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P-- 620451 u
Dossier No. 638/73-II

Bl presente invento ée refiere a un procedimiento de
preparacidén de nuevos derivad%s de la_piridina, utilizables
en medicina hunmana y en veterinaria.

Los nucvos compuestos preparados segin el invento

responden a la siguiente férmula general:

X

AN

o sl Q) SR B

en la cunl X representa oxigeﬂo o agufre; R representa uwn ra-
dical fenilo o beénzoilo event%almcnte sustituido por al menos
un 4tomo de haldgeno o un grupo alcohilo de 1 a 6 4tomos de

carbono, alcoxi de L a 6 ﬁtom&s de carbono, hidroxi, nitro, -

amino o sulfonilamino; R representa hidrégeno, halégeno o

1
un grupo hidroxi, alcohilo de 1 a 6 dtomos de carbono, alco-

xi de 1 a 6 dtomos de curbono; nitro o amino, R, es hidrdégeno

M 2
o haldégeno, ¥y n es cero o un himero entero de 1 a 15, pudien-
do los simbolos Ry toner significados diferentes en cada radi-
cal CHRl cusndo n es superior a 1, ¥y 2 es un dtomo de halége-
no. '

El procedimiento segin el invento de preparacién de

compuestos de férmula (I) se caracteriza porqdue se condensa

un compuesto de férmula:
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(I1)

en la cuval X y R2 tienen los significados antes citados con

un halogenuro de férmula:
% -(CHRl)n - R (111)

en la cual % representa un dtomo de haldgeno y R, R, ¥y n
tienen los significados antes citados.

La reaccién de condensacidn se efectda preferible-
mente en un medio congtituido por un disolvente inerte, tal
como por ejemplo acetonitrilo.

Las tieno / 3,2-c_/ piridinas y furo / 3,2-c_/ pi-
ridinas de partida de férmula (II) son compuesgtos conocidos
gue han gido descritos en la bibliografia.

La purificacidn de los productos obtenidos por
el procedimiento del invento se efectda preferiblemente por
extraceifn con sgun o0 con ayuda de un digolvente orgdnico,
Los ejemplos no limitativos siguientes gse dan co-
mo ilustracidén del procedimivnto segin el invento.
Ejemnio 1 |
gggéggggggg_g2;~9;g£gpo de_(cloro~2~bencil)-5-te-
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trahidro-4,5,6,7-tieno / 3,2-c_/ piridinio

Se lleva o ebulliéién, durante cuatro horas una
solucién de 13,5 g de tieno / 3,2-c_/ piridina (0,1 mol),

y 17,7 g de cloruro de cloro-2-bencilo en 150 ml de aceto-
nitrilo. .

Después de evaporacién del disolvente, el residuo
gélido estd constituido por cloruro de (cloro-2-bencilo)-
~5-tieno [3,2-0_7 piridinio que funde a 1662C (derivado
30).

Ejemplo 2

Preparacidn del cloruro de (metoxi-4-bencil)~5-~
~tetrahidro=4,5;6, -tieno/ 3,2-0./ piridinio

Se opern como en %l gjemplo 1 haciendo reaccionar
13,5 g (0,1 mol) de tieno /°3,3-c_/ piridina con 17,2 g (0,11
moles) de e¢loruro de metoxigA-bencilo.

Ljemplo 3

Preporacidén del cloruro de (trimefoxi-3,4,5-ben-
¢il)=5-tetbrahidro-4,5,6, -theno £ 3,2~c.7 piridinio

Se opera como en el ejemplo 1 haciendo reaccionar
13,5 g (0,1 mol) de tieno 3,2-c piridine con 23,8 g (0,11
moles) de cloruro de trimetoxi-3,4,5~bencilo.

Ejemplo 4
Sfntesis del bromuro de fenucil-5~tieno3,2-c pi-

ridinio (Derivado n2 31)

Se agita durante 2 hores a temperatura ambiente,
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S una mezcla de 13,5 g de tieno 4-3,2—c_7 piridina(0,10 mo-

les) ¥y 19,9 g de bromuro de fenacilo (0,10, moles) en 200
nl de acetona,

Se forma un precipitado blanco que se filtra,
se lava con acetonaz y se seca.

As{ se recogen, con un rendimiento del 89%, 29,7
g de producto bruto.

Después de recristalizascién en 50 ml de agua ¥y
secado, se oblienen 26,7 g (rendimiento'de la recristali-
zacién: 89,5#) cristules blancos muy higroseépicos cuyo
punto de fusién, determinudo en el blogue Koefler, cs de
206-2072C,

Bjemplo 5

Sintegis del bromuro de (o-metoxi-fenacil)-5-tie—
10 £ 3,2-e/ piridinio (derivade ne 32)

Haciendo reaccionar, segin el mismo método que
en el ejémplo ne 4, 13,5 g de tieno [ﬁ3,2—0~7 piridina con
21,3 g de bromuro de (orto-metoxi-fenacilo), se obtienen

27,34 g de cristules blancos cuyo punto de fusidén, determi-
nado en el bloque Koefler, es de 258-2(G02C,
Bjemplo 6

Sintesis del bromuro de cloro-2-fenacil-5-tieno
3,207 piridinio (derivado n¢ 33)

Hociendo reaccionar, segin el mismo método que
en ¢l ejemplo n? 4, 17 g de 2~cloro~tieno [“3,2—047 piridina




con 20 g de bromuro de fenacilo, s¢ obtienen 29,60 g de cris
tales blancos cuyo punto de fusidn, determinado en el blo-
cue Koefler, es de 2399C,
Ejemplo T

5 S{ntesis del bromuro de N-psra-cloro—fenacil tie-
no £ 3,2-c¢./ piridinio (derivado n2 34)

Haciendo reaccionar, segin el mismo método gue

en ¢l ejemplo 4, 13,5 & de tieno / 3,2-c_/ piridina con
22,5 g de bromuro de (para-cloro-fenacilo) se obiienen 25,80
10 g de cristales blancos cuyo punto de fusién, determinado
en el bloque Koefler, es de 208-2109C:
Por métodos anilogos se obtienen los siguientes

derivados?

derivado 35: cloruro de (dihidroxi-3,4~fenacil)-5-tieno ‘

15 [ 3,2-c_/ piridinio (cristales amarillenbos = - -
punto de fusidn superior a 2602C).

derivado 36: cloruro de para-flior-fenacil-5-tienc é},afg7
piridinio (cristales bluncos - punto de fu-
sidén 1662C)

derivado 37: cloruro de N-(para-hidroxi-fenaecil)-tieno

1

20 -
L~3,2—c_7 piridinio (volvo pardo - punto de
fusidn 260¢C).
- derivado 38: bromuro de Ne(para-metoxi~fenncil)tieno [3,2ﬁ37
piridinio (eristales blancos amarillentos -
25 punto de fusién superior a 2602C),

21-2-T76 -6 -



=~ derivado 39; bromuro de N—(meta-metoxinfenacil)tieno[g,2«0_7
piridinio (polvo amarillo = punto de fusién
2409C),
Los resuliuados de 1os-ensayos toxicoldgicos y
5 farmacoldgicos que se citan, a continuacidn, ponen de ma-
nifiesto la interesante actividad, principalmente onti-arrii
nica, de los derivados de férmula (I).
I -~ Bstudio toxiecoldgico
Este estudio ha puesto de manifiesto la débil

10 toxicidad de los derivados de Férmula (I).
Se ha aplicado en la toxicidad aguda, toxicidad
subaguda, toxicidad erémica, tolerancia y teratologia.
Como ejemplo ilustrativo, la DL 50/24 h/kg de
animul por via intravenosa, en el ratén, es de 19 mg para
15 el derivado ne 31, 18 de mg para el derivado n¢ 32, de 38
ng para el derivado n? 33, de 17,5 mg para el derivado n? 34
de 16 mg para el derivado nf 36, de 25 mg para cl derivado
n¢ 37, de 32 mg pora el derivado n? 38 y de 16 mg para el
derivado n2 39, ,
20 Los ensoyos de toxicidad subaguda y crénica lo
mismno que loe ensayos de tolerancia, efectundos en ratas
y perros, mostraron que los derivudos de férmula (I) no pro
ducen ninguia accidn nociva: en efecto, taunto los exdmencs
biolégicbs efectuados a lo lurgo de los ensayos como el cs=-
tudio macrosodpico y anatomoputoldgico de los animales mo-
25 erificados al final de la experimentacién no han permitido
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encontrar, en los animales tratados, ninguns anomalfa.

Bl estudio teratoldégico fue efcc%uado en el ra-
t6n, la rata y el conejo: mostrdé que los derivados de fér-
mula (I) estaban desprovistos de accidn sobre la fecunda-
cifn y la gestacién de los animales hembras y no producian
ninguna modificacién en el aspecto morfoldgico en los ani-
males jévenes nacidos duronte esta experimentacién.

II - Bstudio farmacoldgico
Los derivados de férmula (I) estdn dotados de im-

portantes propiedades anti-arritmicas.

Los ensayos efectuados en el concjo y el perro,
seqin el método de Schmitt H y H. Schmitt / Arch.Int. Phar-
macodyn. 1.960, 127 (1,2)_7 mostraron que estos derivados,
en dosis oral de 5 mg/kg, proteglan completamente al ani-
mal de exXperimentacién contra las arritmics prbvocadas por
la administrucién de cloruro de bario, '

Las extras{stoles en salvas, regulares o disper-
sadas no aperecen en el animal protegldo.

Esta misma inhibicién se encuentra frente a otros
agentes que producen arriimia, taleg como ¢loruro de cal- ;
cio, Kuestroféntina, aconitina, isoprenanline, adrenalina,

y ouzbaina,

Las propiedades anti-arritmicas de los compues-

tos de férmula (I) también han sido estudiandas por un mé=

todo diferente, Las alteraciones del ritmo, han sido pro-
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, ducidas en el perro, por 1igadﬁra de una arteria coronaria.

‘Se demostré que'la administracién de un derivado
de'f6rmula (I) era capaz de restablecer el ritmo sinucal
¥ mejorar ls actividad eléetrica perturbada del corazén ho-
ciendo reaparecer una actividad ventricular ritmica.

Los estudios toxicolédgicos y farmacolégic&s que
acaban de citarse ponen de munifiesto la buena tolerancia
de los compuestos de férmula (I) y su extraordinaria aceién
antirritmica.

Los derivados de férmula I pueden presentarse pa-
ra administracién por via oral, en forma de comprimidos,
comprimidos en forma de grageas, cdpsulas y gotas. También
pueden presentarse, para administracién rectal, en forma
de supositorios y para administracién parenteral en forma
de ampollas inyectables, A

Ondy dosis unitaria contiene ventajosamente de
0,005 g & 0,100 g del derivado de férmula (I) asociado =
excipientes terapéuticamentie compatibles, las dosis admi~
nistradas diariamente pueden variar de 0,005 g a 0,300 g.

Gracias a su accibén anti-arritmica, los deriva-
dos de férmulzs (I) pueden adminigtrarse Ytilmente en te-
rapéutica todas lus veces que se necesite una aceidn anti-
arritmica, bien en un corazén sano, bien en ulteraciones
del ritmo secuelns de un infarto anterior, Sus tolerancias

clinicas y bioldgicas son buenas puesto que los exdmenes
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hechos sistemdticamente en enfermos en tratamiento no per—
miten observar ninglin signo de ‘toxicidad sanguinea, renal
o hepdtica.

Estan indicados en cardioldgia en las taguicerdiag
ventriculares, extrasistoles ventriculares, alteraciones
del ritmo cardiuco por hipexcitaebilidad miocdriica despuds
de digitalizacién, También estdn indicados en ancstesio-
logia en la preparacién para cirugia cardfaca, y para ciru-

gia general en la vejez,

~ RBEIVINDICACIONES -

Lis puntos de invencidén propia y nueva que se
presentan para gue sean objeto de esta solicitud de Paten~
te de Invencidn en Espatia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

18,~ Procedimiento de preparacién de derivados

de piridinio de férmulz:

- 10 -
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- (1)
- COIIR-I) - R' Z
n

en la cual X representa oxigeno o azufre; R representa un
radical fenilo o benzoilo eventualmente sustituido por al
menos un dtomo de haldgeno o un grupo alcohilo de 1 a 6 dto
mos de carbono, alcoxi de 1 a 6 dtomos de carbong hidroxi,
nitro, amino o sulfonilamino; Rl representa hidrégeno, ha-
1égeno o un grupo hidroxi, alcohilo de 1 a & dtomos de car-
bono, alcoxi de 1 a 6 4&tomos de carbono, nitro o amino; R2
es hidrdégeno o halégeno, y n es cero o un nimero entero de
1 a2 15, pudiendo loa simbolos Rl tener significados dife-
rentes én cada radical CHR1 cuando n es superior a l; y 2
es un dtomo de haldgeno, caracterizado porque se condensa

un compuesto de férmula:

(I1)

en lo cual Xy R2 tienen los significados antes citados,

con un halogenuro de férmulad

-1l =
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€.Ca'V,

i

z - (CHRl)n :— R (111)

en la cual % represcnta un dtomo de haldgeno y R, Rl yn
tienen los significados antes citadds,

28 ,~ Procedimiento segin lu reivindicacidn 1% ca-
racterizado porque se efectia la reaccidén de condensacidn
en un disolvente inerte.

38,~ Procedimiento segin la reivindicocién 28,
curacterizado porque el disolvente inerte es acetonitrilo.

42,~ Procedimierito de preparacién de’ derivados de
piridinio. 5 .

Tal y como se h@ descrito en lu Memoria que ante-
cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria coﬁsta de doce hojas escritas o md-

cuina por una solu cara.

ardi

-2 HRR, e

Hadrid,
P.A.

L ¥

Alber te de Eicvwwey)

Por,
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