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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a la preparacidn

de nuevos derivados de piridina que tienen interesantes pro E

piedades farmacolégicas. — — = = = = = = = = = = = = - = = e
5. Los nuevos derivados de piridina pueden represen- §
tarse por medio de la siguiente férmula: - - = - - = - - - :
Ry
= R » (1)
: R A : : I
\ 2 A . .
N

en la cual R1, que puede estar en la posicibén 3 6 en la po-

_sicién 5, representa un grupo elegido de entre lcs de las

FOIMULAS = = — = = — = = = = = - - - - o om
-CN
//R3s
co N\\R B ]
: 4 )
R
<73
- 30, ¥ )
2 '\p, )
. , Ry < o L
10. en las cuales R3 y R4, que pueden ser idénticos o diferen-

tes, representan cada uno hidrégeno, un grupo alquilo con
C1—03, que puede estar substituido por un grupo alcoxi con

01—02 ¢ por un grupo metilpipefacinilo 6 R3 y R4 forman con
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juntamente con el 4tomo de nitrdégeno al que estdn fijados wn: |

anillo de pirrolidinilo, piperidilo, metilpiperidilo, morfg
linilo, metilpiperacinilo u homopiperidilo, y R2, qgue puede
estar en la posicidén 2, 4 6 6, representa wn grupo alquilpi-

peracinilo o hidroxietilpiperacinilo con C1-—C3 ——————

Bsta invencién se refiere ademds 2 la preparacién
de las sales de adicién de Acido de los compuestos de 1=

férmula (I). = = = = = = o e - - e - e e - e e - -

Esta invencién se refiere, mds particularmente, a
un procedimiento para la preparacibén de los nuevos derivalos

de piridina de la férmula (I). = = = = = = = = = = « = = -~

Segin la invencién, dichos compuestos de la férmu

la (I) se preparan haciendo reaccionar un compuesto de la

en la cual R,, que puede estar em la posicién 3 65, tiene
los significados mencionados anteriormente, y X, que nuede

estar en la p031016n 2, 4 6§ 6, representa wn haldgero (pre-

ferentemente cloro), con una alqullplneracxna o hldroxletll

'plperaclna con c1-c3. —————————— - ——— -

Los compuestos de la férmula (I) obtenidos pueden

convertirse en una sal de adicién de dcido, preferentemente
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un. hidroclorure, por medio de un método convencional. — - -~

Los compuestos preparzdos segin esta invencién
tienen interesantes propiedades antiinflamatorias, antipiré

ticas y cardiovasculareS. — = = = = = = & = = - = - - - - -

Las propiedades antiinflamatorias se determinan

como sigues — — = = - - - R i I

luciones o suspensiones acabadas de preparar, por via oral,
a ratas, una hora antes de inyectar una garra con carragee—~

nina, conocido agente inflamatorio. —« - = =« =« =« - = = -~ o

El agente inflamatorio en disoluecidén o en suspen-
sidn’acuosa ge inyecta entonces en el tejido de la planta
de la garra derecha de cada rata, permaneciendo la garra iz
quierda sin tratar y sirviendo de control. Cada animal reci

be, por ejemplo, 0,05 ml de uma disolucién acuosa que con-

" tiene 1% de carrageenina’y 0,9% de cloruro sédico. = == =

Después de 4 horas de la inyeccibn, se determina
la_importancia del hinchamiento por pletismografia y-se ex—

presa como porcentaje del volumen de la garra de control.' -

El efecto antiinflamatorio”expresado como porcen~

taje de inhibicidn se obtiene comparando ratas tratadas con

Aﬁ el agente antiinflamatorio y un grupo de ratas de conirol.-

. "

-==-. - Los resultados del ensayo, por lo que se refiere

Los compuestos a ensayar se administran como.diso

o —————— ey
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a la actividad antiinflamatoria, se dan en la tabla I. In

cada caso, se ha administrado una dosis de 100 mg/kg de un

compuesto de la férmula (I). = = = = ~ = = = = = = = = - —
TABLA 1
Edema aguéo inducido
por carrageenina
N2 Ref. Compuesto del Ejemplo % de inhibicién
IT 137 1 51,2
139 3 44,4
141 4 40,0
150 9 32,0
155 14 44,8
174 7 2%, 8
290 5 48,8
333 24 €0,8
334 25 55,2
335 2 60,0
Fenilbut%zona 41
Acido metiaeinico 46
Acido acetosalieilico 0
Acido flufendmico , - 34

Acido niflimico o 32

Algunos compuestos preparados segin esta inven-

clén tienen tamblén interesantes propiedades cardlovascu¢a—

res, de modo que pueden utilizarse como vasodilatadores ce-

rebrales, coronarios y periféricos y como agentes inducto-

. res de hipotensién, por lo que la actividad de hipotensién
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puede tener lugar principal o secundariamente con respecto

a la vasodilatacién periférica.

Después de la administracién del compuesio a las

dosis gnteriormente indicadas, se han medido los siguientes

pardmetros en los animales de ensayo (perros): el eleciro-

cardiograma, la presién ventricular izquierda, la presién

telediastédlica amplificada, la derivada de la presién ven-

tricular con respecto al tiempo (dp/dt), la presién abriice,

la circulacién media y pulsante de la cardiida izquierda y

- les han resultado ser las siguientes

~de la arteria femoral

o W™ o M am e Em M Em ae W e e Em mn G = e -

Las propiedades cardiovasculares tipicas principza

Aumentoc de la circu

Acecidn scbre

Cédigo de’| Numero de | Dosis |1lgcién arterial (%) | 1 :
3 z a presidn
copuesto | Ejemplo | mg/kg Carétida FPemoral | de la sangre
LT 333 24 4 g 8 100 100
IT 149 15 4 300 200
LT 164 11 2 80 Ligeras modi
- . ficaciones
4 120 80
10 300 .
LT 14 2 60 Descenso
. (150 a 75 mm
Hg) -
4 Descenso pro
longado (135
a 65 mn Hg)
LT.335 26 2 300 50 Sin variacién
4 Descenso
(150 a 90 mm
IT 334 25 2 75 Descenso brus

co (130 a 907
ms Hg)
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(Continuvacidn)

Céiigo de | Nimero de | Dosis
corpuesto | Ejemplo | mg/kg

Aumento de la circu | accién sobvre
lacién arterial (5] | 1a presién
Carétida Femoral | de la sangre

1T 147 10 2 150 100 Jescenso

4 50 Descenso brug
co (130 a 40
m Hg)

(160 a 100
m Hg)

4 + | Descenso pro
longado (160
a 70 mm Hg)

8 Descenso pro
longado (160
a 70 mm Hg)

Esta invencién se refiere también a la preparacién
de composiciones farmacéuticas que contienen, como ingre-
diente activo, por lo menos um compueste de la férmula (1)
Jjunto con un vehfculo o excipiente farmacéutico. Las compo-
siciones estdn, en general, destinadas a la administracién
peroral, rectal o parenteral y también al uso externo. Las

composiciones farmacéuticas para la administracién oral pue

- den ser, por ejemplo, en forma de unidades de dosis tales

como tabletas, grageas o cdpsulas, en las cuales por 1o me-
nos uno de los compuestos preparado segin la invencién se

mezcla con un vehiculo o excipiente farmacéutico sélido. >

Las composiciones preparadas segin la presente

invencién pueden También utilizarse en forma de preparacio~

nes liquidas para la administracién oral, especialmente ja-

rables, elixires, dispersiones o disoluciones acuosas. - -
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Las composiciones preparadas seglin la presente in

.vencién pueden también administrarse en forma de disolucio-
nes para la administracién parenteral. Las disoluciones o
las suspensiones para inyecciones pueden prepararse ut;li—
zando, por ejemplo, agua destilada en la cual se disuelve o
suspende por lo menos un compuesto de la férmula {I) como

ingrediente activo, si se desea en presencia de un agente

solubilizante. ~ = = = = ~ = = m = = = - e - - - = —

Las composiciones preparadas segin la presente in
vencién pueden también formularse para la administracién
rectal por incorporacidén del ingrediente activo a una base

de supositorios, - - -« - - - - - = e = - - -

Las composiciones antiinflamatorias preparadas sg¢
gin esta invencién pueden también aplicarse al uso externo,
por ejemplo por incorporacién del- ingrediente activo en unsa

base de ungliento. — = = = = = = = = - = - - ~ —_——— e -

Los compuestos de Ta férmula (I) emplea&os como
1ngredientes activos en las composzclones preparadas segin
la invencién pueden admlnlstrarse a dosis variables segin
el compuesto particular que se utilice, el estado del pa-,

ciente y la via de administracibn. — = = = = = = « = =« = ~

En general, sin embargo, los compuestos pueden ad
ministrarse oral o rectalmente a dosis de 50 g 1000 ng, a
tomar de una a cuatro veces por dia o parenteralmente en

ua sola dosis de 20 a 500 mg por dfa. — - - - - - } -
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Tos siguientes ejemplos 1 a 42 ilustran la prepa-

racién de los compuestos segin esta invencifn. - - = = = -

EJEMPLOS 1 - 4

Estos ejemplos ilustran la preparacién de los si-

2-(4'~-metil~1'~piperacinil)-piridina-3-metilcarboxamida - -

(Ejemplo 1)

2-(4'-metil~1'-piperacinil)-piridina-3-dimetilcarboxamida -

(Ejemplo 2)

2-(4'-metil-1'~-piperacinil)~piridina~3-etilcarboxamida - -

(Ejemplo 3)

2-(4'-metil=-1'~piperacinil)~-piridina~3~isopropilcarboxamida,

(Ejemplo 4)
Estos compuestos se preparan por medio del siguien
Se calienta una mezcla de 10 g de compuesto clora

do de la férmula (II), 30-40 ml de tolueno y 10 g de N-me-

tilpiperacina y se hierve bajo condiciones de reflujo duran

te 4 horas, = = =~ = = = - .- - —- - - é - = -

Después de enfriar, la disolucién se evapora bajo

presién reducida para obtener un aceite. Se afiaden 20 ml de
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" (3) destilado bajo atmésfera de nitrégeno

agua y 20 ml de NaOH.(10%) y la mezcla se extrae con cloro-
formo. Entonces se seca y se destila la disolucién de ex~

tracciffle = = = = = = = = o = - ——m - o == === -

En la siguiente tabla se indican detalles de los

compuestos obtenidos. - = = = = = = = = =~ = - -~ = — -~

TABLA IT
Producto de
partida de
la férmula (II) Compuesto Punto de  Rendi- Punto de
R obtenido, ebullicién miento fusién
[éél: 1 de Ejemplo ¢ % .2C
c1 '
Ry
CONHCH3 1(1) 184-1872/0,5 60 95-97
CON(CE,), 2(2) 185-1908/1 60 235
CONHC JH, 3(0(3) 485-1902/0,8 60 69 ;
comrci(cy), 4l 187-1922/0,5 70 81

(1) cristaliza con el reposo

(2) precipitado como hidrocloruro a partir de una disolucién Pl o

“en acetona por medio de cloruro de hidrégeno gaseoso

-

EJEMPLOS 5-9

Estos ejemplos ilustran la preparacidén de los si-

guientes compuestos: = = = = = = - - m - - - .- - - - P

2~(4'-metil-1'-piperacinil)~5-cienopiridina - - = —.— - - - ';.f7id

(Ejemplo 5)



2-(4'-metil-1'-piperacinil)-piridina-5-metilcarboxamida - -

(Ejemplo 6)

2-(4'-metil~1'~piperacinil)-piridina~-5~dimetilcarboxamida -

(Ejemplo 7)

'_ 5e 2-(4'-metil-1'-piperacinil)-piridina-5-etilcarboxamida - -

(Ejemplo 8)

2-(4'-metil~1'~piperacinil)-piridina=-5-isopropilcarboxanida

(Ejemplo 9)

Estos compuestos se preparan por medio del siguien

10. te método general: = = = = = = = - .- =~ = 0 - - - - =~ ~

Una mezcla de 10 g de compuesto clorado de parti-
da de la férmula (II), 30 a 40 ml de tolueno y 10 g de N-me
tilpiperacina se calienta y se hierve bajo condiciones de-
reflujo durante 4 horas.'Después de enfriar, la disolucién

15. as{ obtenida se evapora bajo presién reducida. Se afladen 20
ml de agua ¥y 20 ml de NaOH (10%) y la mezcla resultante se
extrae con CHClS. La disolucién de extraccidn se seca y en-
tonces se evapora bajo presién reducida. El residuo ée toma
con éter de petrdleo y se agita hasta que cristaliza. ELl

20. ’jroducto sélido se filtra y entonces se cristaliza a partir

de &ter de petréled. — = = = = = = — = = = = ————— - -

En la siguiente tabla se indican detalles de los
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compuestos obtenidos: « =« « = = w - - m e ke m e

TABLA III'
Compuestos de %
Partids de la '
férmula (II) Producto : , _ SRR
ky 2~ obteni- Rendi- . S :
| do, de Punto de miento Andlisis i
;;:‘Cl Ejemplo fusién oC % E
R1 c . H N
ocN 5 61-62,5 75 65,3481 6,03 27,72
» | 65,052) 7,12 27,61
CONHCH, 6 112=113 60 61,54 7,69 23,93
‘ 61,48 7,71 23,75
CON(CH3)2 i 86,5-87,5 60 62,90 8,06 22,58
62,70 8,25 22,65
CONHC ,H, -8 85-97 . 70 62,90 8,06 22,58
: 62,75 8,15 22,75
CONHC Hois0 g 145-146 70 64,12 8,40 21,37
64,03 8,39 21,50
(1) calculado . 'tf??"7'

(2) nallado L

EJEMPLOS 10 - 26

Prlmero se preparan los compuestos de partida de

: la férmula (I1) por medio del 51gu1ente método ———————

5 o ' Se calienta una mezcla de 10 g de dcido 4-hidroxi
piridina-3-sulfénico, 40 g de PC1g y 40 ml de 0P013'a
125~1302C durante 2 horas. Después de enfriar se evapora,

bajo presién reducida, el OPCl3 no reaccionado. E1l residuo
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se toma con 100 ml de éter y se vierte en 100 g de hielo.
Ia mezcla asi obtenida se agita vigorosamente hasta que se
descompone el exceso de PCl5 y de OPCl3, si los hay.ALa aci
dez se neutraliza por medio de NaHCO3 vy la disoluciép se ex
trae tres veces con 100 ml de éter.‘La disolucién en éter
se seca por medio de sulfato sédico anh;dro Yy se evapora ba
jo presién reducida. E1l sulfocloruro remanente se disuelve
entonces en 30-50 ml de diokano ¥y Se vierte gota a gota con
agitacidén constante en 200 ml de uma disolucién acuosa fria
de la aming apropiada. Después de adicién del sulfocloruro
se esperan otros-10 minutos y entonces ée concentra, si es
necesario, la disolucién bajo presién reducida. E1 producto
cristalino se recupera por filtracién, se lava y se recris-
taliza a partir del disolvente adecuado. En algunos casos,

el pfo@ucto se extrae con CHCl3 ¥y se destila bajo vacio. -

En la sigulente tabla se dan detalles de los conm-

puestos de partida de la férmula (II) asf obtenidos. - - -

’

TABLA IV c1

Compuestos o OR
de partida B Z | 2
de la fér- X
. mula (II) Utilizado
-R Rendimien~ Punto de fu Disolvente de re para el
, to % sién 9C cristalizacién Ejemplo N@
70 175,5-177 . T a 10
7001 187,5-189 a 11
_ ol 1) 95 b 12
N(eH3), o (155-1602/0,4 mm)

-NHCHy 75 139-140 " a 13

[}
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Utilizado | o007

(1) trabajado a 09C

(a) agua-alcohol

"¢l

Compuestos 0,R

de partida Z 2

de la foér- “ {

mula (II) N

- R Rendimien—~ Punto de fu Disolvente de re para el . :
to % sién 2C cristalizacién Ejemplo N2
~N(CHy) 65 91,5-93 b 14
27572 | (1802/0,5 mm)
~NHC Hyiso 75 107-109 a 15
/ .
'Y 75(0)  46,5-47,5 o 16
- : > 75(1) 86-88 c 17
~N 0 75 126-127,5 c 19
-N ) 15 143-144 c 20
CH3 B
~N > 75 173-174,5 ¢ 21
CH N
3 .

-N_ >ﬂ-CH3 15 - c 22
=N, ] 75 73-74,5 c 23
~NHCH,CH,OCH, 75 118-119 ¢ 25
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(b) destilado bajo vacio y luego recristalizado en reroso

ﬁc) éter de petréleo (p.e. 100-14092C)

Utilizando los compuestos de la férmula (II) pre-
parados como se ha descrito anteriormente se preparan ahora

5 "los siguientes compuestos de la férmula (I): = = = = = = = -

4=(4'-metil-1'-piperacinil )=piridina-3-sulfonamida = = - -

(Ejemplo 10)

4—(4'-metil~1'-p;peracinil)-piridina-3—metilsulfonamida - -

(Ejemplo 11)

10, 4~(4'-metil-1'=piperacinil)~piridina-3-dimetilsulfonamida -

(Ejemplo 12)

4-(4'~metil-1'-piperacinil)-piridina-3-etilsulfonamida - -

(Ejemplo 13)

- 4-(4'-metil-1'-piperacinil)-piridina-3-dietilsulfonanida -

15. (Ejemplo 14)

A~(4'~metil=1'-~piperacinil)-piridina-3-isopropilsulfonamida

(Ejemplo 15) B

4~(4'-metil-1'-piperacinil)-piridina=3-pirrolidinosulfona -

(Ejemplo 16)

20. ~ 4~(4'-metil-1'-piperacinil)-piridina-3~piperidinosulfona -

(Ejemplo 17)
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4-(4'-metil-1"'~piperacinil)-piridina~3-(4"-metil-1"-pipera~
cinil)=sulfong = = = - = = = = = = = = = = = = = = = - = =

(Ejemplo‘18)

4-(4'-metil-1'—piperacinil)—piridina—3-morfolinosulfona - -

(Ejemplo 19)

4-(4'-metil-1'~piperacinil)-piridina-3-(2'-metilpiperidi-
no)-sulfona = = = = — = = = = = = - = - -~ = =« = =~ -————

(Ejemplo 20)

4-(4*-metil-1'-piperacinil)~piridina~3~(3'~metilpiperidi-
no)-sulfong - = ~ = - e e e e e e - - .-

(Ejemplo 21)

4-(4'~metil-1'=piperacinil)-piridina~3-(4'-metilpiperidi~-
NO)~SUILONG = = = = = = = = - - —-——— . —-——— -

(Ejemplo 22)

. 4=(4'-metil-1'=piperacinil)-piridina~3-homopiperidilsulfo~

(Ejemplo 23)

4=(4'~metil=1'~piperacinil)-piridina=-3~-(4"-metil-1"-pipera-

ginil)-etilswlfonanmida = =~ = = = = = AU O P

- (Ejemplo 24)

4—(4'~metil—1'—piperacinil)-piridina—3—metoxietiisulfonami—

o = = = = = = = m .t e - = o e - - -
(Ejemplo 25) .

.....
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4~-(4'-metil-1'-piperacinil)-piridina~3-etoxietilsulfonani-
(Ejemplo 26)

Estos compuestos se preparan por medio del siguien

te métOdO: ——————————————— w———-————

Se disponen en un matraz 10 g de los compuestos
clorados de partida de la férmula (II) con 30-40 ml de to-
lueno y 15 ml de N-metilpiperacina. La mezcla se calienta
bajo condiciones de ebullicidén y reflujo durante 4 horas.
Después de enfriar, la disolucidén se evapora bajo presién
reducida. Se afiaden 20 ml de agua y 20 ml de NaCH (10%) y
la mezcla resultante se extrae con CHCl3. La disolucién en
clorbformo se seca y entonces se evapora bajo pfesién redu-
cida. El residuo se recristaliza a partir del disolvente

apropiado. — = = = = = = = - = = = = = = = e =
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TABLA V

H s
[

Compuesto del Rendimiento Punto de fusidén Disolvente de reé

Ejemplo b °C cristalizecidén !
10 70 185 a
11 70 180-181,5 b
12 70 116,5-118 a
13 75 132,5-134 a
14 65 76,5-78 a
15 80 116 a
16 75 111-112 c
17 80 112-113 c
18 70 287-288,5 d
19 80 127-128 ¢
20 (HC1) 65 >250(desec.) d
21 (2HC1) 60 >220(desc.) d
22 (H,80,) 65 >250(desc.) a
23 (2HC1) 60 223,5-225 a
24 65  109,5-111 c
25 - 80 T 118-119,5 c
26 80 90-91,5 c
(a) benceno - éter de petréleo , )
(b) benceno - metanol
(c) éter de petrdleo (100-140¢C)
(d) precipitacidén de hidrocloruro a partir de una disolucién

en acetona.
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EJEMPLOS 27 a 35

Estos ejemplos ilustran la preparacidén de los si-

guientes compuestos: = = = = = = =~ = = @ = - o -~ o .o .

4-(4'-isopropil—1'-piperacinil)-piridina-3~-sulfonamida - -

(Bjemplo 27)

4-(4'-isopropil-1'-piperacinil )-piridina-3-metilsul fonamidn

(Ejemplo 28)

4—(4}-isopropil-1'-piperacinil)-piridina—3—dimetilsulfonamida

(Ejemplo 29)

4-(4'~isopropil~1'=-piperacinil)-piridina~3~etilsulfonamida -

(Ejemplo 30)

4-(4'-isopropil-1'-piperacinil)-piridina-3-dietilsul fonamida

(Ejemplo 31)

4~(4'—isopr0pil-1'—piperacinil)fpiridinar3—pirrolidinosu1fona

(Ejemplo 32)

4—(4'—isopropil-1'-piperacinil)-piridina—3—piperidin9§u1fona

(Ejemplp 33)

4-(4'~isopropil-1'~piperacinil)-piridina-3-morfolinosul fona
(Ejemplo 34)
4-(4'~isopropil-1'~piperacinil)~-piridina=3-(N-metilpiperaci

nil)-sulfona = = = - - - - - - e ... .-

(Ejemplo 35)
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Estos compuestos se preparan por medio del mismo
método que 1o0s compuestos de 1os ejemplos 10 a 16, utilizan

do N-isopropilpiperacina en vez de N-metilpiperacina. - - -

Los compuestos obtenidos, recristalizados a partir

de éter de petrdleo, tienen los siguientes puntos de fusidn.

TABLA VI
Compuesto del Ejemplo Punto de fusién eC

27 (HC1) 283-284

28 97-98,5

29 114-115

30 84-35,5

31 60-61

32 13-74

33 68,5~-69,5

34 130,5-131,5

35 , 90-391

EJEMPLOS 36-42

Estos ejemplos ilustran la preparacién de los si~

guientes compuestos: = = = = = = = - - h - - - - .- - -~

. 4~(4*~hidroxietil-1'-piperacinil)-piridina=3-sulfonamida -

Bjemplo 36)

4~(4'-hidroxietil-1'-piperacinil)-piridina~3-etilsulfonamida

(Ejemplo 37)
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4-(4'-hidroxietil-1'~piperacinil)-piridina~-3-dietilsulfong
Mids = = = = = mmm o e mmm oo -————

(Ejemplo 38)

4-(4'~hidroxietil-1'-piperacinil)-piridina~3-isopropilsulfo

(Ejemplo 39)

4~-(4'-hidroxietil—1'-piperacinil)-piridina-3-piperidinosul
fona - — - = - -~ - - e e s e s e e - - - -

(Ejemplo 40)

4~(4'~hidroxietil-1'-piperacinil)~-piridina=-3-morfolinosul-
fona = = = = = —m = =« = = = - e e e e e e -

(Ejemplo 41)

4—(4'—hidroxietil—1‘—piperacinil)—piridina~3—pirrolidinosu;
fona - - - - = -2 - - e - - o - - - - -

(Ejemplo 42)

Los compuestos anteriormente citados se Ppreparan
por el mismo método que los compuestos de los ejemplos 10-

26 utilizando N-hidroxietilpiperacina en vez de N-metilpipe

En la siguiente tabla se indican detalles de los

siguientes compuestos: - — = = = « = = = = - = - - -~ — o

*\\~§\‘-\-~\“\‘~"“-~‘_
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TABLA VIT

Compuesto del Rendimiento Punto de fusidn Disolvente de re

Ejemplo % eC cristalizacidn

36 60 222,5 a

37 80 119-120 )

38 60 - (285-290¢/0, 1mm)
(]

39 75 93 )

40 75 116-117,5 b

41 A 82,5-84 d

42 75 . 95-86,5 b

(2) agua-alcohol _
(b) éter de petréleo - p.e. 100-1402C
(c) destilado bajo vacio

(d) benceno-hexano

Se dan a continuacidén ejemplos de las composicio-

nes para utilizar segin esta invencidn: - - = = = = = = =~ =
EJEMPLO 43

Grageas: .

Nicleo:

Compuesto de 1la férmula (I) : 50,0 mg

Silice coloidal 7 5,0 mg

Lactosa ) 42,5 mg

Polividona 3,5 mg
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Glicerol

Almidén de maiz
Talco

Estearato magnésico

Recubrimiento:

Goma laca

Goma ardbiga
Nueva coccina
Talco

Sflice coloigal

Sacarosa

Tabletas:

Ndcleo:

-23 -

EJEMPLO 44

Compuesto de la férmula (I)

Silice coloidal
Acido estedrico
Gelatina
Glicerol
AMmidén de malz

Estearato magnésico

Cépsulag:

»

EJEMPLO 45

Compuesto de la férmula (I)

0,5 mg
8,0 mg
10,0 mg
0,5 mg

2,0 mg
5,4 mg
0,1 mg
13,0 mg
9,5 mg
50,0 mg

para una grzgea

200,0 mg
17,0 mg
4,0 mg
4,0 mg
1,6 mg
52,0 mg’

| 1+4 mg

para una tablets

10,0 mg
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Lactosa
Almiddn-de arroz
Almidén de maiz

Estearato magnésico

Gelatina g
envolvente
Tartracina
EJEMPLO 46
Supositorios:

Compuesto de la férmula (I)
Witepsol H 12 masa (1)

120,0 ng
30,0 mg
30,0 mg

5,0 mg

78,0 mg

0,2 mg

para una cépsula

300 mg
600 mg

para un supositorio

(1) una mezcla de triglicéridos y glicéridos parcizles de

dcidos grasos saturados (012'C18) de origen vegetal, propor

cionada por Dynamit Nobel'AG, K81ln-Milheim, Repdblica Fede-

ral de Alemanisa. = = = = = = = Y- -
EJEMPLO 47

- Viales:

Compuesto de la férmula (I)

Cloruro sédico

. Agua destilada para formar

- e ww mk W uw em am o e @ e

20,0 mg
85,0 mg
10,0 ml

pars un vial. -
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N O T A

Se declaran de novedad y propiedad para Espafia,

sus territorios y plazas de soberania, las siguientes: - -

REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento para la preparacién de nuevos

derivados de piridina, de la siguiente férmula: - - - - -
7 "y
R, | (1)
X N

en la cual RT’ que puede estar en laz posicidn 3 6 en la po-~
sicidn 5, representa un grupo elegido de entre los de las

fOrmulas = = = = « = = = = = - - - - - - - - .- = - - -

-CN
-CON

~ B3
R4/,/
R3 \
1

~
R4’/

en las cuales RB Y R,y que pueden ser idénticos o diférente;,
representan cada uno hidrégeno, un grupo alquilo con 01-03
que puede estar substituido por un grupo alcoxi con C,~C, é
por un grupo metilpiperacinilo 6 R3 y R4 forman conjuntamen-
te con el 4tomo de nitrdgeno al que estdn fijados un anillo

de pirrolidinile, piperidilo, metilpiperidilo, morfolinilo,
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metilpiperacinilo u homopiperidilo, ¥ Ry, que puede estar en
la posicién 2, 4 6 6, representa un grupo alquilpiveracinilo
o hidroxietilpiperacinilo con.C1-C3, caracterizado porque

comprende hacer reaccionar un. compuesto de ls férmula - - -

en lé cugl R, tiene los significados mencionados anteriormen
te in, que puede estar en la posicién 2, 46 6, represenﬁa
un halégeno, con hetilpiperacina o hidroxietilpiperacina,
convirtiéndose el compuesto obtenido de la férmula (I), si

se desea, en una sal de adicién de dcido, = - - = = — - - =~

2.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS
DERIVADOS DE PIRIDINA. = = - = - = = == - == « = = = =

Todo ello conforme se describe y reivindica en la

Presente memoria que consta de veintiseis hojas, foliadas y

mecanografiadas por una sola de sus caras.

MADRID, 2 7 HAR. 1975
P A M, CURELL SUROL

S\ Dspect(

maf/mem.
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