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La presente invencidn se refiere a procedimizntos para

la obtencidén de nuevas piridincerboxemidas bdsicamente sustituidas.

Las piridincarboxamidas bdsicemente sustitufdas obte-

nibles segin la presente invencidn correspoﬁden a la férmula ge-
neral I,

OR, }
//7V< PN "\ - !
B~i--CO - NIL - (C”.?)n - Ch }q -1 (13
~ b ' AN -
N/ . (cuyy

donde R significa alquilo inferior y -OR se encuehtru en posi-
cién aayacente al grupo carboxemida, R2 signiflca alquilo infe-
rior o un resto etileno enlazado con uno de los restos trivalen-
tes denominedos como A y el édtomo de nitrdgeno que se encuenira
entrsmedias formando wn anillo hexavalente, A significa un resto _
hidrocarburo saturasdo divalente, que encierre como méximo un )
Unico anillo con 5 & 6 miembros de anillo y presenta como. méximo
7 4tomos de carbono y cuyos dos lugares de enlace estdn seperados
por (3-m) haste 4 dtomos de carbono, 0, en caso de que Rz sea un
rests etileno, significa el resto l-propanil-3~ilideno, cuando m,
es 1, o bien el resto 1,2,4-butantrililo, cuando m es 0 y uno de?

los factores w y nesO0yel otro es 1, y el anillo B puede estaf

' en ceso deseado ulterlormente sustituido. Objeto de la 1nvenc¢6n

son tembién las sales de adicidn de dcido de los compuestos de '
férmula general I con 4dcidos, especialmente las sales de adicidn

formacéuticamente aceptables.

En los compuestos de férmula general I conticne el al-
quilo inferior Hl y,R2 hasta 7 y preforentemente hasta 4 dtomos

de carhono y es; por ejemplo, pentilo, isovpentilo, hexilo, hepti,
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lo, y preferentemente propilo, butilo o isobutilo, como Rl eupe~
cialmente etilo y ante todo metilo, como R2 especialmente metilo
y ante todo etilo, A es un resto hidrocarburc alifdtico, satura-
do, divalente, por ejemplo, l- 4 2-metiltrimetileno, tetrametile
no y, ante todo,'trimetileno, 0, en caso de que m sea l, propile
no y ante todo etileno. Ademds, A es un resto cicloalifdtico
sgturado divalente, por ejemplo, 1,3~ § 1,4~ciclohexileno o, en
el caao de Qque m sea 1, 1,2-ciclopentileno o, especialmente,
1,2-ciclohexileno, o un resto cicloalifdtico-alifdtico corres-
pondiente, tal como 1,2-ciclopentilen-l-metileno, o, especial-
ﬁente, J,2=ciclohexilen~l-metileno. Al estar presente un resto
etileno R2 estard el correspondiente resto l~propanil-3-ilideno
enlazedo preferentemente en su posicidén 1 con el dtvmo de nitré-
geno de aniilo, o el correspondiente resto 1,2,4-buten-triilo
enlazado preferentemente en su posicién 4 con el dtomo de nitré-
geno de enillo y en su posicién 1 al grupo CH indicado en la fér-
mula I, ea decir, un resto bdsico enlazado al grﬁporamida corres
pondiente es, especialmente, un resto 3-quinuclidinilo o un res-
o (2-quinuclidinil)-metilo. '

. El anillo B estd en caso dado suefituido, por ejemplo,
por alquilo inferior, alcoxl inferior o alquiltib inferior,
tal come metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, o bien
meboxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxl, isobutoxi o bien :
metiltio o etiltio, haldgeno hasta el mimero atdmico 35, alquiloi
inferior-sulfinilo o slquilo inferior-sulfonilo, tal como metil-
sulfinilo, etilsulfinilo, o bien metilsulfonilo o etilasulfonilo,
nitro, emino en caso dado mono- o disustituido, tal como amino,
mono- o dislquiloe inferioruamino o polimetilenimino, por e;emplo,
wetilamino, etilamino, propilamino, isopropilamine, butilamino,
isobutileaminoe, o bien dimetilemino, dietilamino o bien l=-pirroli

dinilo o piperidino o morfolino, ademds, sulfamoilo y sulfamoilo
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mono~ o disustituidsd, tal como mono- o dialquilo inferior-sulfa-
moilo, por ejemplo, metilsulfamoilo, etilsulfamoilo, dimetil-

sulfemoilo o dietilsulfamoilo, o ciano, pudiendo el slyuilo in~
ferior, ante todo el metilo o el hélégeno haste el mimero atémi-
co 35, ante todo cloro, estar presente verias veces, especial~ .
mente dos veces, o adicionalmente a uno de los sustituyentes ule

teriores arribas mencionados.

- Las nuevas piridincarboxamidas bésicamente_sustituidaé
de férmula general I y sus ssles de adicién de 4cido poseen valio
as propiedaées farmacolégicas. Asi antegonizan el efecto vomiti
vo de la apomoffina en el perro en dosis a partir de unos 0,05
me/kg per os o subcutdneamente y antagonizen asimismo la’
estereotipla de la amfetamina y'la eatereotipia de la apomorfina
en la rata en dosis g partir de unos 5 mg/kg per os. El efecto
antuzdénico con respecto a la estereotipia de la amfetanina se dg
terminé segin el método descrito por J. Del Kio y J.A. Fuentes,
Fur.J, Phermac. §, 73-78 (19695) empledndose, sin embargo, 3610%
la inhibicién de la reaccién segin Leck como medida del efecto.~*
antagdénico. EL efecto antagdénico con respecto al comportaﬁientoj
estereotipico inducido por le apomorfina se deferminé segin
F.A.J. Janssen, C.J.E. Niemegeers, K.A.L. Schellekens y
F. Lenaerts, Arzneimittel-Forsch. ll’ 841 (1966), cuyo método se
modificd en el sentido de que sdlo la inhibicidn del masticado '
inducido por la apomorfina sirvié como medida pars el efecto !
entegénico. Ademds, las piridincarboxamidas bésicamente sustituf
das de formuls general I sumentan en dosis g partir de unos 25 E
ng/kg p.o. en la reta el contenido enddgeno de dcido homovalini-
co y dcide 3,4-dihidroxifenilacético en el Corpus striatum
do is rats, 1o que hace deducir un aumento del rendimiento de
dopamina, véase G.F'. Murphy et al., Brit. J. Pharmacol, 36,

107-115 (1969), N.E. Anden et al. Life Sci. 2, 448-458 (1963),
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D.F. Sharman en Methods of Neurochemistry, R. Fried, ed.,p. 111;
New York: Dekker 1971. Las piridincerboxemidas bdsicamente sus—
tituidas dé férmula general I se caracterizan también por una

répida iniciacidén del efecto y se pueden emplear como antiemiti
cos, psicomdticos y antipsicéticos, por ejemplo, para el trata-
miento de perturbaciones del pensamiento, que se menifiestan,

por ejemplo, en ideas locas y excitaciénpaicomotérica de distin-

tos genes.

La invencidén se refiere especialmente a piridihcarboxg
midas de férmula general I, en las cuales Rl significae alquilo

inferior, ante todo metilo, R, significa alquilo inferior, ante

todo etilo, y A significa triﬁetileno, m y n tienen el significa-
do indicedo bajo la férmule I, pero preferentemente m significa

0 y n significa 1 y al mismo tiempo A representa trimetileno,

¥ el anillo B sdlo estd sustituido por O-Rl o adicionalmente por
halégeno hasta el mimero atdémico 35, ante todo cloro, por alquilo
inferior, por ejemplo, metilo, slcoxi inferior, por ejeﬁplo,
metoxi o etoxi, alquiltio inferior, por ejemplo, metiltio o »
etiltio, slquilo inferior-sulfinilo o slquilo inferior-sulfonilo,

por ejemplo, metilsulfinilo, etilsulfinilo, o bien metilsulfoni

1 1o o eti}aulfonilo, 0 ademds por dialquilo inferior-amino, por

ejemplo, dimetilasmino, o ciano, y sus sales de adicidn de écidof
especialmente las sales de adicidén de dcido farmecéuticamente

sceptables.

En primer lugar, se refiere.la invencién a piridincar-
boxamides de férmula general I, donde Rl significa metilo,'R2 '
gignifica alquilo inferior, ante todo etilo, A significe trimeti:
leno, mes O y nes 1 y ol anillo B sélo estd sustituico por'
0~R,, o por cloro, metilo o metoxi, preférentemente dos veces y,

ante todo, en forma simple, especialmente las éorresp0ndienxes
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pleolinamidas y, anfe todo, nicotinamidas, tales como la
N-[zl-etil—Z—pirrolidinil)-meti;7~3~metoxipiclinamida, la Ne~
/{l=etil-2-pirrolidinil)-metil/~3-metoxi-6-metilpicolinamida,

la N-/{1l-etil-2~pirrolidinil)-me+til/~4-metoxinicotinamida, la
N-[Tl—etil-2~pirrolidinil)—meti£7—2-metoxi—6~cloronicotinamida,
y ante todo la N-/{l-etil-2-pirrolidinil)-metil/-2,6-dimetoxi-
nicotinamida y sus sales de adicidn de dcido farmacéuticamente |

1
aceptables, tales como, por ejemplo, los hidrocloruros.

Los compuestos de férmula general I se obtienen segin
la presente invencidn si

a) un deido piridincarboxflico de férmula general II.

-} co - om (11)

donde Rl significa alquilo inferior, O-Rl

cién adyacente al grupo carboxilo y el anillo B puede estar en

se encuentra en posi- |

caso deseado ulteriormente sustituido, o un derivsdo funcionsl

| reactivo del mismo se hace reaccionar con un compuesto de férmula

general III,

A

/ ’ A -
Ny ok : (171)
N 2

©ny),

H)N - (CH,) - CN

donde R,y A, m ¥y n tlenen el significado indicado bajo la férmu—!

la I, o con un derivado funcional reactivo del mismo, o E
k) un compuesto de férmula general IV, 5
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~Z / \
E?\A €O - NH - (CHy), - OB >I\l -1, (IV)
\N’// (CHZ)nt '

donde X se encuenira siempre en posicidn adyacente al grupo car-
boxamide y significe halégeno a partir del hﬁmero atémico 17 o
hidroxi ¥ R2, A, m y n tienen los significadds indicados bajo la
férmula I y el gnillo B puede estar en caso deseado ulieriormen-—
te sustituido, si X significa halégeno se hace reaccionar con un
compuesto metdlico de un alcanol inferior o, en caso de que X sig
nifique hidrdxi ge eterifica con un grupo alquilo inferior y, en
caso deseado, el compuesto obtenido, siempre que como uuétituyeg
te del anilleo B contenga cloro o bromo, se reduce al correspon-
diente compuesto con hidrdgeno en posicién correspondiente o se
hece reacclonar con un compuesto metdlico de un alcanol infe-
rior o alcandiol infefior y/0, si se desea, un compuesio obteni-;"'
do de férmula general I se transforma en una sal de adicién con-

un acido.

Pars la realizacidén del procedimiento a) se hace reac—
cionsr, por ejemplo, un dcido piridincarboxilico de férmula ge-
neral iII con un comiuesto de £érmula general III en presencia
de un agente de condensacidén extractor de agua, por ejemplo, de :
una carbodiimida N,N‘-disustitufda, tal como N,N‘-diciclohexil- |
carbodiimida, de un derivado del fésforo tri- o pentavalente,
tal como, por ejemplo, trifenilfosfito, tetraetilpirofosfito,
44metil-2»cloro-1,3,2—dioxéfosfiréno 0 bien pentéxido de féaforo,
¢ de un haluro de silicio tal como tetracloruro de silicio o
triclorofenilsilano, por ejemplo, en un disolvente orgénico,
tal como, por ejemplo, dioxano o tetrahidrofurano, & temperatura
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ambiente © temperatﬁra méds elevada, preferentemente a la tempe-
ratura de ebullicidén del disolvente empleado o, especialmente,

al emplear pentdxido de fésforo también bajo ausencia de disol-

ventes & temperaturas hasts unos 160°¢C.

Como derivados funcionamles reactivos de los 4cidos
piridincarbox{licos de férmula general II entran en coasidera-
¢idn; por ejeumplo, sus ésteres de alquilo inferior, tal como los
ésteres de =tilo ¥, eséecialmente, los ésteres de metilo, que
al calentar con compuestos de férmule general III, preferente-
mente a como minimo la temperatura de ebullicidn del aleanol
inferior'correspondiente ¥y como méximo algnos 180°C,en presen—
cia o bajo gusencia de un disolvente orgédnico inerte, tal cbmo,>
por sjemplo, tolueno o xileno y/o de un eiceso del compuesto
de férmuia general IIIL, suministran piridincarboxamidas susti-
tufdas de férmule general I. Bajo condiciones de reaccién esen-—
cislmente las mismas o mds bien més benignas se pueden hacer
reacclonar los dsteres activedos, tal como, por ejemplo, loé
ésieres ciammetilicos o los ésteres p-nitrofenflicos obtenibles

| por reaccidén de deidos piridincarboxflicos de férmula general

I con cloroacetonitrilo en presencia de aceptores de dcido,

con los compuestos de férmula general III, Como derivados fun=
cionales reactivos de los dcidos piridincarboxfilicos de férmuls
general 1 son también adecuasdos, por ejemplo, sus anhidridos,
especislmente lds anhidridos mixtos, tales como haluros, espe=-
cialmsnte eloruros y los anhidridos con semidsteres de deido
carbdnico tal y como se obtienen, por ejemplo, de los dcidos
carboxilicos por reseccién con ésteres de alquilo inferior de
gcido clorofdérmico en presencia de bases, los anhidridos con
dcidos aleoxi inferior~férmicos. Estos derivados funcionales

se hacen reaccionar con un compuesto de férmula general III,
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prgferentemenﬁe en presencia de un aceptor de gcido, por ejem-
plo, de una base tercieris fuerte, tal como trietilamine, Neetil
diisopropilamina, piridina o s-colidina, que en excesc puede
servir también como medio de reaccion, o de un exceso de uno

de los componentes de reaccidén de férmule general I1II, en pre-
sencia 0 bajo susencis de un disolvente orgénico inerte, tal
como, por ejemplo, dioxano, tetrahidrofurano, cloruro metilénico,
cloroformo, benceno o dimetilformamida. Como ulteriores deriva-
dos de los dcidos carboxflicos de férmula general II entran en
consideracidn, por ejemplo, los l-imidazolidas y sus isotiociang
t08 obtenibles por reaccidén de los deidos carboxilicos con 1,1°~
carbonildiimidazol o con 1,1’-sulfonildiimidazol, que se hacen
resccionar con compuestos de férmula general III, preferentemen-
te en disolventes orgénicos inertes, tales como, por ejemplo,
tetrahidrofurano, dioxano o etilmetiieetona, en caso dado bajo

calentamianto.

Como derivados funcionales reactivos de dcidos piridin
cerboxilicos de férmuls general II entran tembién en considera-
cién ciertos enoiésteres, especialmente 1los enoldsteres de la
N-etil-3~oxo-3-(m-sulfobenzoil)-propionamida obtenible por reac-
cidén de los dcidos piridincarboxilicos con N-etil-5~feiilisoxa-
zolium-3‘=sulfonato /véese R,B.Woodward et al., J.Am.Chem.Soc.
83, 1010 (1961)/.

Como derivados fungionales reactivos de compuestos de
férmula general III entran, por ejemplo, en consideracién los
isocianatos e isotiocianatos correspondientes (véase publicacién
alemana DOS 2 327 414), as{ como las trismidaa de dcido fosfdri~
co {véase publicacidn alemans DOS 2.162,917), que se pueden ha~
cer reacclonar con los deidos piridincerboxilicos de férmula ge-
neral 11, en disolventes orgdnicos inertes, tamlee como, por ejem

POOR
QUALITY



10~

plo, dioxano, benceno, tolueno o xileno, a temperaturas mds ele-
vadas hasta unos 15000 o bien la temperatura de ebullicidn del
disolvente. Sean mencionados ademds los productos de reaccidn

| de tricloruro de fésforo y la cantidad dos veces molar de un

5 | compuesto de férmula general III (véase publicacidén alemens

DOS 2.327.193), que se forme en piridine y se hace reaccioner
preferentemente in situ a temperaturas de ebullicidn con los dei-.
dos piridincarboxflicos de férmulz general I1I, asi como los de-
rivados de N-sulfenilo de los compuestos de formule general III,
1C | tales como los derivados de N-(2~-piridinsulfenil) (véase publice
cidn alemsns DOS 2.452.405), que se forman preferentemente

de los compuestos de férmula general III con disulfuros orgini-
cos, tales como disulfuroc de di-(2-piridilo) en un disolvente

orgénico inerte, tal como dimetilformamide, dioxeno, cloruro

4

A1

metilénico, benceno o piridina y se hacen reaccionar ia situ
en pressncis de compuestos del fésforo trivalente, talss como
trifenilfosfine, & temperaturs smbiente con dcidos piridincar-
bexilicos de férmula general II.

Como ulteriores derivados funcionales resctivos de los

o
o

compuestos de férmula general III son de mencionar ademés los Qg'-
rivados-de N-trimetilsililo, que se obtienen por reaccidn de

estas smines con cloruro trimetilsililico en disolventes orgdmi-
cos inertes anhidro, que se hacen reaccionar coan derivados fun—?
cionales reactivos de los dcidos de férmula general II en dieol%
<2 | ventes orgédnicos inertes a derivados de N-trimetilsililo de los%
compuestos de fdérmula general I, de los cuales al descomponer A

cen agua o0 alcanoles inferiorves se forman las amidas deseadas.

La reaccidén de un compuesto de férmula general IV, don
de un heldégeno X se encuentra preferentemente en la posicién 2 §

A0 4, con un compuesto metdlico de un alcanol inferior, especigal-
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mente con un alcdxido inferior de metal alcelino, tal como
etéxido de sodio o de potaaié 0 especlalmente metdéxido de sodio
o de potasio se efectiia preferentemente en el correspondiente
alcanol inferior a temperaturas entre unos O y 100°¢ o bien a,
la temperatura de ebullicién del alcanol inferior en caso de

que ésta ses inferior a 100%. Como disolvente se puede emplear,
gin embargo, también otro disolvente orgénico inerte, tal como,
por ejemplo, dimetilformemide, sulféxido dimetilico, N,N,N’,N', -
N*,Nvw~hexametilfdsforotriamida, tetrahidrofurano, dioxano,

benceno ¢ toiueno.

La eterizacidén de un grupo hidroxi X, qué gse encuentra
preferentomente en la posicidn 3 de un producto de partida de
férnula general IV, se puede realizar en forma en si conocida.
As¥ se puede resccilonar el producto de partida, bor ejemplo,
go~ un diwvoalecano inferlor, por ejemplo, diazbmetano, diazoeta~
noe ¢ diszo-n-butano. Un reactivo de ést0s se emplea en presencia
de un dlsolvente inerte adecuado, tal como de un hidrocarburo
alifdtise » aromstico, en caso dado sustituido, por ejemplo,
contenisndo haldgenc, tal como cloro, o de una mezela de disol-~
venizy ¥, segﬁh el reactivo diazdico bajo enfriamiento, a tem=-

peratura amblente o bajo ligero calentamiento, ademds, si es ne-

! pezawio, en un recipiente cerrado y/o bajo una atmésfera de gas

lperle, por ejemplo, nitrdgeno.

Ademds, un producto de partida de férmula general IV

' 32 uade transformer mediante tratamiento con un éster reactivo

de un plcandl inferior en un compuesio de férmule general I. ‘

Bsteres sdecvsdos son, en primer lugar, aquéllos con dcidos inor

T gfénieca iuertes u organicos, tales como dcidos minerales, por

nidrdeidos halogenados, tales como dcido clorhidrico,

i
LS
ﬁ\
[
o]
1
4]

wyomnidrico o iodhidrico, ademds deido swlfurico o deidos hidré-



|
[

Yord
(9 3]

20

W
A

g

-] P

geno-sulfiricos, por -~jemplo, dcido fluorsulfirico, o dcidos
sulfénicos ofgénicos fuertes, tales como, por ejemplo, dcidos .
alecano inferior-sulfdénicos sustituicos por haldgeno, tel como
fldor, o dcidos sulfénicos srométicos, tales como, por ejemplo,
dcidos bencenosulfénicos eﬁ caso dado sustituidos, por ejemplo,
por algquilo inferior, tsl como metilo, haldgeno, tal como

bromo, y/o0 nitro, por ejemplo, dcido metanosulfénico, triflﬁor~{
metanosulfénico o p-toluenosulfdénico. Estos reactivos, especial~
mentve los dialquilo inferior-sulfatos, tales como dimetilsulfatoL
ademds, slquilo inferior-fléorsulfatos, por ejemplo, metil-flior
sulfato, 0 ésteres de alquilo inferior de gcido metanosulfénicoé
en cass dedo haldgeno-sustituides, por ejemplo, trifldormetano- :
sulfonnto de metilo, se emplean genreralmente en presencia de un%
disolvenie, tal como de un hidrocarburo sliféditico, cicloalifédti-
co ¢ aromdtico, en caso dado sustituido, por ejemplo, por halé-
geno, tal ecmo clero, por ejemplo, cloruro metilénico, de'un

£

"R,

o}
E..J

el como dicxane o tetrahidrofurenc, o de un alcanol infe-

Lo,

RN

3

o
.

-t

como metenol, o de una mezcla de disolventes. Aqui se .
emplaen preferentemente agentes de condensacidén adecusdos, tales
cong alcbéxidos inferiores de metal alcalin&, tal como metdxido

s86dico, ademds carbonatos o hidrégenocarbonatés de metal alcali-
no, »or ejemplo, carbonato o hidrdgenocsrbonsto sdédico o potésiJ
co {zeneralmente junto con un sulfato) ¢ en disolventes apr6ti—i
cus, por ejemplo, también hidruros de metal alcalino, tal como E
hidruro sédico, o bases orzdinicas, itales como trialquilo infe- |
rior-sminas estéricemente impedidas, por ejemplo, N,N~diisopro-

pll-N~etil-zmina, generalmente junto con haldgenosulfatos de

elquilo inferior o ésteres de alquilo inferior de dcido metano- -
sul¥dnico, en caso dado sustitufdos por nmlbgenc, trabajéndscae
bajo enrfriamiento, a temperatura ambiente o bajo calentamiento,

por ejemplo, a ftemperaturas desds unos -20% hasta unos SOOC Yy
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81 es necesario, en un recipiente cerrado y/o en una aimésfera

de gas inerte, por ejemplo, de nitrdgeno.

La transformacidén de un producto de partida de férmula
general IV con un grupo hidroxi, preferentemente en posicién 3,
en un compuesto de férmula general 1, se pueds realizar también
mediante tratemiento con un compuesto conteniendo dos 3 tres
grupos slcoxi inferior en el mismo dtomo de~carbono de carécter:
alifético, es decir, con un acetal correspondiente u ortoéster,l
en presencia de un medio dcido. Asi se puede emplear como agente
de sterificacidn, por ejemplo, alcoxi inferior-alcanos inferio-
res mixtos, tales como 2,2-dimetoxipropane en presencia de un
dgeidn sulfdnico orgdnico fuerte, tal como dcido p-tolusnosulfd-
mien ¥y de un disolvente adecunado, tal como de un alcanol infe-
risr, por ejemplo, metanol, o de un sulféxido de dislgiile in-
fericr o alquileno inferior, por ejemplo, sulféxido dimetflico,
0 éater Ge trialguilo inferior de dcido ortofdérmico, p r ejemplo,
cr.oforriato de trietilo, en presencis de un dcido fuerte,
tai come de un dcido mineral, por ejemplo, dcide sulfidrico, o
de wr £cido sulfénico orgénico fuerte, tel como dcido p-tolueno—
sulfduico, y de un disolvente adecuado, tal como de un alcanol
inferior, por ejemplo, etanol, o de un éter, por ejemplo, dioxa-

no.

Los compuestos e férmula general I se pueden obtener
agimlsme 81 los productos de partida de férmula general IV, don-
de X asignifica un grupo hidroxi, se hacédn reaccionar con sales
de trielgquilo inferior-oxonium, asi como sales de dialcoxi infe-
rier~cerbenium o sales de dialquilo inferior-~halonium, donde

neidaiwm 2s eapecialmente bromonium, especialmente las correa-

i readiences sales con dcidos complejos fluorados, tales como los

»

correspondientes tetrafliorboratos, hexafluorfosfatos, hexafldor
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sntimonatos o0 hexacloroantimonatos. Tales reactivos son, por
ejemplo, trimetiloxonium- o trietiloxoniumhexafliorsntimonsto,
-hexacloroantimonato, -hexafluorfosfato o ~tetrafliorborato,
dimetoxicarbeniumhexaflvorfosfato o dimetilbromonium-hexaflior-
antimongto. Estos agentes de eterificaoién s8e emplean preferen-
temente en un disolvente inerte, tal como en un éter o en un hi-
drocarburo halogenado, por ejemplo, dietiléter, tetrshidrofura-
no o cloruro metilénico, o en una mezcla de 1os mismos, si es
necesario en presencia de una base, tal como de una base orgéni-
ca, por ejemplo, de una trialquilo inferior-amina, preferente-
mente estéricamente impedida, por ejemplo, N,N-diisopropil-d-
etil-amine y béjo enfriamiento, a temﬁeratura ambiente o bajo
ligero calentamiento, por ejemplo, & unos -2000 hasta unos 5000,
91 e2 necesario en un recipiente cerrado y/0 en una stmésfera de

ges inerte, por ejemplo, de nitrégeno.

Le eterizacién del grupo hidroxi en un producto de
partida de férmule general IV se puede lograr también mediante
tretamienio con un compuesto de l-trislquilo-triaceno 3-susti-
tufdo, significando el sustituyente del §tomo 3-nitrdgeno wn
resto orgdénico enlazado & través de un dtomo de carbono, prefe-
rentemente un resto arilo cerbociclico, ta8l como un resto fenilo
en caso dafdo sustitufdo, por ejemplo, alquiio inferior~fenilo,
t8l como 4-metilfenilo. Tales compuestos triacénicos son 3-eril-
l-zlguilo inferior-triscens, por -ejemplo, 3;(4~metilfenil)-l-
mehiltriaceno. Estos reactantes se emplean generalmentie en pre-
goncia de disolventes orgdnicos, tales como hidrocarbureos en ca-
so dado halogenados o éteres, por ejemplo, benceno, o mezclas de
disolventes y bajo enfriemiento, a temperatura ambiente y prefe~
rentemente a temperstiura mds elevada; por ejemplo, a unos 20°C

0 . . .
haste unos 100 C, si es necesario en un recipiente cerrado y/o



~15-

en una atmésfers de ges inerte, por ejemplo, nitrdgeno.

Le reaccidn de las piridincarboxsmidas de férmula ge-
neral I obtenidas, que en el anillo B lleven un hallgeno, espe-

cialmente cloro o bromo, con compuestos de metal de alcanoles

T

inferiores o alcandioles inferiores sze efectia andlogo al proce~
dimiento b) entes mencionado y en cago dado en el mismo proceso
de trabajo como éstos, es decir, en caso deseado se puede hacer
reaccionar un compuesto de férmula general IV, que adicionalmen-
te al haldgeno X contenga un segundo haldégeno reactivo como sus-
tituyente del anillo B, también directamente con la cantided dos

o
o

veceg moler de un compuesto metdlico de un alcanol inferior.

Le reduceidn de las piridincarboxamidas de férmulas ge-
rerpl I obtenidas, que en el anillo B llevan un halégeno, para

su=botulr este halégeno por hidrégeno, se puede efectuar, por

1% ejzazvlo, en la forma usual con hidrdgeno en presencia de un ca-

talizador de hidrogenacidn, por ejemplo, de un catalizador de

l

{

|

| me sl noble, tal como paledio sobre carbén, o de un catalizador
idc m:tal pesado, tal como niquel Raney en un disolvente orgénico

ineste, tal como metanol, etanol, dioxeno o tetrahidrofurano

s

(e

& temperatura ambiente ¥y presidén normal o temperaturas y/o pre-

giares moderadamente elevadas,

De los écidos piridincarboxilicos de férmule general
Il y de sug derivados funcionales reactivos, asi como de los com
puseios de férmule general III y de sus derivados funcionales
realtivos ya se conocen algunos representantes y otros se pueden
obtener andlogo a los compuestos conocidos. Los deidos piridin-'
erirbosflicos de formule genersl II y sus derivados adecuados, i

i taswe come 108 ésteres de alauilo inferior, en los cuales el
Canitlo B estd sustituido por alquilo inferior~sulfinilo o alqui-

16 inferior-sulfonilo, se obticnen preferentemente por oxidacién
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de los correspondientes compuestos sustituidos por algailtio
inferior, por ejemplo, mediante persdcido m-clorobenzdéizo en un
disolvente orgdnico inerte,'tal como, por ejemplo, cloruro meti-
lénico o cloroformo. Los productos de partida de férmula general
IV se pueden obtener andlogo a los compuestos de férmula general
I, es decir, sndlogo al procedimiento a) a partir de ésidos pi-
ridincarboxilicos sustituidos por X y en caso dado adiionalmen~
te sustituidos, en parte conocidos, o sus derivados fuacionales'
reactivos y compuestos de férmula general III o de sus derivados
funcionales reactivos,

La presente invencidn se refiere tembién & squéllas mo-
dificeciones de los procedimientos mencionados bajo a) yb)y
gus etapas previas,en las cuales un procedimiento se interrumpe
en cualquier etape 0 en las cumles se parte de un compuesto que
sa obtiene como producto intermedio en cualquier etapa y se rea—

lizan lsa etapas que faltan o un producto de partida sc forme ba

' jo ias condiciones de reaccidén o en caso dado se empleu en forme

de une ssl.

En caso de que los productos de partida necesarios
sean 6ptisamente activos, lo quefsiempre es el caso pars los
comprestos de férmula general III, éstos se pueden emp.ear tanto
en forma de les racematos como también de los antipodas aislados,
o 8l estar presente diastereomeria bien come mezclas de racem&~;
tos o de determinados racewatos o asimismo antipodas aislados. ;
Taxbién tales productos de partida se pueden emplear en caso da~

do en forma de sales,

Prefsrentemente se emplean para la realizaciodn de 1as'
reacciones de la presente invencidén aquellos productos de parti-
da que conducen a los grupos'de productos finales especialmente
nencionados al principio.
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Segin las ‘condiciones del procedimiento y los produc-
tos de partida se obtienen los productos finalea en forma libre
o en la forma asimismo comprendida por la invencién de sus sales
de adicidén de dcido o en caso dado también como hidratos de ea-
tas Ultimas. Les sales de adicién de dcido de los nuevos compues-
tos de fdérmuls general I se pueden transformar en formi en saf
conocida en las bases libres, por ejemplo, con medios vdaicos,
tales como alcalis o intercambisdores.de iones. Por otra parte,
los compuestos obtenidos segin el procedimiento de‘la Jresente
invencién, de férmula general I, se pueden'transformar 8l s=e de-
sea on la forma usual en sus sales de adicidén con deidos inorgé-
nicos u orgdnicos, Por ejemplo, se mezcla una solucién de un
compuesto de férmula general 1 en un disolvente orgdnizo con el
deide deseado como componente salino. Preferentemente se selec-
¢insnaa pare la reaccién disolventes orgdnicos, en los cuales
seu de dificil solubilidad la sal que se forma para qu- se pueﬁa
sepsrar por filtracién. Teles disolventes son, por ejemplo,
acetsto de efilo, metanol, éter, acetona, metiletilcetona, ace~

tona-dter, acetona-etanol, metanol-éter o etanol-éter.

Para su empleo como medicamentos se pueden enplear en
Juger de las bases libres las sales de adicién de dcid> farma-
céuticamonte aceptables, es decir, las sales con aquelios dcidos
cuyus anlones en 153 dosificaciones que entran en consideracién
no sean téxicos. Ademds es ventsjoso si las sales a emplear como
medleamento tengan buena cristalizacidén y no sean higroscdpicas
o a26lo poco. Para la formacidén de sal con compuestos de f£érmule
general I se pueden empléar, por ejemplo, el dcido clorhidrico, i
bromifdrico, sulfirico, fosférico, metanosulfénico, etanosulfd- .
niev, 2~hidroxietanocsulfénico, acdtico, ldctico, succinico, ‘
fundrico, maleinico, mdlico, tartdrico, citrico, benzéico, gali-

¢fiico, fenilacético, mandélico y embénico.
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Los nuevos compuestos se pueden presentar, segin la
selecciébn de los productos de partida y modos de trabajo, como
antipodas épticos o racematos, o siempre que contengan como mi-
nimo dos dtomos de carbono asimétricos, también como mezclas de
igdémeros (mezclas de racematos). Las mezclas de isdmeros (mez-
clas de racematos) obtenidas ss pueden sepsrar en base de las
diferencigs fisico-quimicas de los vomponentes en forma en si
conocida en los dos racematos estereoisémeros (diasteredmeros)
puros, por ejemplo, por cromatografia y/o-cristalizacién frac-
clonada.

Los racematos obtenidos se pugden descomponer en sus
ant{podas Spticos segin métodos conocidos, por ejemplo, por
recristalizacidén en un disolvente Spticamente activo, con ayuds
de microorganismos o por reaccién con un dcido épticemante acti-
vo formador de sales con el compuesto racémico y separacidi de
las sales obtenidas de esta manera,-pdr ejemplo, debido a sus
distintas solubilidades, en los diasteredmeros ¥y de loa cusles
e pueden liberar los antipodas por reaccidén con medios adecuafl
dos.

Acidos pticamente activos especialmente usuzles son,

por ejemplo, las formas D y I del dcido tartdrico, dcido di-o-

toluiltartdrico, dcido médlico, dcido mandélico, dcido canfer-

sulfénico o deido quinico. Ventajosamente se aisla el mds eficaz
de los dos antipodas. ‘

Las nuevas sustancias activas se administran peroral,
rectal o parenteralmente. Ia dosificacidn depende de la forma
de splicacidn, de las especies, de la edad y del estado indivi- .
dugl. Las dogis individuales de las bases libres o de las sales :
farmacéuticamente gceptables dv las mismas oscilan uhtre 1 mg/kg

¥ 25 mg/kg para seres de sangre cullente. Formss de unidedes de -
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dosificacidén adecuadas, tales como grageas, tabletas, suposito-
rios o ampollas contienen preferentemente 10-100 mg de una sus=-
tancia activa segin la presente invencidn.

Formes de unidedes de dosificacién para la aplicacién
peroral contienen como sustancis activa preferentemente entre
un 0,5-50 4 de un compuesto de férumuls general I o de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. Para su obtencidén se
combina la sustancie activa, por ejemplo, con excipientes séli-
dos, pulverulentos, tales como lactosa, sacarcsa, sorbita, mani-
ta; féeculas, tales como fécula de patata, féculas de maiz o
amilopecting, ademds polvos de laminaria o polvos de pulpa de
cifricos; derivados de celulosa o gelatina, en casovdado bajo
adicidén de lubricantes, tales como estearato de magnesio o
de culcio o polietilenglicoles, formdndose tabletas o micleos

(v gragess. Los ndcleos de grageas se recubren, por ejemplo,

con soluciones concentradas de szucar, que pueden contener, ror

! giosplo, ademds goms ardbica, telco y/o didxido de titanio,

| © con una laca que estd disuelta en disolventes organicos fdeil-
nente voldtiles o mezclas de disolventes. A estos recubrimientos
se les pueden agregar colorsntes, por ejemplo, para caracterizsr

las distintas dosis de sustancis activa.

Como ulteriores formas de unidedes de dosificacién
orai son adecuadas las cdpsulas de geletine dura, asi como les
cdnsules de geletina blanda, cerradas, con un plastificante,
;tal pomo glicerina. las cdpsulas de gelatina dure contienen la

sustancia activa preferentemente como granuledo, por ejemplo,

¥/ o lubricantes, tales como tal¢o o estearato de megnesio, y,

|

ien mezcle con meteriales de carga, tales como féculaa de maiz,
! an peso dado, estabilizadores, tales como metabisulfito sédico
|

:(Na2SO05) o dcido ascérbico. En les cdpsulas blandas estard la
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sustancisa activa disuelta 0 suspendida preferentemente en 1igui-
dos adecuados, tales como polietilenglicoles liquidos, pudiéndo-
se haber sgregado esimismo estabilizadores.

Como formas de unidades de dosificacidn para la apli-.
cacién rectal entran en consideracién,'por ejemplo,'los>surositg
rios, que se componen de una combinacidén de una sustancia activa
en una mssz bdsica de supositorios. Como masa bdsica de suposi- .

torios son adecuados, por ejemplo, los triglicéridos naturales o

sintéticos, los hidrocarburos parafinicos, los polietilenglico-

les o0 los alcanoles superiores. También son adecuadaes las cdpsu-
las rectales de gelatina que se componen de una combinacidn de
la sustancia activa con una masa bésica. Como masa bésica son
adecuados, por ejemplo, los triglicéridos lfquidos, polietilen=

glicoles o hidrocarburos parafinicos.

Las ampollas para la edministracién parenteral, espe-
cialmente intramuscular, contienen pfeferentemente una sal hi-
droscluble. de una sustancis activa en une concentracidn de pre- .
ferentemente un 0,2-5 %, en caso dado junfo con un agente de

estabilizador adecuado y sustanciss tempdn.

Las prescripciones a continuacidn sirven perg deseri-
bir con mds detalle la obtencidn de tebletas, grageas, suposito-
rios y ampollas, sin por ello limiter el alcance de la inven- |

cidns : é

8) 500,0 g de hidrocloruro de N-/{1-etil-2-pirrolidinil)-metil/-
3-metoxi-picolinamide se mezclan con 500 g de lactosa y 292 g

de féculm de patata, la mezcle se humedece con una so;ucién al-
cohdiica de 8 g de gelatina y se gramula a través de un tamiz. :
Después de secar se mezcla con 60 g de fécula de patata,'GQ g '
de talco, 10 g de estearato de magnesio ¥ 20 g de didxido de si-

licio asltamente disperso y la mezcla se prensa a 10.000 tabletas,
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cada una de 145,0 mg'qe peso y con un contenido en sustancia
activa de 50,0 mg, aue en caso dado se pueden dotar de muescas
parciales para adaptar mds finsmente la dosificacién. '

b) 25,0 g de hidrocloruro de N~/{l-¢til-2~pirrolidinil)-metil/-
2,6~-dimetoxinicotinamida se mezclan bien con 16 g de fdcula de
mafz y 6 g de didxido de silicio altamente disperso. La mezcla
se humedece con una solucién de 2 g de dcido estearinico, 6 g
~de celulosa etilica y 6 g de estearina en 70 cc de alcohol iso-
propilico y se granuls a través de un tamiz III. E1 granulado

ge sece durante unas 14 horas y después se impulss a través de
uwn tamiz III-IIIa. '

Se mezcle a continuacién con 16 g de fécula de maiz,
16 g de talco y 2'5 de estearato de magnesio ¥ se prensa a 1000
micleos de grageas. Estos se recubren de un jarabe concentrado
de 2 g de laca, 7,5 g de goma ardbica, 0,15 g de colorante, 2 g
de didxido de siliéio sltamente disperso, 25 g de taleo y 53,35
g ¢, azucar y se seca. Las grageas obtenidas pesan cada una

185 mg y contienen cada una 25 mg de sustancia activa,

¢) 00,0 g de N-/(1-etil-2-pirrolidinil)-metil/-2,6-dizetoxi~

nicotinemidas y 1900 g de masa bédsica de supositorios f-uamentev

raynda (por ejemplo, manteca de cacao) se mezclan biern . después
se funde. De la fusién mantenida homogénees por agitaci’n se pre-
parsn 1000 supositorios de 2 g. Estos -contienen cada u-ww 100 mg

de suatancia actiwa.

d) Una solucién de 10,0 g de N-/{l-ctil-Z-pirrolidinil)-metil/-
3—metoxi-6-metilpicélinamida y dcido clorhidrico hasta un pH

de 7.4 en un litro de agua se llena en 1000 ampollas y =se esteri
| 142a. Cade ampolla contiene 10 mg de sustaneia activa como solu-
¢ién al 1 %. Como sustancie sctivae se pueden emplear tambiég

10 ¢ de N=/({l-etil-2-pirrolidinil)-metil/-4-metoxinicotinamida,

POOR
QUALITY

e
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Los ejemplos a continuacidén explican con més detalle
la obtencidn de los nuevos compuestos de f£érmula general I asi
como de los productos de partida hasta ahora no conocidos, pero
sin por ello limitar en forme alguna el.alcance de la invenciéna

Las temperaturas se indican en grados centigrados.

6,7 g (0,04 moles) de 4-metoxinicotinato de metilo !
(p.£f. 82-830; WC.J. Ross, J.Chem.Soc. ;ggg,'18165 se disuelven :
con 7,18 g (0,06 moles) de l-etil=-2-(aminometil)-pirrolidina
en %0 cc de xileno y se calienta durante 6 horas, de manera gue
se produzeg una lenta destilacidn. Se recogen unos 15 cc de des-
tilado del p.eb. 60-80°. Después se evapors la mezcla totalmente

1 en alto vacio a 50—60° ¥ el residuo oleginoso obtenido se croma~

tografia en 200 g de gel de silice bdsico. Con benceno-metanol

(99:1) como eluyente se obtiene como aceite la N~/{l-esil-2-pi-

rrolidinil)-metil/~4-metoxinicotinamida pura.

Cromatograma de capa delgada: (gel de silice) en el sistema

acetona-acetato de etilo-smoniaco concentradc = 50:50:6;Rf=0,65.

Ejemplo 2

| 10,5 g (0,063 moles) de 3-metoxipicolinato de metilo.
se calientan con 17,6 g (0,137 moles) de l-etil-2-(aminometil)-
pirrolidina bajo nitrdgeno durante 6 horas s 80°. La base en ex-;
ceso se Separa por destilecién en alto vacio o 50° y el residuo;
oleginosc se digsuelve en cloruro metilénico y se mezcla con 12 :
ce de dcido clorhidrico etandlico 6-n. El disolvente se evapora;
en vacfo y el residuo oleginoso se cristalize frotando con éter.,
Los cristales se sepsran por filtracidn y se recristaliza en ;
igopropanol-acetato de etilo, obteniéndose el hidrocloruro de la
N-[Rl—eti1-2—pirrolidinil)-meti¥7-3—metoxipicolinamida en'brutoﬂ
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Las lejias madre reunides se evaporan en vacfo, con lejia sddica
2=-n j cloruro metilénico se recupera la base libre como aolucidn,
la solucién se evapora, ei residuo se disuelve en cloroformo y
se cromatografie en 60 g de gel de silice eluyendo con clorofor-
mo-metanol (98:2). La base asi obtenida se transforma de-nuevo
con dcido clorhidrico etandlico en el hidrocloruro y éste se re-~
cristaliza en éter. Los hidrocloruros en bruto reunidos se recri
taelizen en isopropanol-scetato de etilo y dan el hidrocloruro F
de la -[(1-etil-2-pirrolid1n11)-meti;]—3-metoxipicolinam;da

purc del p.f. 162—163

Bjemplo 3 _

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene de 3,62 g (0,02 moles)
de }-metoxi-6-metilpicolinato de metilo y 3,59 g (0,03 moles)
de l-etil-2-{aminometil)-pirrolidina la N~/{l-etil-2-pirrolidi-
nil}—meti%?-B-metoxi—6-metil-picolinamida purz segun cromatogra-
fiu zwsimismo andlogs en forme de aceite. Cromatograma de capa é
delgnda: (gel de silice) en el sistema acetona-acetato de etilo-
amoniaco concentredo = T0:30:6, Rf = 0,45-0,50. |

i
El 3-metoxi-6-metilpicolinato de metilo necesario como
producto de partide se obtiene como sigue: o

u) 30,6 g (0,2 moles) de deido 3—hidr6xi—6-metilpicolinico i
(p.f. 238°, véase T. Urbanski, J.Chem.Soc. 1947, 132-134) é
gg introducen lentamente y bajo enfriamiento con agua de hielo
en una suspensién de 11,5 g (0,48 moles) de hidruro sédico en
200 cc de triamida de dcido hexametilfosférico. la mezcle se ca~
1onte & continuscidn en el transcurso de 40 minutos & 70° Yy se

agita durante 30 minutos a esta temperatura. Deapués de efectua-~
do un enfriamiento a 35-40° se gotean en el “transcurso de 2 horas
59,0 g (0,42 moles) de ioduro metflico disueltos en 50 cc de ben

ceno. Terminade la adicidn se calienta la mezcle durante 5 horas.
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a 70o ¥ se vierte sobre 500 cc de mezcla de hielo-agua.

La solucién acuoéa se ajusta con poco dcido clorhidrico 2-n y
tampén de fosfato a un pH de 7, se satura con cloruro sédico
y se extrae 6 veces, cada una con 400 cc de acetato de etilb.
Los éxtractos de acetato de etilo se secan sobre sulfato de mege-
nesio y se evapora hasta sequedad. EL residuo obtenido se cris-
taliza en éter-pentano y da el 3-metoxi-6-metilpicolinato de
metilc puro del p.f. 55-57°.

Ejemglo 4

19,7 g (0,1 moles) de 2,6-~dimetoxinicotinato de metilo
se calientan con 64,0 g (0,5 moles) de l-etil-2-(aminometil)-
pirrolidina durante 6 horas e 90°. Después se separa por destils

e¢idn le base en exceso en vacio a la tromps de agus a 50—600

de la mezcla de reaceidén y el residuo se seca en alto vacio.

Bl producto en bruto obtenido se cromatografla en 250 g de gel
de s{lice bdsico con benceno, due contiene un 0,5 % de metanol.
Después de cristalizar las fracciones unitaries en’ pentano se
obtiens la N—[(l—etil~2 (plrrolidlnll)-meti;7~2 6~dimetoxinico- -
tinamida del p.f. 76—77

El 2,6-dimefoxi-nicotinato de metilo necesarioc como
producto de partide se prepara de la manera siguientes
a) 19,1 g (0,1 moles) de deido 2,6~dicloronicotinico /Guthzeit
y Lasks, J.pr.Ch. 58 /2/, 425 (1898)/ se suspenden en 250 cc de
metanol ¥ bajo agitacidén enfrisndo con hielo se introduce gas

' clorhidrico hasta saturacidén. La mezcla de reaccidén se deja rep&

ger durante 48 horas a temperaturs ambiente y a continuacidn sel
calienta durante 3 horas bajo reflujo. Se evapora entonces en
vacio hasta secar y el residuo obtenido se seca en alto vacio
a 400. El producto cristalino marrdén se recristeiiza en éter—

penteno obteniéndose el 2,6-dicloroﬁicotinato de metilo del p.f.
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b) 31,0 g (0,15 moles) de 2,6~dicloronicotinato de metilo

se disuelven en 100 c¢c¢ de metanol y en el transcurso de 15 mi-
nutos se gotea una solucidén de 6,90 g (0,30 moles) de sodio en
150 cc de metanol absoluto a 20-400. La mezcla de reaccidén se
hierve & contimuacidn durante 3 horas bajo reflujo, después se
evapora en vacio hasta sequedad y'el reqidub obtenido se recOgef'
en benceno. La solucién bencénica se separa por filtracién

de lo insoluble, ge concentra en vacio y la masa cristalina ob-
tenida se destile en alto vacio,(p.eb. 85-950/0,001 Torr).

El destilado cristalino obtenido se recristaliza en éter de pe- .
trdleo-pentano y da el 2,6—dimetoxi—nicofinato de metilo pure
del p.f. 52-54°, °

mplo 5

=
.

8,35 g (0,050 moles) de 3-metoxi-isonicotinato de i
metilo /obtenido segin L. Novacek, U. Palat, M. Celadnik y :
E. Matuskova, Ceskoslov. Farm. 11, T6-~79 (1962); C.A. 57, 15067
h (1962)/se calientan junto con 13,3 g (0,104 moles) de l-etil-
2-~(aninometil)-pirrolidina bajo agitacién durante 6 horas a 8004
A contimuacién ge separa por destilacién en vacio de 0,10 Torr ;
la l-etil-2-(aminometil)~-pirrolidina en exceso. El residuo se dij
suelre en acetona y se mezcla con solucién de doido clorhidrico |
etérico hasta una reaccidn dédbilmente dcide al congo. Agregando :
§ter se precipita entonces el hidrocloruro de la N-/(l-etil-2-
pirrolidinil)-metig]~3—metoxi-isonicotinamidé, que, después de
recristalizar tres veces en acetona-éter, funde a 132-135°.

1

Ljemplo 6 i

5,02 g (0,025 moles) de cloruro de 2-metoxi~-b-cloronie-,

cotiroflo en bruto se disuelven en 75 cc de cloroformo absoluto
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| ) Uns solucién de 10,1 g (0,05 moles) de 2-metoxi-E~cloro-nico-

26~

y en el transcurso de 30 minutos se gotea a una solucidn de 7,7
g (0,06 moles) de l-etil~-2-(aminometil)-pirrolidina en 75 cc de
benceno absoluto, La mezcla de reaccién se agita durante 3 horés
a SOO, se enfria y se mezcla con 10 cc de solucidn etandlica 5-#
dé amoniaco. Los disolventes orgdnicos se e?apofan en vacio |
y el residuo se hierve con benceno y se filtra. La solucidn
bencénica se evapora en vaclio y la base en bruto residual se i
eromatografia en gel de silice bédsico con benceno, que contiene!
un 0,5 % de metanol. La N-/{l-etil-2-pirrolidinil)-metil/-2-me=~ '

toxi-6-cloronicotinamida pura se obtiene en forma de aceite,

El cloruro del 2-metoxi-b6-cloronicotinofllo necesario

como producto de partida se obtiene como sigue:

8) A una solucidn de 312 g (0,15 moles) de 2,6-dicloronicotinato
de metilo en 100 cc de metanol se gotea una solucidn de metdxido
sédico de 3,46 g (0,15 moles) de sodio y 150 cc de metanol ebso-
luto en el transcurso de 1 hora @ 400; Le mezela de reaccidén se

hierve durante 3 horas bajo reflujo ¥ a continmuacién se evapora -

el disolvente en vacio. El residuo secado se frota con cloruro |

metilénico, las partes insolubles se separaﬁ por filtracién

y el filtrado se evapora en vacio hesta sequedad. El residuo
cristaline 8o recristaliza en éter de petréleo~pentano y da el
o-metoxi-6-cloronicotinato de metilo puro del p.f. 68-59°,

tinato de metilo en 20 c¢ de metanol se gotea a 700 en el plazo
de 30 minutos a 500 cc de lejia sddica acuosa O,1l-n. Terminada
la adicidn se hierve la mezcla durante 1 hora bajo reflujo. La E
gsolucidn clara me concentra. por evaporacidén en vacio a unos 100
¢c y se acidifica con decido clorhidrico 2-n & un pH de 3. El

precipitado obtenido se separa por filtracidn, se lava con poca :

pgua y se seca. El residuo obtenido se recristaliza en benceno-
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| Ne/{1~etil~2-pirrolidinil)-metil/-2-metoxi-6~cloronicotinemida .

~27=

éter de petrdleo y da el dcido 2-metoxi-6~cloromicotinico puro
del p.f. 210-215°,

¢) 3,7 g (0,08 moles) de dcido 2-metoxi-6-cloronicotinico se sus
penden en 60 cc¢ de cloruro tionflico y se calienta durante 3 horas

0
a 60°. La mezcla de reaccidn se evapora en vacio hasta sequedad

¥y se disuelve tres veces, cada una en 50 ce de benceno j en cada
caso g8 vuelve a evaporar hasts sequedad. E1 cloruro de 2-metoxg
6-cloronicotinoilo en bruto parcialmente cristalizedo que queda
se seca durante 2 horas en alto vacio y se sigue empleando sin

ulterior purificacidn.

Ejemplo 7

10,5 g (0,033 moles) de N-{?1—eti1-2-pirrolidin11)-
metil/-2,6-dicloronicotinamida se disuelven en 50 cc de metanol
absoluto y en el transcurso de 90 minutos se gotea una soluecidn
de metéxido sédico de 0,75 g (0,033 moles) de sodio y 100 ce
¢te metenol absoluto a 40—450. ILa mezcla de reaccidn se mantiene |
durente 1 hore a 40-45° ¥ a continuacién se evapora en vecio el
metunol hasta unos 50 cc. El concentrado se vierte sobre agua
de hielo, se satura con carbonato potdsico y se extrae dos veces
con venceno., Las fases orgdnicas se secan sobre sulfato de megne
sio, el disolvente se evapora a continuecién en vacio y el resi~
duc oleginoso obtenido se cromatografia en gel de silice pdsico.’

¢on benceno, al que se le han agregado un 0,5 % de metanol. La

4

pura se obtiene en forme de aceite.

El compuesto dicloro necesarioc como producto de perti-

1e ge obtiene como sigue:

1 %) 10,1 g (0,1 moles) de dcido 2,6-dicloronicotinico se sus~ |
ponden en 100 cc de cloruro tionflico y bajo ndicidn de 0;1 ce
de dimetilformamide se calienta durante 3 horas a 45—500. La BOw'
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lucidn clara obtenida se evapora en vacio hasta sequedad y el
residuo obtenido se mezcla tres veces, cada uno con 100 cc de
benceno absoluto y en cada caso se evapora a continuacién hastae
sequedad. El residuo que queda de cloruro del deido 2,5-dicloro-
nicotinico percialmente cristalino, oleginoso, se seca en alto

vacio y se sigue empleando sin ulterior limpieza.

b) El cloruro de deido arriba obtenido se disuelwe en L350 cc de i
c;oroformo absoluto y en el transcurso de 30 minutos se gotes |
a 23-—30o a una solucidén de 15,4 g (0,12 moles) de l-etil-2-
{aminometil)~-pirrolidina en 150 cc de benceno sbsoluto. La mezcla -
de remccidn se agita durante 3 horas a 50°, se enfria y se mez~
cla con 20 cc de golucidn etanélica 5-n de amoniaco. Los disole
ventes orgdnicos se evaporan en vacio y el residuo se hierve con
benceno y se filtra. La solucién bencénica se vuelve a evaporar
¥y Lo buse en bruto que queda se orpmatografia en gel de silice
bdsico con benceno, al que se le han sgregsdo un 0,5 % de mebta- .
nol, obieniéndose la N-/{l-etil-2-pirrolidinil)-metil/-2,6~di-
clorenicotinamida pura del p.f. 73~74°.

Ejemplo 8

" 9,07 g (0,030 moles) de N-/{l-etil2-pirrolidinil)-
metil/-2,6-dicloronicotinemida [?éase.ejemplo 7 &)/ se disuelven
en 50 cc de metsnol y se mezcla con una solucidén de metOxido
sédico de 1,52 g (0,066 moles) de sodio en 100 cc de metanol
abzoluto, La mezcla de reaccién se calienta durante 3 horas a

50° v = continuacién se concentra por evaporacién en vacio a i

1 50 ece. E1 concentrado se vierte sobre agua de hielo, ésto se

gsatura con carbonato potdsico y se extrae con benceno. Las so-
luciones bencénicas se secan sobre sulfato de magnesic, el di-
golvente se evapora en vacio y el residuo oleginoso se cromato- ’

grafin en gel de s{lice bdsico con benceno al que se le han agre
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gado un 0,5 % de metanol. la N-/{l-etil-2-pirrolidinil)-metil/-
2,6-dimetoxinicotinamida pura obtenida funde e 76~77°.

En forma andloga se obtiene, empleando 10,1 g
(0,030 moles) de N-/{l-etil~2-pirrolidinil)-metil/-2,5,6~tri-
cloronicotinamide (producto en bruto, véase mds abajo) y una
solucidén de metdéxido sdédico de 1,38 g (0,060 moles) de sodio
en 100 cc de metanol absoluto,'la N~AT1—etil-2—§irrolidinil)-
meti&?-z,6-dimetoxi—S-cloronicotinamida del p.f. 94-950.

El producto de partida se obtiene, partiendo de 32 g
(0,1 moles) de dcido 2,5,6-tricloronicotinico /véase F.Mutterer
y C.D. Weis, Helv.Chim, Acta 59, 222 (1976)/por trensformacién
en el cloruro 2,5,6-tricloronicotinoilico del p.eb. 80-1009/0,04
Torr andlogo al ejemplo Ta) y reaccién del mismo con l-etil-2-
(aminometil)-pirrolidine andlogo al ejemplo Tb).

Ejemplo 8

18,1 g (0,1 moles) de dcido 2-metoxi-4,6-dimetilnico-
tinico se disuelven en 12,8 g (0,1 moles) de l-etil~2-(aminome-
$11)~pirrolidina y 31,0 g (0,1 moles) de trifenilfosfito en
400 cc de tolueno. La mezcle de resccidén se hierve bajo reflujo

durente 5 horas, se enfris y se agita dos veces, cada una con
100 ¢¢ de deido clorhidrico 2-n.

ZLas fases acuosas gcidaes se ponen elcalinas con lejia‘
abdi.ca concentrada, se satura con carbonato potdsico y se agite .
v°n benceno. Después de secar sobre sulfato de magnesio se eva- .

poran las fases bencénicaes en vacio hasta sequedad.

El residuo obtenido se disuelve en benceno y se puri-

fice por fiitracién a través de una columna con 50 g de gel de

v aflice bédaico.

Los eluados obtenidos se evaporan hasta sequedad y la
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bage residual se disuelve en acetona. Después de agregar solu-
cidén etérica de decido clorhidrico hasta la reaccidn dcida al
congo e separa por filtracidn el hidrocloruro obtenido y se re-
cristaliza en etanol absoluto-éter. El hidroclorurc de la N-
/(1-etil~2-pirrolidinil)-metil/-2-metoxi-4,6-dimetilnicotinami~
da as{ obtenido funde a 225-229°. '

En forme andloges se obtienen: ' }
El hidrocloruro de la N-(2-quinuclidinil-metil)-2,6-dimetoxi~ ;
nicotinamida, p.f. 136—1390, a partir de 18,3 g (0,1 moles) de
deido 2,6~dimetoxinicotinico, 15,4 g (0,11 moles) de 2-amino-
metil-quinuclidine (obtenida segun M.V. Rubtsov et al.,

Zhur, Obshchei Khim. 23, 1555-1559 (1953); C.A. 48, 121144
(1954) ¥ 31,0 g (0,1 moles) de trifenilfosfito en 150 cc de

’ .

toluano.

El dcido 2-metoxi-4,6~dimetilnicotinico necesario como
primer producto de partida se-obtiene.oomo slgue:
a) 97 g (0,6 moles) de 2-metoxi~4,6-dimetilnicotinitrilo se di~‘
sueiven con 230 g de hidréxido potdsico sélido en 1000 cc de etg
nol ¥ 120 ce de agua y se hierve bajo nitrdéeno durante 82 horas
bajo reflujo. La mezcla se enfria, la sustancia precipitada se
sepéra por filtracién y del filtrado se separa’ampliémente el
etenol en vacio. El residuo se disuelve en 500 cc de agua y se
agise con cloruro metilénico. La fase acuosa alcalina se ajusta :
con dcido clorhidrico concentrado a un pH de 3,3 ¥y el producto
en bruto precipitado se separa por filtracidn. Se recristelizs
en etanol obteniéndose el écido 2-metoxi-4,6-~dimetil-nicotinico
puro del p.f. 210-215°. '

Ejemplo 10

En forma analoga como descrito en el sjemplec 9 se ob=
tiene de 18,3 g (0,1 moles) de dcido 2,6-dimetoxinicotinico,



10

15

i%

-31-

15,0 g (0,12 moles) de 3-aminogquinuclidina y 31,0 g (0,1 moles)
de trifenilfosfito el hidrocloruro de la N-(3-quinuclidinil)-
2,6~dimetoxi-nicotinemida del p.f. 203-205°. '

EBiemplo 11

16,0 g de imidazol (0,25 moles) se disuelven en 100
ce de tetrehidrofurano y a 10° se gotean 7,2 g (0,06 moles) i
de cloruro tionflico. Terminada la adicién se deja subir la temJ
peratura a 20° ¥ la mezcla se deja Ireposar duranze 30 minutos. l

A continuacién se introducen 9,15 g (0,05 moles) de
deido 2,6-dimetoxinicotf{nico finamente pulverizado, a temperatu-
ra smbiente, y la mezcla se agita durante 1 hora a 50°.

Despuéé de volver a enfriar a 20° se gotean 12 g
{0,12 moles) de trietilamina y la temperatura se mantiene duran-
te 1 hora a 500. Después se enfria la mezcla a 20° ¥ lentamente
ae gotean 6,4 g (0,05 moles) de l-metil-2-{aminometil)-piperidi-
na (obtenida segin la publicacién alemana DOS 1 620 229), La
mezcla de reaccién se calienta durante 2 horas a 500. Después se
separa la sustancia por filtracidn y el filtrado se evapora en

vacio msta sequedad. :

¥1 residuo obtenido se disuelve en 100 ¢c¢ de agua,
le molucidén se satura con carbonato potdsico y se extrae tres |
veces con éter. Las soluciones etéricas se extraen tres veces I
con 50 ce de solucidn acuosa l-molar de dihidrégenocitrato sdédi-
co, las fames acuosas Se ponen slcalines con lejfa sédica con-
centrads y después de sgturar con carbonato potédsico se extrae
ires veces con éter, Las soluciones etéricas se secan sobre sul-

fato de magnesio y se evapora en vacio hasta sequedad. o

El residuo obtenido se destila en alto vacfo obtenién-
dose la N-/{l-metil-2~-piperidinil)-metil/-2,6-dimetoxinicotin-
emido pura del p.eb. 205-210%/0,C5 Torr como aceite amarillentoﬂ

POOR
QUALITY
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Imatl%7~2ﬂmetoxi—6-(metilsulfonil)-nicotinamida, partiendo de
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£l (1:1)-maleato preparado andlogo al ejemplo 14 funde a 113~
)
1167,

Ejemplo 12

15,0 g (0,05 moles) de N-/(l~etil-2-pirrolidinil)~
metil/~-2-metoxi~6-cloronicotinamida se disuelven en 200 cc de
metanol y bajo adicién de 1,5 g de carbdén de paladio (al 5 %)
gse hidrogena cataliticamente a temperatura ambienie ¥ una pre-
gién de hidrdgenoc de 2 bar. La recepeién de hidrégeno ha termi-
nado despuds de unos 90 minutos. A continuacidn se separa por
filtrecidén del catalizador, el filtrado se evapora hasta seque~ |

H
dad y el residuo se disuelve en dcido clorhidrico 2-n. La solu- |

;
cién acuosa dcida se extrae con benceno y después se pone alcali.
na con lejia sédica concentrada, se mezcla con carbonato potési-~
co hesta ls saturacidén y nuevamente se extrae con bencenc. Las
soluciones bencénicas obtenidaes se reudnen y Se secan sobre sul-
favs de magnesio, se evaporz en vacio hasia sequedad y el pro-

ducto en bruto que queds como aceite se destila en alto vacio.,

La N-/{1-etil-2-pirrolidinil)-meti}/-2-metoxinicotin-
amide pura hierve a 170-175° bajo 0,01 Torr. !

Ejenplo 13

Andlogo &l ejemplo 1 se obtiene: la Ne/{l-etil-2-
pirrolidinil)-metil/~-2-metoxi-(6~metiltio)-nicotinamida, a par-
tir ds 2,13 g (0,010 moles) de 2-metoxi-6-(metiltio)-~nicotinato
da metild y 1,8 g (0,015 moles) de l-etil-2-(aminometil)=-pirro-
1idina en 15 cc de xileno; y la N-/{l-etil-2-pirrolidinil)-

2,49 & (0,010 moles) de 2-metoxi-6-(metilsulfonil)-nicotinato
de metilo y 1,8 g (0,015 moles) de 1-etil-2-(aminometil)~pirro-

lidinm en 15 cc¢ de xileno.
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Los nicotinatos de metilo sustituidos necesarios como
productos de partida se obtienen como sigue:
2) A 10 cc de una solucién metanélica l-n de metdxido sddico
se gotean 3 cc de una solucidén metandlica 3,5-n de metilmercap- .
tano. La solucidén de metilmercdptido sdédico se mezcla con una.
golucidn de 2,01 g (0,010 moles) de 2-metoxi-6-cloro-nicotinato
de metilo (véase ejemplo 6a) en 30 cc de metanol. La mezcla de
reaccidn se hierve durante 5 horas bajo reflujo y a continuaciél
se avapora el disolvente en vacio. El residuo se mezcla con
30 ce de golueidn saturada de carbonato potdsico y 150 cc de
ciorzro metilénico y se separa en el embudo separador. La solu-
cidr de oloruro metildénico se seca sobre sulfato sédico y a

conbinuacidn se evaporz en vacio haata sequedad. El residuo

cristriizando se recristeligza en pentano y da el 2-metoxi-6-

(w21 tio)-nicotinato de metilo del p.f. 71-75°,

hi uns solueidn de 2,13 g (0,010 moles) de 2-metoxi-6-(metil~

i w)-nicotinato de metilo en 50 cc de cloruro metilénico se mez-~
¢la u 5-10° con 3,8 g (0,020 moles) de perdeido m—cioro-benzéieq
al 4 %, Ta mezcla de reaccidn se agita durante 5 horas a tempe%
retuwra anbiente. Después se mezcla con 25 ce de solucidn satu~ '
rads de carborato sédico, las capas se separan y la solucién
cioruro metilénica se evapora en vacio. El residuo cristalizado :
se 1« risteliza en cloruro metildnico-hexano y da el 2-metoxi- .
Ge{metilaulfonil)-nicotinato de metilo del p.f. 88-90°.

Biomplo 14

29,3 g (0,1 moles) de N-/{l-etil=2-pirrolidinil)-
we il 2, b-dimetoxinicotinamida se disuelven en 200 cc de aceta-
to ¢= etilo y =e mezcla con una solucién de 11,6 g (0,1 moles)
we ficido maiéico en 50 cc de mcetons caliente. E1l producto pre-
2ipitndo se separa por filtracién y se recristeliza en etanol

sbauiuto-dier, El maleato-(1:1) de N~/{l-etil-2-pirrolidinil)-

t
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metil/~2,6~dimetoxinicotinemida obtenido funde & 115—1170.

Descrits suficientemente le naturaleza del invento,
asi como la menera de realizarlo en la préctica, debe hacerse
constar que las disposiclones anterio:mente indicadas son sus—
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su

principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento pera la obtencién de piridincarboxa-
nidas bdsicamente sustitqidas, de férmula general I,

ORI . . .
AT ™
= A AN \ _
B-l- o - NH - (Cli) - CH N-Ry (%)

Y
Xy N (Ciy)y,

donde R, mignifice slquilo inferior y ~OR, se encuentra en posi-

1
cidn adyacente al grupo carboxamide, R

1l
o 8ignifica alquilo infe~

rior o un resto etileno enlazado con uno de los restos triyalen-
tes denominados como A y el dtomo de'nitrdgeho que se encusntra'
entremedias formando un anillo hexavalente, A significa un reato
hidrocarturo seturado divelente, que encierra como méximo wn
vnico enillo con 5 6 6 miembros de anillo y presenia como mdximo
7 dtomos de carbono y cuyos dos lugereas de enlace estén separa- -
dos por (3-m) hasta 4 dtomos de carbono, 0, en caso de que R2 i
3ea un reato etileno, significa sl resto l-propanil~3-ilideno,
cusndo m es 1, o bien el resto 1,2,4~butantrililo, cuando m es 0%
y uno de los factores m y n es O y el otro es 1, y el anillo B
puede sstar en caso deseado ulteriormente sustitufdo, y sus sa-

les de adicién con deidos, caracterizado porgque

a) ar deido piridincerboxilico de férmula general II

0-Ry
/ !

B~}— CO - OH ' (1)
\N/)

donde R, significa alquilo inferior, O-R

1 se encuentra en posi-

1 !
!
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¢ién adyscente el grupo carboxilo y el anillo B puede estar en
caso deseado ulteriormente sustituido, o un derivado funcionsal
veactivo del miamo se hace reaccionar con un compuesto de férmui

la general III, A i
. M {

+
'

N -(C - \
Z (CHZ)n 2 (I1I)

donde R, &4, m ¥ n tienen el significado indicado bajo la férmu~

2’

t

la I, o con un derivedo funcional reactivo del mismo, © i

H
b) un compuesto de férmula general IV,

x
87T ' ;
/ " '
f T CO - B - (CHy), - G >N - R, (V)
(eI,

donde X se encuentra siempre en posicidén adyacente al grupo car-
boxamidae .y significa haldégeno a partir del mimero atémico 17 o

Aidroxl y Rz, Ay, m y n tienen los significados indicados bejo la
férmula T ¥ el anillo B puede estar en caso deseado ulteriormen-

te suetituido, si X significa haldgeno se hace reaccionar con wn

compucsto metdlico de un alcanol inferior o, en caso de que X sig
nifique hidroxi se eterifica con un grupo slgvilo inferior y, eni
caso deseado, el compuesto obtenido, siempre que como sustituyen
te del anillo B contenga cloro o bromo, se reducCe al corresponw~
diente compuestc con hidrégeno en posicién correspondiente o se
nace resccionar con un compuesto metéllco de un alcanol infe-
rior o alcandiol inferior y/o, si se deses, un compuesio obteni-

do de férmula general I se transforma en-una sel de adicidn con

POOR
QUALITY
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| rinado porque se preparan piridincarboxemidas de la férmula ge-

un acido.

2.~ Procedimiento segin la reivindicgcién 1, caracte-
rizado porque se preparan piridincarboxemides de la férmula ge-
nersl I indicada en la reivindicacién 1, donde Rl gignifica al=-
quilo inferior, 32 significa alquilo inferior y A significa tri-
netileno, m y n tienen el significado indicado en la reivindi-
cecidén 1 y el anillo B estd sustituido por O-Rl 0 adicionalmente
por haldgeno hesta el mimero atdémico 35, por alquilo inferior,
alcoxi inferior, alauiltio inferior, alquilo inferior-sulfinilo,
alquilo inferior-sulfonilo, dialquilo inferior-smino o éiano,
¥y sus sales de adicidén con doido.

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracte~
riusndo porque se braparan piridincarboxamidas dé la férmula ge-
nexs! I indieada en la reivindicacidn 1, donde R1 significa al-
guiic inferiox, R2 aignifica alquilo inferior y A significa tri-
netileno, m y n tienen el significado indicado en la reivindica-
eifu 1 y el anillo B estd sélo sustituido por O-Rl o adicional-
wente por haldgeno hasta el mimero atémico 35, por alguilo infew
rior, alcoxi inferior, alquiltio inferior, alquilo inferior-sul-‘
finile o alquilo inferior=-sulfonilo, y sus sales de adicién con

B'C‘j.."lf‘S .
4.~ Procedimiento  segin la reivindicacién 1, caracte- :

,,,,,,,, 1 gignifica meta

1o, R2 significa etilo, A significa trimetileno, m es O y n es 1,
¥ el anillo B s6lo estd sustituido por O-R1 o adicionalmente

ner eloro, metilo o metoxi, y sus salea de adicidn de dcido

Iarmacéuticamente aceptaples.

5.« Procedimiento segin la reivindicacidén 1, caracte-~

rizado porque sSe prepara la NﬁZ(l-etil-2~pirrolidinil)-meti%?-
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4-metoxi~nicotinamida y sus sales de adicidn de dcido farmacéu-

ticamente aceptables.

6.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracte-

' rizado porque se prepara la N-/{l-etil-2-pirrolidinil)-metil/-=3-

metoxi~picolinamids y sus sales de adicidn de 4cido farmacéuti- !

camente aceptables.

7.~ Procedimiento segun la reivindicacién 1, caracte-

rizado porque se prepara la N-/{l-etil-2-pirrolidinil)-metil/-3-
metoxi-6-metilpicolinamida y sus sales de adicién de dcido

Parmacduticamente aceptables.

8.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracte-
rizado porque se prepara la N~/(l-etil-2-pirrolidinil)-metil/-
2,6-dimetoxinicotinenida y sus sales de adicidn de dcido farma-

géuticamente aceptables.

9.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracte-
rizado porque se prepara la N-Z(l—etil-2-pirrolidinil)-meti;7-2-;
metoxi~6-cloronicotinamida y sus sales de adicidn de dcido

farmacéduticamente aceptables.

10.~ Procedimiento segin le reivindicacidn 1, caracte-
rizado porque se prepara la N-/{2-quinuclidinil)-metil/-2,6-
dimo¥oxinicotinamide y sus sales de adicidn de dcido farmacéuti-

camelite aceptables.

1l.~ Procedimiento segin la reivindicaciém 1, caracte-
rizado porque se prepara la N-(3-quinuclidinil)-2,6~dimetoxi-
nicotinamida y sus sales de adicién de dcido farmacéuticamente

scentables,

12.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracte-
rizado porgue el procedimiento se interrumpe en cualquier etapa

o se parte de un compuesto que 86 presents como producto interme

dio en cualquier etapa y se realizan las'eyapas yue faltan o un
i
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producto de partida.se forma bajo las condiciones de reaceidn o ;

en caso dado se emplea en forma de una sal. i

13.- Procedimiento segin le reivindicacidén 1, caracte-
rizado porque un producto de paertida se emplea en forma de uno
de sus antipodas sisledos o al estar presente diastereomeria
bien como mezcla de racemato o racemato determinado o como

antipodas aislados, en caso dado en forma de una sal,

14.~ Procedimiento segin le reivindicacidén 1, caracte-
rizado porque una mezcla de racematos obtenida se separa en forma

conocida en los racematos puros.

' i
15,= Procedimiento segin le reivindicacién 1, caracte-

rizado porgque un racemato obtenido se descompone segin métodos
conocidos en los antipodas dpticos. i

16.- Procedimiento para la obtencidén de piridincarboxe
midas bdsicsmente sustituides, tal y como queda sustancialmente

deanrito en la presente Memoria,

Esta Memoria consta de 39 hojas escritas a mdquina por
uns #o0lsa cara.
Madrid, .,y i, el
CIBA-GEIGY AG.
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