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por diez afios,

pora todo e} territorio espafiol por "PROCEDIMIENTO DE FABRICACTION
DE DER1VADOS DE PIRIDINA",cuyo Privilegio se solicita ¢ favor de
la entidad nacional FERRER INTERNACIONAL,S.A., domiciliadg en -

Borcelona, Gran Vig Corlos ITI ne 94,
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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién se refiere a la fubricacidn de nuevos
derivados de piridina y mds particulormente a N-(piridil-metil)
-salicilamides, Dichos derivados pueden emplearse como analgési
cos por via externd, especiolmente porc el tratamiento de dolo-
res reumdticos.

Yo existe un gran nimero de drogas analgésicas y antirreumd
ticas que contienen derivados salicilicos y que se utilizan -
igualmente para el trotamiento de trostornes circulatorios peri
féricos. La mayoria de dichos derivados salicilicos tienen el -
inconveniente de atravesar la dermis, con lo cual tienen que ser
eliminados por el intestino y rifién. Generalmente poseen cierta
toxicidad y la mayoric de ellos tienen un olor persistente y de
sagradable,

Uno de los objetos de la presente invencidén es la obtencién
de nuevos compuestos que pueden aplicarse localmente sin pasar
prdcticamente a la sangre, y que poseen una accidén analgésica -
mayor que la de los derivodos salicilicos conocidos.

Otro de los objetos de la presente invencién es la obtencién
de compuestos inodoros que pueden presentarse;en forma de solu-
cién estable para su empleo en un frasco pulverizador, permitien
do una aplicacién local.

Segn la presente invencidn, los derivados de piridil metil
omina son N-(piridil-metil)~salicilamidas y mds particularmente

esta invencién se refiere a la obtencién de:

(a) N-(2-piridil-metil)-salicilamida
(b) N-(8-piridil-metil)-salicilamida
(¢) N-(4-piridil-metil)-salicilamida ’
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con férmula general: OH

Q/CHZ—- NH —C0
SN

en donde lu sustitucién sobre el anillo de la piridina se efec~
tua respectivomente en las posiciones 2, 3 y 4, Las temperatu—-

ras de fusién de dichos derivados son las siguientes:

a) 114eC
b) 1280C
c) 80eC

Debido a que el derivado b) posee la mayor actividad farma-
codindmica se describe preferentemente a continuvacién:

La N=(3-piridil-metil)-salicilamide se presenta en forma de
escamas cristalinas ligeras, blancas y brillantes, cuyo punto - -
de fusién es 1282C. Este compuesto no posee olor apreciable ni
sabor particular.

La N-(3-piridil-metil)-salicilamida es muy soluble en ague
y en alcohol etilico. Es insoluble en éter dietilico.

Las pruebas de toxicidad segin el método de Bliss (Valette:
"Précis de Pharmacodynamie". Masson Editeurs, Paris 1959, p.65)
han demostrado que la dosis letal (DLSO) de la N-(3-piridil-me-
til)-salicilomida administrada o ratones por vio intraperitoneal
es de 0,9 g/kg. La toxicidad crénica en ratén determinada des--
pués de un tratamiento diario de 6 meses por via intraperitoneal
da una DL50
dosis de 0,1 g/kg, es decir, précticamente una décimo parte de
la DL50

Los ensayos de tolerancia local fueron llevados a cabo por

de 0,37 g/kg, no produciéndose ninguna muerte a la

aguda.

medio de la aplicacién local del derivado (b) disperso en un ex
cipiente graso o pulverizado en forma de solucién alcoholica a

un lote de ratas, cuya piel ha sido previomente descubierta. Se
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comprobé que la tolerancia local del compuesto era perfecta, no

mostrando ningln animal sefial de escozor.

Lo actividod onalgésica del derivado (b) ha sido estudiada
més particularmente por medio del método de Amour y Smith (Va--
lette op.cit. pdg. 166). Segin dicho método, que consiste en ca
lentar la colu de las ratas sobre }Ja que se pulverizado previa-
mente 0,5 ml del derivado (b), se comprobd que el efecto analgé
sico era de un 60%.

A efectos comparativos, se trataron los mismos animoles con
una dosis equivalente de morfina administrada por inyeccién sub
cutdnea, registrando un efecto analgésico de un 75%.

Ello demuestra la alta activided analgésica de la N-(3-piri
dil-metil)-salicilamida a pesar de que se emplea externamente.

Las experiencias clinicas confirmaron los resultados favora
bles del estudio farmacolégico. En el caso del sindrome de lum-
bago se comprobé que al pulverizar a 20 cm de la zona doloresa
con una solucidén de alcohol conteniendo un 10% de N-(3-piridil-
metil)-salicilamida, daba al paciente uno sensacién sedante y -
de anestesia a los dolores de lumbago sin que se produjera nin-
gin eritema en la piel. El olivio del pacientg continua durante
unas cuatro horas, Cuando el dolor reaparece progresivamente, -
puede repetirse lo aplicacidén de N-(3-piridi1-metil)-salicilami
da ya que las experiencias han demostrado que retiene su efica-
cia y no existe intolerancia.

La N-(3-piridil-metil)-salicilamida es por lo tanto un prin
cipio activo que cuando se aplica externamente posee una activi
dad analgésica comparable a la morfina administrada por via sub
cutdnea, sin que muestre intolerancia alguna. La N-(3-piridil--
metil)-salicilamida estd particulormente indicada pora el trata

miento del reumo, neuritis, torticolis y trastornos circulato--
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rios periféricos.

El envasado farmacéutico de la N-(3-piridil-metil)-salicila
mida no presenta ninguna dificultad yo que puede disolverse fd-
cilmente en una mezcla de agua~alcohol. Preferentemente, esta -
solucién se envasa en un recipiente pulverizador de 90-120 ml -
sin que sea necesario introducir un gos inerte para la conserva
cién del producto.

La concentracién del agente activo en la solucidn de agua-
alcohol puede variar substanciolmente entre un 5 y 15%, siendo
preferentemente un 10%,

La férmula siguiente se indica a titulo de ejemplo:

50% de alcohol etilico diluido en agua destilada.,..l100 ml
N-(3-piridil-metil)-salicilomidO..seesserecesesnsees 10 @

El método segdn la presente invencién para la preparacién
de la N-(3-piridil-metil)-saelicilamida comprende lu reaccién -
del dcido salicilico con piridil metilamina, El isémero orto, me
ta o pura de piridil metilumina serd elegido segin la naturale-
za del compuesto requerido. Volveremos o referirnos solamente -
al caso del derivado (b).

De acuerdo con este proceso, la piridil-3-metilamina se pre
para aparte por hidrogenacidn de piridil-3-nitrilo bajo presién
a temperatura ambiente en presencia de niquel Raney, siendo el
disolvente empleado alcohol absoluto en amoniaco saturado. Lo =
piridil=3-metilamina resultante se sepora por destilaciédn,

Se hace reaccionar a continuacién el dcido salicilico en ex
ceso con piridil-3-metilamina en un medio de alcohol. Tras efec
tuarse la reaccién, la solucidn de alcohol se evapora y el resi
duo se disuelve en agua destilada. El dcido salicilico no combi
nado se elimina por extraccién con éter dietilico. La fase acuo

sa que queda se evapora y el residuo se purifica por medio de -
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sucesivas cristalizaciones de una mezcla de alcohol-éter,
Las dos reacciones principales se indican esquemdticamente
a continuacién:
En A ~formacién de piridil-3-metilamina por hidrogena
cién de piridil-3-nitrilo.

En B -combinacién de piridil-3-metilamina con dcido -

salicilico.
A~ N A~ CHy-NH,
| vom, — | | (a)

SN

0, oH
AN SNy C
I - —_—
SN
g CH, —NH —CO
— | (8)
NN

Se describe a continuacién un ejemplo ilustrativo, no limi-

=N

tativo para la obtencién de los compuestos objeto de lo presen-

te invencién.

EJEMPLO

Se mezclan 100 g de piridil-3-nitrilo con 200 ml de alcohol
absoluto en el cual se ha hecho previamente burbujear amoniaco
frio., Se afiaden o esta mezela 50 g de niquel Raney activado.

Lo mezcla resultante se introduce en un autoclave donde se
somete a una presién de hidrdgeno de 100 kg/cm2 y bajo agitacién.
La reaccién se completa cuando el manémetro del autoclave no in
dica una nueva bajada de presidn,

Se»dbtiene un liquido amorjillo-verdoso que se decanta y se
evapord o continuvacidn en una atmésfera inerte, El residuo se -
destila al vacio. ‘

Se recogen de esta forma 80 g de piridil-3-metilamina, que
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se disuelven en alcohol al 95% con 100 g de dcido salicilico a
fin de proporcionar un exceso de dcido. La reaccidn tiene lugar
espontdneamente con desprendimiento de calor., Después de su en-
friomiento, lo solucién alcoholica es evaporada, El residuc se
disuvelve en agua destilada, A continuacién se elimina de dicha
solucién acuvoso el dcido salicilico no combinado por extraccién
con éter sulfirico. La fase acuosa es evaporada. Se purifica el
residuo resultante con varias cristalizaciones sucesivas de una
mezcla de alcohol-éter. Se obtienen 169 ¢ de escamas blancas -
cristalinas de N-(3-piridil-metil)-salicilamida. E1 punto de fy
sién del producto es de 1289C,

Se traton 100 g de N-(3-piridil-metil)-salicilamida con 10
ml de una solucién decinormal caliente de deido clorhidrico. -
Después de ser enfriado, el precipitado se extrae con éter die-
tilico, El precipitodo se pesa después de secarlo. El peso en-
contrado es de 60,5 g que corresponde a menos de un 1% de la -
cantidad teérica de dcido salicilico segdn la reaccién (B) antes
indicada.

Descrita la esencialidad de la invencién de modo suficiente
como para poder ser llevada a lo prdctica por téenico en la ma-
terin, se recaba hacer extensivo el privilegio que se solicita
o las variaciones de detalle que no alteren la esencia de la in
vencién resumida en los detalles de novedad en la siguiente no-
ta reivindicatoria, que extracta, resume y complemento a la me-

moria que antecede,
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NOTA REIVINDICATORTA

1) - Procedimiento de fabricacién de una N-(piridil-metil)-
salicilamida caracterizado por hacer reaccionar dcido salicilico
con una piridil-metilamina, estando disueltos los dos reactivos
en un solvente ordinario.

2) - Procedimiento segin la reivindicacién 1), caracteriza-
do porque el dcido salicilico se hace reaccionar con piridil -3
-metiloming en una solucién de alcohol etilico al 95%.

3) - Procedimiento segin lo reivindicacién 1), coracteriza-
do porque la piridil-3~metilomina se preporu aparte por hidroge
nacidn cﬁtaliticu bajo presién de piridil-3-nitrilo en solucién
de alcohol etilico absoluto en amoniuco saturado, siendo separa
do a continuvacién el producto resultante por evaporacién en una
atmésfera inerte seguida por destilacién al vacio.

4) - Procedimiento segin la reivindicacién 1), caracteriza-
do porque se emplea un exceso de dcido salicilico y el deido -
que no se ho combinado con la piridil-3-metilamina se elimina,
disolviendo en agua destilada el residvo de la evaporacién de -
la solucién de alcohol empleada como medio de reaccién, y por -
extraccion de la solucién acuosa resultante csn éter; o continua
cién lo fase acuosa que queda se evapora y el residuo de esta -
evaporacién se purifico por medio de sucesivas cristalizaciones
de una mezclo de alcohol-éter.

5) - PROCEDIMIENTO DE FABRICACION DE DERIVADOS DE PIRIDINA,

Todo ello tal y conforme queda descrito en la memoria y nota
que antecede y que consta de ocho hojas mecanografiodas y folia-
das por une sola cara,

Barcelona para Madrid, 1§ pay 175
FERRER INTERNACIONAL,S.A. '
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