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Procedimiento para la preparacibén de derivados de

&{~-nicotinoil- (3-- (fenil sustituido)etileno.

o ticitands- KYORIN SEIYARU KABUSHIKI KAISHA,
entidad japonsea, residente en
No.5, 2~chome, Kenda, Surugadai,

Chiyoda-ku, Tokyo, Japbn.

Lo presente invencidn se relacions con un
procedimiento para preparar derivados de o¢nicotl
noil-{3 ~(fenil sustituido)etileno, de férmula gens-—

ral:
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- C = CH = CH -<i;§§:
S0 R

0

- en la que R representa OH o un radical alcoxi in-
ferior, un haldgeno o un grupo nitro y R' representa
hidrbgeno u OH o un radical slcoxi inferior.

Ia totalidad de los miembros de los com—
De puestos de la presente invencidn son nuevos, nunca
han sido descritps en la literatura y son muy valio-
508 a causa de su aceibén dilatante de las arierias
coronarias.
Agi, se ha observado también, mediante el
10. método de ensayo de ILangendorf, que la dosificacién
dsl compuesto de la presente invencién no causa la
pulsacién y contraccién del corazén hasta llegar a ser
anormgl sino que solamente tiene efecto sobre las ar-
terias coronarias de tal manera que las dilatan en
15. una menera peculiar. . .
El o¢nicotinoil- (3-(3-metoxifenil)etileno
de férmula: '
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que eg un representante de los compueé:;s de acuerdc
con la presente invencidn, es valioso como antibidti~
€O y germicida.

‘ El espectro antibidtico de este compuesto

es8 como sigue: :

Tiene efecto a 25 Mg/nl sobre bacteria
gram positiva y negati#a, a8 25 /Hg/ml sobre bacteria
acidofila, a 0,1 yg/ml sobre frichophyton, a IO/ug/ml
sobre fermento y a 25 Mg/ml sobre Ascomycetes.

Eate compuesto es gébil en lo que respects
a cardcter t6xico o venenoso segin se puede observar
en su toxicidad eritica representada por el valor
IDgq superior a 4 g/kg, determinado con ratones hipo-
dérmicamente inyectados con este compuesto.

Este comptesto puede en adicidén usarse con

eficacia en forma de varizs drogas, por ejemplo, cO-

mno gigues
1. Ungiiento de locién acuoso suspensidn al 2% de la
medicing
Aleohol estearilico 9
Propilenglicol 20
Bentonita 35
Estearato de polioxi-
etileno
H?.O 64,5
2. Ungilento oleoso golucidn al 1-2% de la
madicing )
Parafina liquida 95,0

Polietileno 5,0
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3. Ungilento hidrdfilo, oleoso solueibn al 1-2%4 de 1

mediging
Aceite de oliva 50
Oxido de cine 50
4. Droga de tinturs golucifn al 1-2% de la
B modicina
Etanol al 70% 80
Glicerina ' 20

Egtos cuatro tipos de'prepéraeiones de dro=-
gas se utilizaron con eficacia en el tratamiento médi-
co de diversasAcléses de micosis cuténeas.

Los compuesgstos de acuerdo con la presente
invencidén pueden prepararse mediente el siguiente mé-
todo: ge condensan conjuntamente 3-acetilpiridina y
un benzaldehido sustituido en un disolvente, en pre-
sencia de un catalizador, tal como un &lcali cdustico,
piperidina, etc. Como disolvente se pueden emplear
aquellos que no reaccionsn con 3-acetilpiridine y
benzaldehidos disustituidos, tales como, por ejemplo,
bencéno, tolueno y éter; también pueden emplearse
agua, metanol, etanol y similares.

BJEHPLO 1 -
Preparacidn de X ~nicotinoil=(S -(2-hidroxi-3-me toxife=

nil}atileno.

Se disolvieron en 30 ml de etanol, 1,21 g

de 3-acetilpiridina y 1,52 g de 2~hidroxi-3~-metoxi-
benzaldehido. Ia solucidn se adiciond con 10 gotas
de piperidina y se agitd bajo reflujo en un bafio de
agua durante 4 horas. Despuds de enfriar, se destild

el etanol y el residuo oleogo marrdn rojizo se extrac-
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+6 con éter. Cuando el extracto se secd con sulfato
sbdico y entonces se concentrd, tuvo lugar la separa-
¢ibn de cristales amarillos cuya rgcristalizacién en
etanol produjo el producto final como agujas amari-
llas. P.fe 144~1462C.

Andlisis elemental para 015H1303N

Calculado: C, 70,58%; H, 5,13%; N, 5,49%

Encontrado: C,T1,07%; H, 5,06%;.N, 5,38%

BJENPLO 2 -

Preparacibén de c(;nicotinoilyﬁ3-(3,4~dimetoxifenil)-

Se disolvieron en 30 ml de etanol, 1,21 g de
3-agetilpiridinag y 1,66 g de 3,4-dimetoxibenzaldehido,
La solucidn se adiciond con 10 gotas de piperidina y

ge agitd bajo reflujo en un bafio de agua dnrante 4

‘horas. Después de enfriar, se destild el etanol y el

residuo oleoso amarillo se extractd con éter. Cuando
el extracto se secd con sulfato sdédico, se concentrd
¥ se dojb hasta su enfriamiento, se produjeron crista-
les de agujas amarillas. Por recristalizacidn en eta-
nol, estos cristales dieron lugar a cistales amari-
llos en estado de agujns finas. P.f. 81-822C.

Andlisis elemental para Gy 681505

Caleulado: C, 71,36%; H, 5,61%; N, 5,20%
Encontrado:C, 71,05%; H, 5,62%; N, 5,56%

EJEUPLO 3-

Preparncién de qf~nicotinoil~(3-(3~nitrof@nil)etilenoo

Se disolvieron en 30 ml de etanol, 1,21 g
de 3-acetilpiridina y 1,51 g de 3-nitrobenzaldehido.

La solucidn se adiciond con 10 gotas de piperidina y
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se celenté bajo agitacidn z 60~70SC en un bafio de

agua dursnte 4 horas. Degpués de enfriar, los cris-
tales motivaron la recogida por filtracibén y por re-
cristalizacién en etanol se convirtieron en finos cris-
tales emarillentos. P.f. 181~182%C.

Anilisis elemental para 014H1003N2

Caleulado: C, 66,13%; H, 3,96%; N,11,02%

Encontrado: C,66,005%; H, 3,58%; N 11,09%

BJEHPTO 4 -

Proparacifn de of=nicotinoil=(? ~(3-metoxifenilletileno

En un matraz piriforme de 500 ml de capacidad,
pe colocaron 11,4 g (0,094 moles) de 3~acetilpiridina .
y 12,8 g (0,094 moles) de m~anisaldehido y se disol-
vieron en 200 ml de aleohol etilico afiadidos despuds
al citado matraz. Se edicionaron entonces a la so-
Iucidn 64 gotas de piperidina y se calentd bajo re-
flujo durante 24 horas, comenzando gradualmente a
colorsarse con una tonalidad marrbén amarillento. Des-
pués.de que la reaccidn se completd, se destild el
etanol. Cuando el residuo (sustancia viscosa que so-
lidifica seglin el caso) se recristalizé en etanol
acuoso (de acuerdo con una operacién que comprendia
la disolucibn en etenol seguido por la adicibén de agua
poco a poco), tuvo lugar la separacién de cristales
amarillo-palido. Cuzndo los cristales asi producidos
ge recristelizaron en etanol, se obtuvieron crigta~-
les prismiticos de coloramarillo-pilido. P.f. 76-782C,

Rendimiento 12,5 g (56#% de la tebria).
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Descrita suficisntemente la naturaleza del
invento, asi como la manera de realizarlo en la préc-
tica, debe hacerseconstar que las digposiciones ante-
Se riormente indicadas gon susceptibles de modificaciones
de detalle en cuanto no alteren su principio fundamenw
tal, siendo lo que.éonstituye la esencia del referido
invento, y por 1o que se solicita Patente de Inven-
cién por 20 afios en Espafia: PROCEDIMIERTO PARA LA
10. PREPARACION DE DERIVADQS DR c(—NlCOTlNoxbﬁg-(FENlL
| SUSTLIUIDO)ETIIENO; caracterizindose por lo siguien-
tes
18 - Procedimiento para la preparacifn de

derivados de c{hnicotinoil-/3-(feni1 sustituido)eti

15. leno, de férmula generals
' _ R
O =X
2 "

e

en la que R es OH, un radical alcoxi, un haldgeno o

un grupo nitro y R' representa hidrdgenc, OH o un ra-
dical alcoxi, caracterizado porque comprende conden-
gar 3;acetilpiridina con una benzaldehido sustituido

20. repregentado por la férmula generald

R
QHC -~

Rl
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en la que R y R' ge definen como anteriormente.

28 = Procedimiento para la prepé.racién de

derivados de o('-nicotinoil-@-(fenil sustituido)etileno, i

tal y como queda sustancialmente descrito en la pre~

sente Memorise

Esta Menoria consta de ocho hojas egeritas

1]
8 mquing por una sola cara. i 57}9 SUL 1959 ’
Madrid, ‘
KYORIN SEIYAKU KABUSHIK1 KAISHA,
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