell Ju Am. Chem. Soc.
(1950) 12 2507,



. S8 ealieata en un baflo de aceite & 180- 190°c
Gurente 1 hora una solucion de 25 g de cloruro. de
(hidroxi~2 fonetile~2}=1 piridinic en 50 ml de 'cib;c'u—

5 To de benzoilo. S refrigeras a 0%0. % afiaden 5_00' nl .

. ge ster dletrlico gnhi@ro, ¥ 82 §8ja reposar a' Obc dn
rente wna noche. S filtra el solido obtenido, se lo
lave con dter anhidro y 86 le hnce cristalizaf-.én" uas

_ mezcla de volumense iguzles do edanol anhidro y- de

- 10, . eter Gietllico anhidro. Después de la egtabiliwacicn ol
- L --':.'raire duxante 24 b 56 cobtienen 17,5 g de monohi:d;:,éfso de

_ cloruro 8o estiril-d piridinio Gue funde a 98-_?@0?0.

EX cloruro de {(hidrozi-2 fenetil-2) piridinic-
| -.,:I_qae funde con descomposicion a 212°C empleado como
15. S naieria primeria en la proparacidn anterior, ha sido
| preparado segia Geutier Comples-Rendus Acad. Sciendes
Paris (1934) 188, 1430.
BIBHRIO 5 -
Se celienta a 180-100%C durente 1 hora en un
20,  bafio de gceite wna sclucion &8 9,7 g de bromuro de
- [Bidroxie2 (tisnil-3) etil~g/~1 piridinio en 19,4 ml
de cloruro de venzoilo. & veirigera a 0°C, se tritura
el conjunso con oter senhidro y se disuelve.el resto en
100 ol @e agas. &2 a.:ads bicerbonato de sosa para con=-
25, - seguir la neu"sz‘alizacio;; gl rojo congo ¥y despuss se |
. | A"‘-aﬂaden 10 g de yoduro d& potmsic. 9 filtre el precipi
 $sdo obtenido, e 16 lgve en sgus glacizl y se le re-
. - cristelige en etenol, % oblienen 5,8 g de monohidre-
o do yodure Go 4?51@1111—-3)-—2 v:«‘.m'._l?—‘! piridinio Que
30.  funde s 160-182% (s reblandecs a’165%).
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&
EL bromuro de / hidwoxi-2 (tienil-3) otil-2/-1

- piridirio, que funde a 1383-185°C, ompleado cofio produce

to de partide, ho sido proparado a partlr &ol tionow

fenow3 aldehido (preporado sesfin Compaigne ¥y "ol Suer

“ N

Jde Am. Chem. Soc. (1948)'19 1557) v de bromuro de

. fenacilpiridinio segin Krohknko Bero'(1934) gﬂf:bﬁﬁo

Oporando del mismo modo pero ompledhdly’ el
clorurd do /Hidroxi-2 (tionile2) etil-2 7-3 detil-1
imidazolio que funde a 194=1968C (o su vez prﬁﬁhrado

a partir de metil-{ imidazol y de cloro-2 hidromi~i

- ($1onil-2)=- etano (preparade segin lopff y Wég@élcr A
* Holv, Chiﬁ. Acta. (1962) 45 992) soghin ol m?ﬁéﬁo do
‘ ¥rohmie Ber' (1935) 68 1359 se<obtienbbai'hqhbﬁidré-
.%o del yoduro de metilei /(ticnil-2) 'vinil—2;'7-3

| ;midaéoliﬁ _aia funde 2 ‘185¢-:l87°c, __

DIEEIO A6 : G

So calienta o 180-190° durante 1 hora en un

‘bafio do acoite una solucidn de 11, 1 g do bromuro de

[ hidroxi-2 (tienil-2) otil-2 7-1 piridinio on 21 ml.
do cloruro 4o benzoilo. So refirigera a 0%, se afiaden
15 nl de acetons y so deja cristalizar. So filtra ol
86lido, g6 lo lava en acatona y so Lo recristaliza on
100 nl de unz mezele de vollmencs iguelos de otanol

y do tor aietilico. Despuds de la estabilizacidn dum

rante 24 horas on un hisrostato en una solucidn couow

sa saturada de nitrito de sodio, se obtlemen 4,5 g de

monohidrato del bromuwro de / (tionil-2) vinile2 7- 1
piridinio forma A, quo fundo a 98~10190.
8o seca ol producto duramte 24 horas sobro,

pontéxidc de £ésforo a tomperaiura dol loboratorio, .
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bajo una atmosfera ds 0,05 mn 4 mercurioc. £ obtiene
la sal anhidra que funde & 170-180°C (King y Browell
loc. cits 4me de 98-100%C como punto de fusiOﬂ"? ‘para
el monohidrato y 180-1871°C para la sel anhidra). -

Bl bromuro @ /higroxi~2 (tienil-2) etil-2/-1
piridinio yue funde a 238-233°C empleado como produc-
to &e pariids, ha sido preparado segun King y Browell
loc. cit. ' ' | T
BJEFPLO 17 -

So mantiene a reflujo en un bafo ds acei:t;a

1409 durante 3 horas una solucion de 60 g e Vp.rbmuro ,

" @s Jhidroxi-2 (tienil-2) etil-27-1 piridinio eam 600 ml
" de enhidrido acetico y 600 ml de acido acetico. -fb

echa la mezcla en 1,2 litros de agua y después se con-

-ecentra a preslon reducids. & obtiene una goma rQjo pa
lido. & afiaden 350 ml de acetona y se sepera uu S0li-

~do smerillo. & .deja reposar 3Ahoras a teuperatura del

leboratorio y se filtra el s6lido. S le lava en aceiQ

na y se le recristaliza en 135 nml de isopropanocl. &

. obtienen 233 g &8 bromuro K‘sienil-'-z) vinil=~2/-1 piri-
s dinio forma B que funde a 177-179°C.

El monohidrato qQue funde a 96-1059C se obtiene

de jando el producto anhidro durente 72 horas en un

higrostalo sobre unza solucion acuosa saturada de ni-

;Brito de sodio saturado.

& opera como anteriormenie obteniendose el

‘tromuro de acetemido-4 estiriled piridinio Que funde

a 331-333°C & partir del bromuro de acetamido-4 (hi-
droxi-2 fenetil~2)=1 piridinio que funde g 235~-236°C,

a su vez preparado a partir de acetamido-4 piridines y
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de estireno bromohidring segun el metodo de Xing y
Browell loc. cib. La reaccion con la mezcla enhidra,
acido ecetico, ha sido efectunde a 220% en ur tubo
hermetido de Carius. : : '
BJEPLO 18 ~ . .

N

5 celienta a 140-145 %¢ en un bafio de aceite

L

durgnte 3 horas une mezcla de 10 g de bromuro, dg (hi-
groxi-2- fonetil-2)-3 metil-2 tiazollo y 40 g ¢ ‘2eido

- oxalico dlhidratade. S refrigera e 209C y se'éf‘iaden'

100 ml de acetona. & refrigera a 0% dursnte'*d horas

. vt

'y 86 filire., S lava el solido con 50 ml de adedona

gleciel, S disuelve ol solido en 100 ml de agua a
50% y se ajusta el pH de le solucion a 6-7 con ayuda

‘de blcarbonato Go sndio. S efiaden 10 g de bromuro de

potasio, s6 refrigera proximo a 0°C y se filtra el pre
cipitado. Una recristaiizacion en etanol da 4,7 g de
bromzro de metil-? estiril-3 +iazolio, en forma de
cristales color leonado que.funden a 227-229°C.

El bromuro de (hidroxi-2 fenetil-2)-3 tiazolio

empleado como producto d6 partida, ha sido preparado

~como sigus:

% calienta en un bado dé vapor durante 3 dias
18 g de metil-2 tiazoi (preparado segun Didier y iotz-
ger, Compte-Rendus (1961) 252 1613) y 36,5 g de es-
tireno bromchidrina. S refrigera a 20°C y se triturd
con 100 mi de acetona. & filtre el s61ido Yy se le
eristaliza en metanol. 3 obtienen 25,15 g de bromuro
de (hidroxi-2 fenetil~2)-3 metil~? tieszolio, en forme
de cristales melva paliGo que funden a 253-255°C.

Operando do una forme analoga, se obtiene los
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productos siguientes:
a) oromuro de metil-T estiril~2 pirazolio que
funde-a 195-196°C o partir del bromuro de (ﬂlGrQ“i-Q

fenetil-2)-1 metil-2 pirezolio que funde a 254~236°C,

& su vez preperado a partir de metil- pxrazol (pre-

parado segun Knorr Ber., 1895 28 T16) y de estireno
oromohidring, iidf:

b) bromuco 46 metiled ©sHirile3 tiazolibvéue
funde a 237-239% con descomposicion a partir‘éel bro

muro de (hidroxi-2 fene%11~2)~3 notil=4 Gizzolic Que

- -funde a 176-178°C, a su vez preparasdo = parti® ds m-

t11-4 tiazol (preparado segan Clarke y Gurin,-J. -Am.

" Chem. Soc. (1935) 57 1879) y de estireno bromehidri

na. .
BJEMPLO 10 =

'S8 afipde una solucion de potasa alcocholica al
0 % p/%ven une. solucion de 2,5 g de bromuro de (clo
ro-2 fonetil-2)~-2 metil=-1 pirazolio en 250 ml de etg

nol hasta la obtencion de un pH permanente de 8-9. &

“deja en reposo + hora, precipita una caps inorganica
que se elimina por filtracion y se acidifica el fil-
%trado & pH 5 con ayuda el geido bromhidrico concen=

grado. & filtra la suspension y se concentra ol fil-

-,

trado a presion reducida. te di°uelve el resto en 25
~ ,m1 de acetona, dando la a&.clon de eter dietilico un

'7_preclp1tado s6lido color lsonado. £ le racoge por

filiracion y s° le recristaliza en la mescla a volu-
menes iguales etanol/cter dletilico.

S obtienen 0,4 g d6 bromuro de metil-1 estirile

_ =2 pirazolio que fundé = 196-198°C, identico sl descri
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$0 en el ejemplo 18 a).
E1l bromuro .de (cloro-2 fegetil-2)=2 mstile1t
pirazoilo Yus funde & 165-167°C con descomposici,oa,
empleado como producto de partid'a,' ha sido préi;"afado
sogin King y Browell loc. cit. haciendo reacelonar
el bromiro de (hidroxi-2 fonetil-2)e? metilel ";;ira-
%0110 (preparado como en el ojemplo 18) con el ’Gior_g _
0 de tionilo. "
BJEEPIO 20 - |

Se calienta a reflujo durante 1 hora 3,6 g

.de N-ostirilpiperidina (prepzrado segun Krohnlke ¥

Vogt, Liebigs Ann. (1354) 589 52 y 3,6 ml de ydauro
de motilo en 5 ml de ascstonitrilo. S tsx.'L:Lm:i.:fszj s;@l
gisolvente medionte destilacion, a presion reducids
y'r. 8¢ extrac ol resto 4 veces por 25 ml do agua. S
reunen los extractos acuosos, se les lava en eter‘
dletilico, se filtra y se les frata por 25 ml de aci
do N~ansonico., & forme un precipitado pardo que se
le filtra, lava en agua y 8o, geca en vacto sobre aci-
do sulfurico concentrado, S obtiens el ansonato de

N-metil N-estirilpiperidinio que funde a 221-224°C.

"EJEMPIO 21 -

go afiaden 7,55 g de bromuro de tenoil-3 metil

[ preparado segun lMec Dowsll ¥y G-reeﬁwood. Jd. Heteroc.

Chome (71965) 2 467 a 3 ml de piridina enhidra. S

deja la rezccion que s6 desarrolle exobérmicamente

y despuss se deja cristalizar la mezcla por es-

"tanciz a la temperaturs smbisnts., & sfiaden 25 ml de

¢tor dietilico y =9 filtra el solido. & lava con

gter distilico y & ssca g 90°C. Una recristalizecion
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en etanol da §,5 g de bromuro de (tenoil-3 metil)=1
piridinio, en forma de plaqui"cas blancas que funden
e 187-183%. |

, «
v

Operondo de formz analogs se proparan 1os som
puestos siguientes: )

&) bromuro de feracil-? pirvidazialo ué se deg

. compone s 237-238% (s partir del bromuro & fenacilo

¥ de piridezine, a su vez preparado segun Tedsinger y

ILasco J. Org. Chem. 1956 21 7463

b) tromuro G (furoil-? metil)-1 piridazinio

que se Gescempone a 214°C (a partir de bromuro de Iuw

vl

roil-2.metilo y piridazina)j: . e

¢) browuro de (tonoile2 metil)-1 piridezinio

- Que so descompone a 212-213%C & partir de btromurc de

tenoile2 metilo y de piridazina;

d) bromuro de metil-1 feracil~3 fenil-? benci~
midezolio gue funde a 256-255°C (con descomposicien)
a par"aii' de bremuaro de feracilo y de metil-1 fenil-2

bencimidazol, a sk vez preparado segun Fischer, Ber.

' (1892) 25 28423

e) vromuro de metil-1 (tenocil-2 metil)-3 tetra

© kidro-1,4,5,6 pirimiaio que funde a 185-186°C a par-

$1r de bromuro do $enoil-? metilo ¥ de metil-1 tetra-

_ hiérc«‘t‘,2 ,536 pirimidine & su vez preparads cehvn
" Jentzoch y Seefelder, Ber. (1965) 98 1342;

£) tromuro de / (tienil~2) etile2 7 piridinio
aue funde a 186-188°%; llevandose la mezela & refiujo
‘durante 1 h y I ontes de ew ¥oposo, = partir del (brg
‘mo-2 64il)-2 tiofens, & su vez preparado segun Blicke

¥ Burckhelfer, J. Am. Chem. Soce (1942) 64 477 ¥ G
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piridinag;
g) vromwo & / (tienil-2) etil-2_7 piridazi-
nio que funde a 170-173%C, llovandose la mezéla resg

ciongl g reflujo durante % hora antes de su reposo
< 2

a partir ds (bromo-2 efil)e2 tiofenp y de piridazina;

h) bromuro de metil=1 fenacil=2 pirazolio que
g0 descompone & 20600, llevandose la mezcla I:éz;z;;zio-
nel durante 8 horas antes de su reposo, -] pa:ctir G
bromuro de fenacilo y de metil-1 pirazol,

i) bromuro de metile7 (fenoile? metil)~2 pire-

-z0lio que se descompone g 202-20500, llev&ndo}sésia

x® "

mezcla roaccicaay & reflujo duran‘l:e 8 ho“es, . pertir
de bromuro de tencil=2 metilo y @ mauil-'t plrazol,
J) tromuro de furoil~-2 meiil-1 pirazolio que
5o descompone a 207°C, llovéndose la mszcla reaceiow
nal e reflujo dursnbe § horas a partir de bromuro ’dev
furoil-2 metilo y de metil-1 pirazol; ]

k) bromiro do hidroxiiminomstil-? (tenoil-2

mo%i1)~1 piridinio que 26 descompane a 188~190°C, 1l

vandose la mezcla reaccional a reflujo durante 3 hora

antes de su reposo, a pariir g2 bromuro de tenoil-2

‘ metile y @e piridinag-2 aldoxima;

1} bromuro de hidroxiiminometil-3 fenacil-1
piridinio que se descompons a 239-240 %%, siendo lle~
vada la mezcla reaccional a reflujo durante 16 horas

antes de su reposo, 2 partir de bromuro de fenacilo

¥ de piridinz-3 aldoxima.

EJEMPLO 22 -

S opera como en el ejemplo 21 pero reemplazen



50

104

15

20,

25.

30e

- Busponsiin sgliteda 8o 11,8 g &0 p.soluenoszulfonagto de

P~

-~ 36 -

do o1 tosilabo d¢ furpile2 metilo en iugsr del bremu=

70 de tenoil-3 meiilc., S obbisene el tosilato de (fu~

.roil-2 metil)-1 piridinio, en forma de agujss blancas

que fuaden a 140-141°C a partir del dicloro~?,2-etanc,

'E1 tosilato de furcile? metilo emploado como producto

de pertide, ha sido cbienido como siguo:
S -efiafen 6,9 g 36 bromuro 48 furoil-2 .metil
en solucion en 50 ml &s acetonlirilo anhidro = uaz

.

plata en 50 ml de azcetonitrilo anhidro. & sgita uwna

N

-horz a temperaturs d¢ lsboraborio, =¢ calientsz a re-

flujo durante 16 horas y se refrigera a la tomperalu~

ra del laborsiorio. S elimine por filtracion el bro=

nuo e plata formado y se concentra el Diltredo o

presion reducida, S obiiene una goma Que s¢ disuelve

en 100 ml d¢ ctor dietilico ¥y we filtra. & concenbra
8l filirado bajo prosiea reducida y se obtiens un
aceite rojo que se solidifica por trituracien 'cen'é%er
ée patroieo (£raccion 40-50?0). So recristaliza en
80 ml e oter 4ietliice enhidro por refrigerscion &

~50°C, Se obtienen 7,8 g de Tosilato de furoil-2 metl .

‘16 on forms de cristales blancos Que Ffunden a 5879C.

. BJEMPIO 23 -

Ss gfiade gota a gota 16,6 & @ pividina an-

‘nidra en 100 ml de oter dietilico sphidro =2 una sus-

_, ponsion agitads & 30 g de bromhidrato de bromosce~

tiltiazol en 270 ml de eter dleiilico. La reaccion o8
ligsramenie exoitdrmice y, dospues de la sgitacica du-
rante una noche a le jemporatura Azl lgboratorio, 59

glsle '1a parie s0iida por Filtrecion y se la lava bien
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con eter dietilico snhidro, y despucs se la disuelve
B8 ml &8 agua. B filtrs la solucitn gcuosa y

desouss se adadsn 32 g do yoduro de potasio. & T6-

t

frigers 2 O C, 98 filtra el precipitado y se e re-

caaye

crigtaliza en 50 ml de agua. & ob'bienen 17,35 .8 de

e sy

yoduro de (tiazolll-4 carboniimedil)-1 pimca.nio en .

-ouuu',

forma de prismes cremosos que se descomponen a 217-

218%.

-

E1 bromohidrato de bromoacetil-4 tinzol emplag

do como producto de partide ha sido preparado tomo sl

g

~ %y

S anaden 2,5 g G divromuro de u:z.oxano en ung

solucion &0 1,3 g do acetil~4 tiszol (preparadd.'segun

Erlenmsyer y Ueberwasser Helved, Chim. Acta. (1940)
23 197) en 10 ml de tetracloruro de carbono, S ca-
lienta a reﬂujo durante 1 horz, se separan los cfis-

tales, y se refrigeras ¥y 4.2.1'tra. S obtiene un solido

- grisdceo que se lava en ete'" dietilico Yy se ob'tienen

2,6 g de bromohidrato de bromoacetil-4 tiazol que fun

de con descomposicion z 160-167°C,

BEJEMPIO 24 -

Se afiaden 5,2 g de bromuro de tenoil-?2 metilo
en 20 ml d¢ benceno grhidro a una suspension de 2,4 g
de amino-4 piridina en 20 ml de benceno anhidro.
mantiens & reflujo durante 2 horas, se reirigera y
filtra. & lava el precipitado en benceno y acetona
¥y s8 le recristalize en 250 ml de etanols & obtienen
4,3 g @6 bromuro de amino-4 (teno.:i.l-—? netil)~1 piridie-.
nio, en forma de prismes rosados que se descompoenen a

292°¢.
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EJEEPLO 25 -

S eafiade bajo agltacion 2,71 5 Go hidroxs.p nai
toato de sodio, en 25 ml de ague, a una solusioy do
2,78 g @° bromuro @6 fanacil-? piridinio en _:1_0‘ "m ae

egus. & coepara un acelte que crisisliza, & recupera
el solidc por filtrecion, se lava en sgua e:laéial v
g6 soca bajo vecios &2 cobilensn 3,2 g ae hid;;::":{‘-j;__z
raftoato-3 de fenacil~l piridinio Que recrisbalizado
en etsnol se presents en forma do agujas color crema
que funden a 201-202°C. e

- BIENPLO 26 - - 3

e

o

Ss opere como en el ejemplo anterior con'2,1 g

&c hidroxi~2 naftostc~3 d6 80die, on 25 ml 48 agua y

2,84 g de bromuro d¢ (tenclle2 metil)~1 piridinic en

5 ml de sgus. S5 obtienen 2,6 g de hidroxi-2 nafioato-
~3 do (%enoil~2 me¥il)~7 piridinio, en forma de plaqui

$as e coloer emerillo clsro gue funden a 180-1319C,
_EJEMPIO 27 ~ | |

‘ % efladen 127,6 g do' p.clorobenceadsulfinalto go .
plata & una soluciin agi"i'.ada' de 119 g Ge monohidrato

de bromuro de estiril-1 piridinio en 1,2 litros de.u

sanol.

Se mentieno a reflujo dursnte 3 Horas, elimi.
nendose por filtracion el bromuro de plats y se cone
conire el fil%rado o presion reducida. Bl solidoc re~
sidusl s disuelive on H00 ml de etancl, se filitra en
celients a 409G y dsspuss se afiaden 1,2 litros de
¢ver Qietilico, & refrigera m 0°C.y se filiran log

cristales color naranje obtonidos, S les lava en

- ¢fer aietilico y se obtiensn 148,3 g @6 monohidrato

de p.clorcbencenc sulfinato @0 esbiril-1 piridinio
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que se descompone pOr encima do 180°c.’
Operandose del mismo modo pero empleéndo las
sales de plata aspropiadas, se preparan las saa.g‘q 5l-
guientes de estiril-1 piridinio: . o

nonohidrato del cloruro Que funde a_98~100°C,'::

hexahidrato del sulfato Que funde & 79-84%C, '

tosilato qus funde & 211-213%, “'

monohidrato del benzoato que funde a 98-101% (con
descomposici on) ,

semihidrato del metanosulfonato que funde a 90°C',

~tetrahidrato del succinaeto gue se deccompone a 113 C,

dihidrato del tartrato que se descompone 2 15‘3“0,

monchidrato del salicilato que se descompone a. 146°C,

-dihidrato del cinemato que funde o 87-88°C,

"~ adipato gcido que funde s 133135,

maleato acldo que funde a 122~124%.

- EJEMPLO 28 -

Se pasa por una ¢columna de resina cambiadora
de iones cargada con 30 g de amberlita IRA 400 forma-

hidroxi, una solucion de 30 g de isetionato de smonio

en 200 ml de agua, hasta Que el eluyenite cesg de ser

elcelino al tornosals & eluye a conbinuacion con 50
ml de agua y despucs 250 ml ds etanol, mas tarde se

pasa una solucion de 2 g de monohidrato de bromuro de

ostirile1 piridinio en 50 ml de metanol. & concenire

a vacio el eluyente, so obtienen 1,7 g de isetionato
de estiril-1 piridinio que funde a 118-120°C. Operan-
do del mismo modo pero reemplazando el isstionato de
amonio por el bencenosulfonato de sodio, se obtiens el

bencenosulfonato 3¢ estiril-? piridinio que funde o
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R g e
< "'-0""205 e

Se sfiaden 1,9 g d¢ acido enstaico en 10z de
wa solucidén normel de sose a ume scluclon &8-2,3 &
d® meachidrato do bromuro de estirlil-T piridinioc cn
20 ml ¢e. agua. £ Filvre el precipiw’:ado'ae coler wojo
obtenido, se lava con agﬁa ¥y o geca 2 9000, ge obtig
nen 3;3 g de monohidrato de susonabto de os‘ai‘*il_ﬂ pi-

vidinio Que se Aescompone a 325-3289C.

P

Operando do la misma maneras, pero reemplazandc

" el acido ansonico por el acido apropizdo,” se obtiensn

les seles siguienios ce estirilet piridinies -

ciano-4 yodo~2 nitro~6 fenabto que funde & B5-B79%

b

“(a partir do cianc-4 yodo-2 nitre-6 fenol,.preperado

segén la peatente francesa 1 375 311,

dihidrgbo del embornaito que s descompons a 5 3-1569C,

nafbalenc suwlfonate=2 que funde a 173-775°C ,

dGihidrato @ nafbelenc dsuifenaic-1,5 que funde o
o
354°C,

hoxehidrato d¢ aminc-1 nafjaleno trisvlfongtom4,6,8

aue funde a 162-168°C, '
nafiglono sulfonabo-i que funds s 176~177%,

ray

dihidrato ce Quinicfenabo Que funde o 12Q_.-;50009

o

hiérato &e elare-b salicilato due funde o 45.50°%
¢ ?

a
ps clovdbonconssulionate Gue fuade a 2452479,
EIEMPLD 2D - : '

S afaden ﬁig_ & de actds thitnice on 10 ml &R
eots I & ung selucton d8 2,63 & de Lrwawo do (fusi-o
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me$1l)—1 piridinio en 5 ml de amgua, 50 :jfa'Ac;:chan unos
cristales de color rojo Que se separan por filire-
cion, se lava en agua y se seca an una atmosfora de
vacto. S obtisnen 3,6 g de ansongto de (fu.roii-z
metil)~7 piridinio que se descompone & 22 1-22366.
EJEMPLO 31 - ' ”

S disuelven 4,85 g de sal ¢e glucamina ‘T&el
ciano-4 yodo-2 nitro-6 fonol (preparada segin zla'ipa—
‘tente bolsa 673 993) en 40 ml de agus y se eﬁaée es

ta solucion & .una solucion ds 2,78 g de Dbromurd

. @ fengcil~l piridinio en 10 ml de asgua. Se rocupera

por filtracion el precipitado formado, se le lsva en

agua ¥ ¢ le recristaliza en metanol. & obticns el

~cianc-4 yodo-2 nitro-6 fenato de fenacil~1 piridinio,

on forma de prismas de color smarillo que funden =2
57%.
EJEMPLO 32 -

s afiade une solucicx;a de 2,7&_3 g de bronuro de
fanacil-1 piridinio en 5 ml-de ague a une solucion
sgltada de 10 g de carbonato da potassio en 30 ml de

agua 2 0-2°C, $ separa una goma do color rojo pali-

do que s exltras con cloroformo. £ seca la solucicn

clorofornmice en sulfato de sodio y se concentra 2 va

cto, &3 trata 8l resto con 25 ml de solucion de gas.

'clorhidrico en 6texr dietilico. & forns un solide

due se recoge por filtracion. S recristaliza dos ve
98 6n la mezels de volumenss iguales etansl-oter
dietilico y se obiienen 1,6 g de cloruro de fenacil-1

piridinio que funde = 196-1989C.
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EJSMPIO 33 -

S sgita dQurante 1 hora uwaa solucion de 1,3 g

. ¢ monohidrsto de bromuro G ssbirile? piridinio. en
D )

20 ml de szum con 1 g é& resina Amberiita (IR 120

tipo 11 que ssienia en el tamiz de 200 standaré bri-
taniea). S filtra la resine obtenida (1,5 & se la
lave con agua ¥y 6 la scea en &cido sulfurico coucen~
trado, conteniendo el resinato 43 % de catitn activo.
EJELPLO 34 - ’

Se afiaden 2,5 g de hexaéloro-3g3' 22 ,5‘;@,6'

'dihidrqxi-‘Z,Z’ difenilmetano (hexaclorofenol) ‘a; ana

golucitn de 0,14 g de sodic en 12 ml de e"aanoij anhi—-

‘dro. S2 gfiade una soluciotn de 1,6 g de monohid:'céto ae
‘bromure de estiril-7 piridinio en B ml de etanol y se
 @luye la solucion de color rojo obtenida con 70 ml

- de agua. Un solido de ¢olor amarillo cristalize (3,43

gle & 1 filtra, lava con agua y se le recristaliza

en stanol. S obbienen 2,6 g d2 sal de estiril-1 piri

-@inio - monohexaclorofeno qué funde a 182-184°c.

BIEHPLO 35

S disuelven 5,8 g do dihidro=1,2 estirile1

piridina en 85 ml de acetamitrilo y ee afiaden 2,5 ml |

" de yoduro de metilo. £ dejs reposar unz noche y se
racupera por filtracion el solido formado. S sfiade

-l filtrado un volumen igual de zgus ¥ s6 lava cuida-

dosamente con dter dietilico., S filtra la solucion
y se afiads una sdlucion acrmzl de amsonato de sodio

hasta la cesacion del precipitado. £ elimina el pre-

cipitado por filbracion, s8¢ le lava con agua J SS S0

" ez en #cido sulfurico concentrado. S8 obtiensn 0,9 g
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de ansonzto @8 dihidro-1,2 metile1 estiril-‘l piridi~
nio yue funde a 306-303° (con descomposicion).

La @inidro-1,2 eatiril-1 piridina, empleada
como producto de partids, ha sido preparada como sle
gue S

5 diswelven 4,B g de ‘boz*ohi:druro de Sédio
en 125 mi de une solucioa acuose sabturada de bicer-
bonato ds sodio. & afiade esta solucion gota a"‘g:dta
agitandola, &a una solucion de 10 g de mOnDhidI".aW

de bromuro do estirilei piridinio en 300 ml de aguz.

" .5 agita dursnie medias hors y se elimina el so6lido

por filtracion. £ lava con sgua y s secg a vallo

en #&cido sulfurico conceantrado. & obtienen 5.8 g de

.4ihidro-1,2 estiril-1 piridihe que fande a 103-107°%

despuss dsl reblandaciniento a 98%.
BIEMPTO 36 =

S gfiaden 8§ g de cloruro de plata a una solu-
cion sgitada &6 B g de bromuro de / (tienil~2) vinile
~2_/~1 piridinio (forma &) ‘(-prepa:cado como en el sjem
plo 18) en 200 ml de metanol. & zentiene & reflujo

durante 3 horas; 50 filtra el bromuro de plata Lormam-

do y se concentrs 6l resto bajo vacio. Bl aceite re-

eldual agitado con 300 ml de acetona se sclidifica.

& filtre el s6lido, se lava con acetona y se hace

eristalizer en uns mszcle d6 partes iguales 1sopropas

noi/etor alettrlico. S obtisnen 10,8 g de monohidreto
g clioruro &6 / (tienil)=2 vinil-2 /~1 piridinic que
funds & 98-99°C. ' |

S obtiene un producto analogo partiendo de
lz sel de piridinio forma B preparada segun el ejer-

plo 7.
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Oporando dal mismo 0G0 poro roemplozando el
cloruro de plata por ¢l p.cloroboncenogulfinato do plom
13, 80 obtione ol monohidrato do De c.‘.orobonccnouuli‘.um—
o de [ (tienil-2) *:,11112__7-1 p:.rs.uln:.o ane g6 AoSCOmpOe
no a 177-179%%

BIIAMPIO 37 L
| Se aficde una solueldn de 2,25 g. de ;p.clorobczi-—

conosulfonato de sodio on 20 ml de asua a una solucida

.de 3 g de bromuro do /{(tienil-2 vinil-2 /-1 piridinic

forma A {preparado segdin ol ejemplo 16) on 20 ml'de aguge

Se forma un procipitado de color omarillo que se Locw)"-
ra por :niltro.czon, 50 lava con agwa ¥ 50 hace cristoli-

zar en otanol. So obtlonon 3,4 g Qo p.clcw:eo’ooneon sulfo=

- natd da /(tienil-2) v:m:t.l—2_7-1 pi *~:.c11n:.o que :f:‘unue a
’i'21o-212°c. '

Operanﬂo con el producto de forma B proparado

o jcomo en ol ejemplo’ 17, so obt tiene un productio anuloa,o,

Opoerando de foraa aniloga pero reomplazando el

. beclorobencenosulfonato de sod:io ;p'orf 1o sal de sodio o
" * do amonio, del dcido aspropiado, se obtiénen las selos

' corrﬁsjondien‘ces do / (tionil=2) vinil-2 /-1 piridiaio,
‘monohidraso de embonato que se doscompong & 124-1 32°G,

’monohiclra'l:o de a.n...ona't:o qua so desconponae pbr encimg de

1350°c.

1

-HZO0OTA -—
Dos.:c.ol‘aa suficientenmsnto la naturcloza del ine

vonto, asi como la manera do realizerlo cu la prdctica,

“dabo hacerse constar que lag disposk io ag anboriormente

.md.l.ca.daﬂ son sugcopiiblas de modiflcacionos de detalle

.en cua.nto no alteron su _pr'ncl;pio ""b.ma.:mm.al. '.Eanba.m
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| | .
se hace constaer que el invento corresponde a dos solici-

“tudes de patente presentadss en Inglaterrs, nfimeros:

2765/67 de 18 de enero de 1967 y 32943/67 de 18 de Julio
de 1967, escogiéndose por lo tanto a los beneficios que
conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo
lo que constituye la esencia del referido invento y por
lo que se solicite Patente de Invencién por 20 afics , en
Eépefie, sobres PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE COMPOSI-
CIONES ANTIHELMINTICAS, caracterizéndose por lo siguien-
tos S | :
1%,« Procedimiento de preparacién de composie
clones entihelminticas, caracterizedo porgue comprende

mezelar con un disolvente o medio de suspensidn acuoso.,

hidro—brgé.niéo, mineral, orginico, s8lido, liguido o pasto-
80, 0 encerrar en cepsulas de productos absorbibles, en una
proporcidn comprendida entre 0,001 % y 90 % de al meno'é un
derivado de emonio cnaternario de £érmlas
. .
(+) _
o N-A-R X _
en la que los simbolos Z, Ay R y'x tienen los significa-
dos elegidos del grupo formado por:
2) R representa un radiesl fenilo o un radical heteroci-
¢lico monociclico de 5 6§ 6 anillos que comprende en el ci-
clo uno o dos heterodtomos elegldo entre oxfgeno, nitrége-
no y szufre y se une al grupo A por uno de sus dtomos de
cerbono; estos radicales pueden sustliiuirse sobre uno o
dos de sus dtomos de carbono por uno. o més &tomos o radi-
cales elegidos en el conjunto siguiente: halégeno; alqui-
lo, alquiloxi, hidroxi, nitroy diaslquilemino, acllamino;
A representa el grupo ~CH = CH - j



Z representa con el &tomo de nitrégemo el cual
se une un grupo heterociclico de nitrégeno o terclario
guaternizado monociclico de 5 § 6 anillos o biciclico,
estos grupos heterociclicos pueden comprender ademfs uno

5a o dos heterodtomos suplementarios elegidoa entre los dto=-
| mos de oxfgeno, nitrégeno y azufre, -y que pueden compren-
der eventualmente uno o dos sustituyentes elegidos enire
los grupos alquilo, fenilo, tiezolil-4, furil-2, tienilo,
formilo, hidroxiiminometilo, (tembién llamsdo oximinome-
10. +310) acilo, amino & acetamido;
b) R representa un radicsl heterociclico monociclico de
5 6 6 anillos de cadena que comprende uno o dos heteroé-
tomos elegidos entre el oxfgeno, nitrégeno y azufre, even-
tualmente sustituidos por uno o més dtomos o grupos ele—
15, gidos entre: halégeno, alquilo, algquiloxi, hidroxi, nn.tro,
dialqu:.lam:.no, acilaminos

A representa el grupo =- CH - CH2 A

% con el &tomo de nitrdgenc a:l. cual se une, se defi-
ne como en a.).

204" c) R se define como en a);

A represen'ta el grupo - CH2 CO -

-7 con el &tomo de nitrbgeno al cual se une represen—
ta un redicel piridinio, emino-3 (6 -4) piridinio, sceta~
mido-3 (6 -4) piridinio, hidroximino metil-2 (-3 é -4) pi-

25, ridinio, alquil-l dihidro-1,2 piridinio, alquil-l tetrahi-

. dropiridinio, piridazinio, alquil-l pirazolio, alquil~2
tiazolio, elquil-l piperazinio fenil-2 bencimidazolio, &l-
quil-l (tiezolil-4)-2, alquil-l (:f:‘uril—-z)-z- 6 alquil-l
(tienil—-2)~2 bencimidazolio, -

30, d) R se define como en b);



A representa el grupo ~CH, ~ C0~;

Z con el &tomo de nitrdgenc al cuel se une, repre-
genta un radicsl pirazinio o alquil-2 piraminio. |
e) R representa un grupo fenilo o se define como en b);

5. A representa el grupo -CH, CO - j .

-Z con ol Aiomo de nitrégeno al cual se une, repre-
gsenta wn grupo piridinio. |
Y en tales casos X represente un anién farme-

: céuticamente aceptable. -

10. 28, - Procedimlento segiin la reivindioacién 18,
caracterizado porque el compuesto de amonio cueternario se. _
elige entre smsonato, embonato, naftaleno disulfonato~l,5,
p-~clorobencenosulfonato y el N-benzoilsulfamilaeto de egbirile -
piridinio. o

15, 38,- Procedimiento de preparaciln de composicioneé

antihelminticas, tel y como queda _sustancialmente desorito

en la presente memoria,

7/ hojas esorites e méquina

11 ABR 1970

BAKER LIMITED,

" 1. GOMEZ ACEBO Y MODEY
w. p: Flgmados F. Hacofndex Rule

Eata memd sonste d

Por una sola cara.




	Bibliographic data
	Description
	Claims



