IVL.mlc.398.

MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de concesién de un

PATENTE DE INVENCION

souiciTanTe: _LUCIEN CHAUSEE, de nacionalidad fran-
cand, - . .

REsiDENCIA:  Avenida Pasteur=12 SAINT MAUR~9L

(Francia).
Inventors Bl solicitante.

ENUNCIADO: YPROCEDIMIENTO DE OBTENCION DB NUE~

VOS COMPUBSTOS DE LA SERIBE DE LAS

ANILINO~2 (TBTRANITRIL~5)~3 PIRIDI-
NAS®,

Prioridad: Patente f18ncesa ne 6935826 4o 20 octubre 1.969.
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Do

- La presente memoria descriptiva tiene como fin la
&eclaracién del objeto sobre el que ha de recaer el privilegio
de explotadién industrial y comercial exclusivo en el territo-
rio nacional de una Patente de Invencién, de acuerdo con la
vigente Legislacién scbre Propiedad Industrial, que como el
enunciado indica se trata de YPROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE
NUEVOS COMPUESTOS DB LA SERIE DE LAS ANILINO=2 (TETRANITIL-5)-
3 PIRIDINAS",

La presente invencién se refiere a 1los nuevos com=
puestos de la serie de las anilino-2 (tetranitril-5)-3 piridi-
nas de férmula general: |

Is
“y
4, »

LN
en la cual x1, 12; x3, xk, xs, son, aislada o similtdmeamente
hidrégeno, un haldgano, un radical alcohilo inferior, substi-
tuido o no por halégenos, un alcoxy inferior, etc.

La presente invencién se refiere a un procedimien-
to de preparacién de estos nuevos compuestos obtenidos por
reaccidn de una anilino-2 ciano-~3 piridina .on el dcido nitrh{

drico o0 una de sus sales.
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‘ltal, conteniendo al estado puro o en mezcla uno o varios de

Los nuevos compuwstos pueden dar origen a formas
armacediticas conteniendo los citados compuestos antes descri-
Ea, sus sales ﬂe'écidos o de bases, orgdinicos o incrgédnicos,
con objeto de su administracién por via oral, rectal o paren-

tus nuevos compuestos de la serie de las anilino~2 (tetranitril
5)-3 piridinas descrita anteriormente, o sus sales de 4cidos
0 de bases minerales y orgdﬁicos.'

La invencién se comprenderd mejor con la lectura
de la descripcidén y de los ejemplos no limitativos siguientes.
La preparacién de sus nuevos compuestos segin la
invencién se obtiene por reaccién de una anilino-2 ciano«3 pi~-
ridina con el dcido nitrhidrico o una de sus sales.

Se puede operar en un vasto deminio de temperaturaT
de 02 a 2502C, de preferencia del.orden de 1002C aproximadamen
te, el tiempo de reaccidén aumentando cuando la temperatura de-
crede, geaaralmente en presencia de un disolvente inerte y en
presencia o no de sales alcalinas teniendo el papel de tampén.
Las sales de dcidos o de bases, orgédnicos o mine-
rales, se obtienen a partir de los nuevos compuestos citados,
segin los métodos clésicos de la quimica orgénica.

IEJEMPLO 1 '

En un recipiente provisto de un agitador, de una
fuente de calor y de un refrigerante de reflujo, se introduce
la anilino-2 ciano~3 piridina la cantidad estequiométrica deé
nitruro de sodio, o de preferencia una cantidad muy ligeramen-~
te superior, un peso iguai de clorurc aménico, diez veces el
peso de n~butanol. :

Se filtran los insclubles, se lava el éter y se
neutraliza a pH=4 con dcido férmico. Se deja reposar durante
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veinticuatro horas y después se filtra los cristales obtenidos
que se recristalizan en alcohol diluido. Se obtiene la anilino
2 (tetranitrile-5)=3 piridina en forma de cristales cuye punto

de fusién es de 1802C,

BIEMPLO 2

Se opera como antes utilizando al principio la cloro-

4’anilino~2 ciano-3 piridina (punto de fusién 137-133¢C) re-
cristalizada en la mezcla metanolcloroformo y utilizando como
disolvente la dimetrilformamida. El calentamiento se mantiene
durante dos horas a 140%C,

Se obtiene la cloro~4’anilino-2 (tetranitril—S)-B
piridina en forma de microcristales blancos descomponiéndose
entre 130 y 1508C pero cuya estructura se ha comprobado por
resonancia magnética nuclear & la pureza verificada por cro-
matografia en capa delgada. )

EJEMPLO 3

Operando como en el ejemplo precedente, utilizan-
do al principio la cloro-3’aniline-2 ciano-3 piridine (produc—
to blanco de punto de fusibn 137¢C y recristalizado en la mez-—
cla metanol-cloroformo), se obtiene la cloro-3‘anilino-2 (te—
tranitril-5)-3 piridina en forma de cristales blancos descom—
poniéndose igualmente a una temperatura indeterminada compren-
dida entre 120 y 1402C pero cuya purega ha sido comprobada por
cromatografia en capa delgada y la estructura verificada por
resonancia magnética nuclear.

BJEMPLO k

Operando como antes, utilizando al principio la
fluor~4‘aniline-2 ciano~-3 piridina (producto blanco recrista-
lizado en el metanol y punto de fusién 1318C), se obtiene la
fluor-4’anilino=-2 (tetranitril-5)=-3 piridina en forma de un

3
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"IE1L estudie farmacolégico de los nuevos compueatos de la inven-

polvo cristalino blanco (primera cristaligacién metanol dilui-
do, segunda recristalizacién dcido acético diluido) que se
descompone por calentamiento entre 130 y 1582C pero cuya pure-
za se ha comprobado por cromatografia en capa fina y la estruc
tura verificada por resonancia magnética nuclear.

EJEMPLO 5

Se opera idénticamente, utilizando al principio
la fluor~2‘anilino-2 ciano-3 pividina (producto blanco punto
de fusién 96-970C después de recristalizacién en el metanol)

y se obtiene 1a flucr-2‘anilino-2 (tetranitril-5)~3 piridina
en forma de microcristales blancos de punto de fusién 196~-197%
C, después de recristalizacién en Acido acético diluido.
EJEMPLO 6 _

Se opera idénticamente, utilizande al principio la
trifluor-metil~3‘anilino-2 ciano-3 piridina (producto amarillo
claro de punto de fusién 1282C después de recristalizacién en
alcohol) vy se obtiene la trifluormetil-3’anilino-2 (tetranitri]
~5)=3 piridina en forma de microcristales blancos de punto de
fusién‘s 183)C después de recristalizacién en alcshol diluido.
EJEMPLO 7

Se opera igualmente, utilizando al principio la
dimetil~2’-3‘anilino-2 ciano~3 piridina, (producto cristaliza-
do blanco de punto de fusién 1560C despuds de recristalizacién
en dcido acético diluido) y se obtiene la dimetil-2’-3’anili-
no-2 (tetranitril~5)-3 piridina en forma de un producto blan-
co de punto de fusién 255-2569C después de recritalizacién en
dcido acético.

Propiedades farmacolégices.-

cién se ha realizado principalmente en ratones, ratas y gatos.
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Aparte la accién,'gnelgésica , se ha destacado sobre
Lodo uma actividad antiedemitica.
BEsta accién se ha puesto particularmente en evi-
ﬁgncia. por el test del edema de la levadura de cerveza y admi-
istracién del principio activo con dosis de 250mg/Xg.
los resultados obtenidos han sido los sigulentes:

DL 50 b actividad después
A ratén He la administracién
Principio activo via cral del principio activo
: o 1h 2h | kh
Cloro-4’anilino-2 (tetrani- _
tpile5)-3 pirddina. >2 g 34 82 |95
Cloro-3‘anilino-2 tetrani- |-
tril-5)=3 piridina. >z g 15 bo } Th
Fluor~h’anilino-2 (tetrani-
trile5)e3 piridina, >2 g he 84 | %%
Fluor~2‘anilino-2 (tetrani- R ‘ ¢
trile5)=3 piridina, >« 8 39 no1s
Triflucremetil~3 ‘aniline-2 _
(tetranitril-5)=3 piridina.| >2 & 20| 69 |8k
It Dimetil-2‘=3anilino-2 (te=
| tranitri1-5)-3 piridina | 73 8 3 L
Acido niflémico 900 mg/kg 22 66 81
Testigos | 0 0 0

Desta.cﬁn en estas experiencias que los nuevos com=-
Tuestos de la invencién tienen una toxicidad menor que el dcido
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| Propiedad Industrial, deberd recaer sobre "PROCEDIMIENTO DE

niflimico, teniendo en cambio una actividad antiedemdtica por
lo menos igial v a veces superior & la de dicho 4cido nifli-
mico. ' ' ‘ '

Los resultados farmacoldgicos se han proseguido
intensamente para permitir una primera experlencia clinica que
ha confirmado los resultados farmacollgicos.

' Naturalmente, la invencién no se limita a los equ
plos citados anteriormenfel es suscepfib;e de tener numerosas
variantes, accesibles al profesional,'segﬁn las aplicacliones
proyectadas, sin que se aparte del gsbiritu‘de la invencién.
Descrita suficientemente la ﬁéturaleza del presen-

te invento, as{ como su realizaciﬁn'industfial, s6lo cabe afia-

dir que en su conjunto y partes constitutivas es posible intro
ducir cambios de forma, materia y disposici6n en cuanto tales
alteraciones no desvirtden su fuﬁdamento. »

El solicitante al amparo de los Convenios Interna-
cionales sobre Propiedad Industrial, se reserva el derecho de
extender esta demanda a los paises extranjéros,‘si fuera posi-
ble, reivindicando la misma prioridad de la presente solici-
tud.

NOTA

Igualmente el solicitante se reserva el derecho de
introducir en la presente invencién cuantos perfeccionamientos
se deriven del mismo mediante la solicitud de los correspondiex
tes Certificados de Adicién en la forma seflalada por la Ley.

' La Patente de Invencidn que se solicita por veinte

afios para Espafia, de acueﬁdo con la vigente Legislacién sobre

OBTENCIOIY DE NUEVOS COMPUESTOS DE LA SERTE DE LAS ANILINO-2
(TETRANITRIL-5)-3 PIRIDINAS", en todo de acuerdo con las si-
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guientes,
' REIVINDICACIONES:
18,w Procedimiento de obtencidn de nuevos compues-

tos de la serie de las anilino-2 (tetranitril=5)-3 piridinas,
cuya férmula general es

i N
. | ]
BV e
g |
NH NE
o e
%, X,
X3

¥y en la que x1, X,y XB' XA, xs, son aislada o simultdneamente,
hidrégenc, un haldgeno, un radi-al alcohile inferior, susti-
tuido ¢ no por‘halégenos, Y un alcoxy inferior, caracterizado
porque se obtienen por reaccién de una anilino-2 ciano-3 piri-
dina, scbre d decido nitrihidrico o una de sus sales, operando
en una gama de temperaturas desde cero grados hasta doscientos
cincuenta grados centigrados, preferentemente del orden de cied
grados centigrados.

28,~ Procedimiento de obtencién de nuevos compues-
tos de la serie de las anilino-2 (tetranitril-5)-3 piridinas,
en todo de acuerdo con la anterior reivindicacién caracteriza-
do porqua se apera en presencia de un disolvente inente.

38, ~Procedimiento de obtencién de nuevos compues-
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de la serie de las anilinc-2 (tetranitril-5)=3 piridinas, en

todo de acuerdo con las anteriores relvindicaciones, caracte-

Irizado porque Se opera en presencia de sales alcalinas que

juegan ei papel de tampén.

L8.~ "PROCEDIMIENTO DE.- OBTENCION DE NUEVOS COM-
PUESTOS DE LA SERIE DE LAS ANILINO-2 (TETRANITRIL=5)~3 PIRI-
DINAS"®,

Segin queda sustancialmente descrita en la presen-
te memoria que consta de nueve hojas, mecanografiades por una
sola cara. '

Madrid,

Bl Agente Oficial

glngI. FERNANBEZ-LOAYSA PINZOK

e




	Bibliographic data
	Description
	Claims



