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'sg describe la preparacidn de los derivados de &steres ni-

-2
REF.: FP/C-1-347

RESUMEN DE LA INVENCION

Un compuesto representado por la f6rmula

CONHCH,CH-R,
' -
Ry

donde R1 Yy Rz son los definidos mis adelante, un procedimien
to para la preparacidn del compuesto y una composicifn far-
macéutica para el tratamiento de las enfermedades circula-

torias que contiene el compuesto.

. COMPENDIQO DE LA INVENCION
’ Esta invencién se refiere a nuevos derivados_dg pi-
fidina, a un procedimiento para la preparacibn de lcg ﬁismos
y a composiciones farmacéuticas. M&s especialmente, esta
invencidn se refilere a derivadogs de piridina’represeﬁtados

por la f£brmula:

CONHCHyCH-R
! | (1)
R .

donde Rl es hidrégeno, alquilo inferior u -bNO2 Yy R2 es
-ONO2 0o -CH,O0NO, © sus sales; a un procedimiento para su
srepgracién y & composiciones farmacéuticas qué contienen
los derivados o sus sa;es.

Algunos derivad&é del &cido nicotinico o de la nico-
tinamida han sido citados en algunas referencias, por ejem-
plo en.ia patente japonesa 1624/1976, en las patentes esta-
dounidenses 3.092.634 y 3.168.438 y en "Mie Medical Journall

vol. 16 (3), pags. 207-211 (1967). En la patente japonesa
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naria.

‘ensayo de la accién antitumoral y en la publicacién no se

- cita ninguna accién farmacolbgica notable.

cotinicos por reaccibn de 1—nicotinil—glicefina o de l-ni-
cotinil-2,3-isopropiliden-glicerina con &cido nitrico fuman-
te, para obtener el 2,3-dinitrato de l-nicotinil-glicerina
y después cbnve:sién del compuesto en su compuesto de adi-

cidn de dioxano, que ejerce actividad vasodilatadora coro-

En las patentés estadounidenses 3.092,634 y 3.168.43§
se indica que el &ster bis-nitrico.de la N,N-bis (B ~hidroxi-
etil)nicotinamida, que ejerce una accibn vasodilatacors co-
ronaria,‘se prepara por reaccidén del &ster nitrico d= la
dietanolamina con el cloruro del &cido nicotinico.

Sin ecmbargo, los compuestos citados ejercen una ‘ac-
cibn a corto plazo o0 una accibn adversa sobre la presibn
sanguinea o funcidn cardiaca y, por lo tanto, ho son sufi-
cientes como droga estimulante del sistema circulatorio,
por ejemplo en el caso de la isquemia cardiaca. En eétas
circunstanclas, es deseable la puesta a punto de un droga
ideal. | | o

En "Mie Medical Journ;l", vol. 16 (3), p&gs. 207-
211 (1967), se menciona el 2-nicotinamido-etanol. Sin embar-

go, este compuesto se cita simplemente como compuesto de

~ Los autores de esta invencibn han investigado y ensa-

yado durénte largo tiempo para encontrar un compuesto ftil

para las enfermedades circulatorias y ﬁiﬁalmente completaron|
esta invencibn, | |

La invencidn se refiere a compuestos representados

por la f£6rmula:

——tm e

g ke tamy T e wdra LM e
1 L e L s LR




¥

10

15

20

28

.30

" a un procedimiento para su preparacidn y a composiciones

CONHCH,CH-R
N Ry

donde Ry y Ré son los definidos anteriormente y sus sales,

farmac&uticas que contienen dichos compuestos o sus sales.

Los compuestos de esta invencidn o sus sales son nue-
vos y ejercen acciones mejoradas en el'tratamiento de as
enfermedades c;rculatorias, tales‘como accién.vasodilatado-
ra coronaria, accibén antihipertensora, accifn antiarritmica,
acc;én'anﬁicoagulante y accifn vasodilatadora periférica y,-
bor lo tanto, son Gtiles para el tratamiento de la izquemia
cardiaca, como droga antihipertensora, como dﬁbga anticoagu-
lante, como droga antiarritmica y como vasodilatadcres peri-
fér;cos, incluida la vasodilatacidn cerebral .y la vasodila-
tacidn renal.

De acuerdo con esta invencidn, los compuestos de £6r-
mula (I) pueden ser preparadés"por uno de los siguientes mé-
todos:

(1) Se hace reaccionar un compuesto de f8rmula

/ .
COOH (II)

N

A
1

o0 su derivado funcional en el grupo carboxilo con un compues
to de f£6rmula
NH, - cazqn - R, (1II1)
l.  R1
donde R; ¥ R, son los definidos anteriormente o con su deri-

vado funcional en el gfupo amino y
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(2) Se hace reaccionar con un agente nitrante un com-

puesto de f6rmula

ONHCH_CH-=R
~ 2l wvd (IV)

R3

donde Ry es hidrégeno, alquilo inferior o hidroxi Y Ry es
hidroxi o —CHon.

Los derivados funcionales de los compuestos (7I) en
el_gruﬁo-carboxilo son, ﬁor ejemplo, 1os'ha1uros, les. anhi-
dridos, las amidas, los &steres activos y similares. Los de-
rivadoé normalmente utilizados son los cloruros, las azidas,
los anhidridos como los obtenidos a partir de 2 moles. del
compuesto (II) y los anhidridos del compuesto EOn ot;bAaci-
do, por ejemélo &cidos dialguilfosfbricos, acido fenilfosf6-
rico, &dcido difepilfosférico, &cido bencilfosfédricec, &cidos
fosfOricos halogenados, &cidos dialquilfosforosos, &cido:
sulfuroso , &cido tiosulfGrico, &4cido sulflrico, &cidoé alqujil
carbbnicos, &cidos grasos co&o &cido pivAlico, &cido penta-
noico, &cido isopentanoico, &cido 2-etilbutanoico o &cido
tricloroacético o 4cidos carboxflicos aromiticos como &cido
benzoico; amidas, por ejemplo amidas con imidazol, imidazoi
4-§ustituido, dimetilpirazol, triazol o tetrazol y é&steres,
por ejemplo éster cianometflico, &ster 4-nitrofenflico, &stey
2,4-dinit;ofenilico, &ster triclorofenflico, éster pentaclqj
rofenilico, éster metanosulfonilfenilico, &ster fenilazofenf
lico, &ster . feniltio;-éste¥ 4—nitrofeﬁiltio,‘éster p-cre-
éiltio, éster ‘carboximetiltio, &ster piranflico, &ster piri-
dflico, &ster 8-guinoliltioc y &steres con N,N-dimetilhidroxill-

amina, l-hidroxil-2~ (1H)-piridona, N-hidroxisuccinimida o N~
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. :
hidroxiftalimida.

Yos coméuestos de bartida (IZI) pueden ser utiliza-
dos como forma activa en el grupo amino que puede ser acti-
vado utilizando‘tricioruro de f£6sforo, clorofosfito de_eti—
lo, clorofosfito de ﬁetilo o similares.

El procedimiento definido en el método (1) anterior
puede sér llevado a éabo, por ejeﬁplc, haciendo reaccilonar
un derivédo reactivo del compuesto (I} en el grupo carboxi-
lo con el compuesto (III) para'condensarlos a una tenmperatu-
ra comprendida entre -10 y 50°C, pxeferiblemente entre 0 y
10°é, durante 0,5 a 4 horas. Los disolventes que puedén uti-
lizarse para esta reaccién son agua, benceno, -tolueno, tetra

hidrofurano, éter dietilico, dioxano, dimetilformami&a, clo-

roformo, cloruro de metileno, acgtonitrilo, acétona,”tetra-
cloruro de carbono, acetato de etilo y similares. Puede uti-
lizarse un acelerante de.la reaccidn de condensacibn, por
ejémplo sustancias b&§icas iﬁo;génicas como hidréxidos, car-

bonatos o .acetatos de metales alcalinos o alcalino-térreos,

‘ 3
tales como acetato sédico, carbonato s&dico, acetato potési-

cb, carbonato pot&sico, hidr6xido sédico, acetato cilcico
o carbonato calcicohb compuestos aminicos como piridina, trif
etilamina, dimetilanilina, picoiina o similares.

" La reaccifn de condensacién de los compuestos (II)
con los compuestos (III) cuyo grupo amino ha sido activado

con tricloruro de f£&sforo, clorofosfito de etilo, clorofos-

fito de metilo o similares puede ser llevada a cabo conveniern

temente a temperaturas.comprendidas entre la ambiente y la
de reflujo del disolvente utilizado, durante 0,5.a 3 horas.

El disolvente habitualmente empleado en esta invencidn puede

ser un disolvente neutro, como benceno, tolueno, xileno, dioxa
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-reaccién es el dcido nitrico fumante,cloruroc de nitrilo o

no o tetrahidrofﬁrano o un disolvente bésico como piridina,
trietilamina, dimetilamina, dimetilanilina o picolina.
Cuando se utiliza un disolvente neutro, es preferible agre
gar un cempuesto aminico como piridinz, trietilamina, dimed
tilanilina, picolina o similares.

En otra realizacidén de la invencibn, los compuestos
(IT) pueden reaccionar con los compuéstos (III) en un disol
vente inerte, en presencia, de.un‘acelerante de .la formacibn
de amldas, por ejemplo un compuesto imfdico como N,N'“dlCl~
clohexilcarbodiimida, N—ciclohexll-N'-morfollnoetllcarbodi-
imida, N,N'-dietilcarbodiimida o similares; un compuesto
iminico como dlfenllceten-N—clclohexLllmina, pentametilen~
ceten-N-ciclohexilimina o similares o un fosfato o fdsfito
como fosfito de trietilo, polifosfato de etilo, poiifosfato
de isopropilo o similares, a lag temperaturas comprendidas
entre la ambiente y la de reflujo del disolvente ufilizado,
durante 1 a 5 héras. El disolvente inerte que puede utili-
zarse en esta reaccibn puede ser, por ejemplo, bencééé, to-
lueno, tetrahidrofurano, cloroformo, dioxano, acetonitrilo
ytdimetilformamida.

La reaccidn definida en el Método (2) puede ser lle-
vada a cabo haciendo reaccionar el compuesto (IV) con un
égen§e nitrante, en un disolvente inerte como cloroformo,
diclorometano o similares, a una temperatura comprendida
entre -5°C y la temperﬁiura ambiente, durante 1 a 3 horas.

El agente nitrante que puede utilizarse generalmente en est?

similares.

_ Los: compuestos (I) preparados por el Método (1) o
por el Método (2) pueden convertirse en sus sales de adiciim
de &cidos orgénicos o inorgénicos,como hidroclururos, nitrg
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'gr&hulos o cépsulas llenadas con poivos o grénulos, los com

_ de esta invencifn pueden disolverse en un aceite. Estos com-

_goma ar8biga o de sacarosa, ajustando el pH. Por otra parte,

t
_cuando son administrados. Una dosis unitaria como.una table-

|
!
}
{
V- . ‘ .
tos, oxalatos, p—~toluensulfonatos, maleatos o similares.
Los derivados de piridina (I) de esta invencién pue- |
den ser formulados por técnicas convencionales en composi-
ciones farmacéuticas en forma de tabletas, grénulos, polvos,

cdpsulas; suspensiones, inyecciones parenterales, suposito-

rios o similares. Para la preparacifén de tabletas, polvos,

puestos de esta invencién pueden mezclarse con uno o més
vehiculos farmacéuticos como lactosa, almiddn, manitél;i
caolin, célulosa cristalina, talco, carbonato cdlcicn, xstea
rato magné&sico o similares. Para la preparacidn de c&psulas

blandas llenadas con un preparado liquido, los compuéstos
puestos también pueden suspenderse'en una solucidn acuosa de

los compuestos pueden mezclarse con manitol para hacerlos
adecuados para la inyeccidn parenteral.

Los. derivados de piridina de esta invencidn puéden

i

. encontrarse en cualguier forma de la cbmposicién farmac&uti-|

ca en cantidad suficiente para presentar las acciones que
permiten el tratamiento o la prevencidén de las enfermedades

circulatorias pero que no ‘presentan ningln efecto adverso

ta o‘una cébsula puede cgntener habitualmente de 5 a 20 mg
del compuesto activo, cuando la composicidén se adminigtra
por via oral. Cuando la composicidn se administra por via
parenteral, ia dosis unitaria, por ejemplo un .vial, puede
contener habitualmente alrededor de 1 a 10 mg del compuesto.
Se sobreentiende que las dosis reales cambian natural-

mente con las condiciones del paciente individual en trata=-
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miento y, por lo ténto, deben ser especificamente determina
das en uso. Sin embargo, una dosis diaria segura y conve-
niente para adutos contiene habitualmente de 10 a 100 mg de
compuesto activo, preferiblemente de 10 a 60 mg para la ad-
ministracidn por via oral y de 1 a 100 mg y preferiblemente
de 1 a 50 mg en el caso de la inyeccidn parenteral.

La Figura 1 es un gréfico que muestra el porcentaje
de aumento del flujo sanguineo coronariotcuando se adminis-
tran intravenosamente, de acuerdo cbn el Experimento 1, el
compuesto preparado de acuerdo con el Ejemplo llo ni§:§g1i~
cerina. L
La Figura 2 es un gr&fico qﬁe muestra la duracidn del
aumento del'flujo sanéﬁineo coronario cuando se administra
intravenosamente, de acuérdo con el Experimento 1, el com-
puesto del Ejemplo 1 o nitrOgiicerina. ’

La Figura 3 es un gr&fico‘que muestra la vaxia&ién
de la tensidén del ventriculo izquierdo cuando se admiﬁistra
intfavenosamenté, de acuerdo con el Experimento 1, ei:com-
puesto del Ejemplo 1 o nitroglicerina.

La FPigura 4 es un gr&fico que.muestfg la vériacién
del ritmo cardiaco cuando se administra intravenosamente,
de acuerdo con el Experimento 1, el coﬁpuesto del Ejemplo 1
0 nitroglicerina. . ‘

) Las Figuras 5, 6 y 7 son grdficos que muestran la
variacién dé los electr?cardiogramas cuando se administra
por via intravenosa el éompuesto del Efemplo 1.

La Figura 8 es un grafico que muestra la variacidn
de la pfesidn sanguinea sistémica cuando se administra in-
travenosamente, de acuerdo con el Experimento 1, el compues-
to del Ejemplo 1 o nitroglicerina,

Las Figuras 9 y 10 son grdficos que muestran la va-

T R L R T N B )




10

18

20

25

30

tra— intravenosamente, de acuerdo con el Experimento 1, el

. coldgeno de acuerdo con el Experimento 7.

. - 10w
‘.

|

‘,

riacién de la presién sanguinea sistémica cuando se adminis-

conpuesto del Ejemplo 1.
. \\
Las Figuras 11 y 12 son grdficos que muestran la va-

riacién del flujo sanguineo abrtico cuando se administra in-
travenosamente el combuesto del Ejemplo 1.

La Figura 13 es un gréfico que muestra él efecto del
compuesto del Ejemélo 1 sobre la coagulacidén de plaquetas
causada por el aden031n-d1fosfato de acuerdo con el uﬁperl-

RRRVnY

mento 7

{

La Figura 14 es un gré&fico que muestra el efecto del

cmpuesto sobre la coagulacibn de plaquetas causada por 2l

_'EXPERIMENTQ 1
Se determind la toxicidad aguda (DLsd) del compuesto
del Ejemplo 2 mediante el uso de ratas machos y hembras de
la variedad SD (de 4 semanas de edad), que recibieron el
compuesto por via oral o intravenosa. Los ‘Valores de DL50
frente a ratas machos y.hembfas oscilaron ent}e 1200 y
1300 mg/kg en la administracién oral y entre 800 y 1000 mg/k%

en la administracidn intravenosa.

EXPERIMENTO 2

Unos perros cruzados adultos, que ﬁabian sido aneste-|

siados por administraciép intravenosa de 30-40 mg/kg de pen-

tobarbital sbdico, se soﬁetieron a toracotomia bajo ventila-|

cidn oxigenada mediante el uso del respirador de Bird y des

pués se midieron diversos fenmenos fisicos de la siguiente
forma.

1) Flujo sanguineo coronario (FSC)

Se conectf una sonda electromagnética para la medida
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‘del flujo a una rama circunfleja o un origen de una rama

~ 5) Presidn sanguinea sistémica (PSS)

=11 -
i
‘
|
descendente anterior de la arteria coronaria izquierda.
2) Presidn de perfusién coronaria (PPC)

El catéter fino conectado a un transductor de presidn
se inser§6 en el lado distal de la sonda en la rama cifﬁunfl
ja de la arteria coronaria izquierda.

3) Flujo sanguineo abdrtico (FSA)

" Se conectd al origén de la aorta una sonda electromag
nética para la medida del flujo. : ' oo
4) Tensibn del ventriculo izquierdo (TVI)

. Se cosid un aparato medidor de la tensidn sobze. la

pared anterior del véntriculo izquierdo.

En la arteria femoral derecha se insertS un catéter
conectade a un transductor de presidn.
6) Ritmo cardiaco (RC) '

El ritmo cardiaco se‘midiﬁ mediante un cardiotaquime-
tro utilizando una presidn de impulsos como impulso'diépara-
dor. [

7) Electrocardiograma (ECG)

Se registro un electrocardiograma de acuerdo con un
conductor unipolar en la superficie cardiaca, utilizando di-
féfentes posiciones del electrodo en una porcibén de la pared
anterior del-ventriculo\izquierdo.

Ademis de los ensayos 1 a 7 anteriores, algunos de

los animales experimentales fueron sometidos a la medida del|

flujo sanguineo renal (FSR) y del flujo sanguineo femoral
(FSF) conectando una sonda electromagnética para la medida
del flujo a la arteria renal izquierda y a la artéria femo=-

ral izquierda.

T

ot r———————__ 63— 10100 wb————————_——
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Resultados

. coronario sistdlico fué& aumentado con una dosis de 250 ug/kg

- presentd un aumento persistente después de la administracibn

=12 -

El coméuesto de ensayo del Ejemplo 1.se disolvid en
solucibn salina fisiolSgica o en agua destilada y se admi—
nistrd éor via intravenosa, oral o sublihgual. De la misma
forma se adﬁinistré nitroglicerina como droga de control
activa para establecer comparaciones con el compuesto de

ensayo.

(I} Administracidn intravénosa
a) Variacidn del flujq sanguineo coronario
Ei‘flujo coronario di&étéliqo comenzd a aumentar -10-
20 segundos después de la administracibn intravenosa del com-
puesto de..ensayo, con una dosis de 10 yg/kg o més. Bl flujo

o mds, acompaiiado de una reduccidn transitoria inmediatamen-

.

te después de la administracidn. El flujo coronario medio

del compuesto de ensayo.

El creciente_gfhdo de flujo coronario esté mos£rado
en las Figuras 1 y 2 en:funcign del porcentaje méximo de va- B
riacién y de la duraciéﬂ'frente a los valores antes de la
administrécién.

La administracxén del compuesto de esta invencidn in-
cluso a una dosis de 10 wg/kg i.v. produjo un notable aumentd
del flujo coronario y a una dosis de 500 ¥g/kg i.v. produjo
un aumento tan notable que parecia hlperemla reactlva. En
este ﬁltimo caso, la duracidén del aumento del flUJO coronario
llegs a casi 3 horas. El efecto del comguesto de esta inven-

-t
cifn fué€ superior al de la nitroglicerina, especialmente en

la duracién de la accibn.
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'presentd ninguna variacidn cuando se administr$ el compues-

~ mientras que, a una dosis de 50 pé/kg i.v. o mis, presentq

~guinea sistémica preseﬁté un notable descenso, en funcién

-13 -

b) Variacién de la tensibn del ventriculo izquierdo
Como muestra la Figura 3, la tensién del ventriculo

izquierdo experimenté una ligera réduccién después de la

administracidn intravenosa del compuesto del Ejemplo 1 a
una dosis de 50 ug/kg o més. La reduccidn era casi equiva-
lente a la de la nitroglicerina en los limites de dosis en-
sayados. Sin embargo, ‘el porcentaje méximo de reduccifn fué

del 33 % o menos incluso a una dosis de 500 Mg/kg i.v.

S
»

¢) Variacién del ritmo cardiaco TS

Como muestra la Figura 4, el ritmo cardiaco c¢as’. no
to de esta invencifn a una dosis de hasta 20 Ug/kg i.v. -

un ligero descenso proporcional a la dosis hasta llegar al
17 % a una dosis de 500 upg/kg i.v. Por el contrario, la ad-
ministracién de nitroglicerina a una dosis superior a 10 pg/
kg i.v. aumentd el ritmo cardiaco. |
d) Variaciones del electrocardiograma

Como muestran las Figﬁras 5y 7, los intervalos PP y
QTc fueron prolongados en funcidén de la dosis mediante la
administracién intravenosa del compuesto del Ejeﬁplo,l con
una dosis superior a 50 ug/kg mientras que el intervalo PQ
casi no experimenﬁé ninguna variacibn por administracién de
dosis hasta ée 1000 ug/gg i,v.

e) Variaciones de la presidn sanguinea sisté&mica

Como muestran las Figuras 8, 9 y 10, la presibn san-

de la dosis, por administracidn intravenosa del compuesto de

ensayo a una dosis superior a 50 ug/kg. El efecto del compuei

to sobre la presidn sanguinea no fu& tan intenso como el de
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aumento en el flujo coronario.

_guinea, una reduccidn del ritmo cardiaco y una reduccién de

-diograma no prolongado, indica que puede ser muy Gtil como

- 14

la nitroglicerina pero la duraciﬁﬁ fué mayor que’la groduci
da con nitroglicerina.
f) Variacién del flujo sanguineo adrtico
Como muestran las Figuras 11 v 12, el flujo sangui-
neo adrtico présenté un ligero aumento en funcidén de la

dosis por administracidn intravenosa del compuesto del Ejem

plo 1 a una dosis de 10 jyg/kg o més. El porcentaje de aumen
to a una dosis de 500 lYg/kg i.v. llegd a un miximo del 40 %

pero la duracidn no fué€ tan 1mportante como el grado de

g) Variaci6n del flujo renal 6 femoral

" Los flujos rendl,y femoral aumentaron a pesqrrdg un
descenso ae la presifn sanguinea sistémica por admiﬁ;étra—
cidn intrayenosa del compuesto del Ejemplo 1 a una dosis de
100 a 250 ug/kg. Sin embargo, el.aumento de los flujos re-
nal y femoral fu& menor que el del flujo coronario tanto
enyérado como en duracién. i

' De.los resultados aqui indicados,‘se deduce'que los
compuestos de esta invencién ejercen un efecto de aumento

sobre el flujo coronaric muy superior al de la nitroglice-

rina y, adem&s, producen una disminucitn de la presidn san-

la tensién cardiaca, que no resultaron excesivas incluso a
dosis elevadas.

Adem&s, el hechoide que los compuestos de esta inven-
cién no ﬁerturben la conduccién de.la excitacibtn en el co-

razbn, como se demuestra en el intervalo PQ del electrocar-

1
droga para la isquemia cardiaca.

IELl. compueste. puedeﬁ ser utilizado como droga antj




an

10

15

20

25

30

~enh el flujo adrtico. Por el contfafio, la administracién sub

_puesto activo no produjo ningfin aumento sustancial del flujo

|

'

3
\
.
1

1

hipertensora o como vasodilatador periférico debido a
que ejerée una accidén antihipertensora suave y de larga du-
racibén y una accidn dilatadora de los vasos femoral y re-
nal asi como un efecto conveniente sobre la isquemia car-
diaca.
(II) Administracidn oral y sublingual

ﬁl comﬁues%o preparado segdn el Ejemplo 2 fué admi-
nistrado sublingualmente a perros en forma de tableta que
contenia 1-10 mg del compuesto. Unos 2 minutos despuésiae 1a
administracién, aumentd visiblemente el flujo coronaric. El
compuesto a una dosis de 10 mg casi no produjo ningtn:cambio

en la presifn sanguinea sistémica, en la tensifn cardiaca ni

lingual dz una tableta conteniendo el hidrocloruro del.com-

coronario. Cuando el compuesto preparado de acuerdo.con los
Ejemplos 1 o 2 en su forma libre o en forma de hidrocloruro
se administrd por via intraduodenal a una dosisdé'sojﬁ'g/kg
o més, se observé un aumento visible y de larga duracién del|
flujo coronario. '
Segln demues;fan los resultados de los ensayoé'réaliza-
dos, los compuestos de esta invencién pueden'ser utilizados
en forma de diversas preparaciones, por ejemplo para inyec-
cibn parenteral o en forma de cépsulas, tabletas, grénulos
o polvos para administracién oral o en una forma sublingual,
Por el contrario, la nitroglicerina no es absorbida a tra-
vés de la pared intestinal y. por lo tanto, solamente puede

utilizarse la administracidén sublingual.

EXPERIMENTO 3

Unos perros mestizos adultos gque habfan sido anestesig

b s - b - b e e 44+ et —
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catéter se inyectd un medio de contraste tal como Conlaxin

-anflisis se dedujo que la arteria coronaria habfa sido aota-

- 16~

dos pdr administracidén intravenosa de 30-40 mg/kg de bento-
barbital sédico fueron sometidos a toracotomia bajo ventila-
¢cidbn oxigenada mediante el uso. del respirador de Bird. Se

insertd un catéter hacia una direcci&n proximal en una rama

de un origen de lé arteria coronaria izguierda y a través del

11() o AngiodonreiCD. La variacién morfolbgica de la arterip
coronaria izquierda fué filmada utilizando una pelicula de

35 mm, antes y después de la inyeccidn del compuesto: Del

blemente dilatada por administracifn intravenosa del compues
to de esta invencidén a una dosis de 100 pg/kg o m&s.. -

EXPERIMENTQO 4

Se realizd la misma preparacidn que en él Experimento

2, utilizando perros mestizos adultos anestesiados por inyec
cién.intrévenosa de pentobarbital s&dico. La rama desqenden—
te anterior izquierda o rama circunfleja de la arteria coro-
naria fué estricturada u ocluida mecdnicamente en ei lado
distal de la porcibn que conéctaba la’ sonda electromagnética
péra inducir experimentalmente el fendmeno isquémico cardia-
co y después se observd el efecto del cémpuesto del Ejeﬁplo
1 sobre dicho fendmeno.

' Bajo una estrictura incompleta, el flujo coronario
guméﬁté 1ige¥amente cuando se administrd por via intraveno-
sa el coﬁéuesto del Ejemplo 1 a una dosis de 100 ug/kg 0 me-
nos, mientras que dismiﬁuy& ligeramente cuando se administrd
a una dosis de mis de 250 pg/kg. Después de lahaAminist}a-
Eién del_com?uesto de esta invencibn, mejord aparentemenée
lg elevacién ST del electrocardiograma en la porcidn isquémi

ca cardiaca y, al mismo tiempo, también se observd recupera-

o R e S T
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~gundos, 1 Hz) al msculo con un electrodo de Ag~AgCl. Tambiér

! - - 17=

¢ibn de la tensidn Qentricular en una parte isquémica. Bajo
oclusidn completa; el compuesto no mejord la elevacién ST
ni la tensidn ventricular en el punto ceﬁtral de la poxrcibn
isquémica pero se obsgrvé una mejora en los puntos circun-
dantes de la porcibn isquémica.

An&logamente, cuando se administré por via sublingual
una tableta conteniendo 10 mg de la forma libre del compues-
to preparado en el Ejemplo 2, aumentd el flujo coronario y
mejoraron la elevacidén ST en el electrocardiograma y;lé?re_
duceibn dé la tensibn ventricular,

[N

EXPERIMENTO 5

(I).Un msculo papilar aislado de un cobaya se introdL-

. jo en un bafio de 6rganos lleno de solucidn de Tyrode oxigenat

da (Ca: 1,8 mM, X: 2,7 mM)a 30°C.,Uh extremo del mlisculo se
£ij6 al bafio para Srganos y el otro extremo se conectd a un
medidor de la tensibén mediante un hilo. Se observé el efecto
del compuesto del Ejemplo 1 sobre la fuerza de contrécbi6n
del misculo comunicando un esFimulo eléctrico (20v, 5 milise-
se estudié la accidn antagbnica del compuesto contra el ion
calcio o0 el isoprotefenol. 7 .

De los résultados del ensayo se dedujo que la contrac-
cién del msculo papilﬁr inducida por el estimulo elé&ctrico
era inhibida por la aﬁliqaciénrdel compuesto de esta inven-
cibén a una concentracibn superior a 1 yg/ml y que el ion cal-
cio tenfa un efecto antagbnico contra dicha acciﬁn inhibidora
Por otra.parte, cuando ée aplicd isoproterenol a una concentr
cién de 0,08 1g/ml, el mlsculo papilar presentd una excitacib
excesiva produciendo dos o mis contracciones irregulares por

estimulo eléctrico individual. Bajo este estado, la adicién
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- to del Ejemplo 1 sobre la contraccidn de la tira inducida po

- (III) se estudid el efecto del Ca+* sobre el aumento

18 .*

del‘compuesto de esta invencién a ;a solucidn a una concen=-
tracibn superior a 2 pg/ml inhibid la excitacifn excesiva.
(II) Una tira espiral aislada de la arteria corona-
ria de un pérro{se introdujo en el bafic para Organos lleno
de.solucién de Lock exenta de Ca++. Un extremo de la tira
se £fij6é al bafio para drganos y al extremo opuesto se conec-

t6 un medidor de la tensibn. Se estudib el efecto del compueL-

LR ]

la polarizacién de la solucién por adicién de 43 mM de k* Yy
vl m@ de Ca++. |

Los resultados del ensayo demostraron que la contrac-
¢ib6n inducida pof la despolarizacidn por xt era inhibidé pof
el compuesto de esta invencidn y eéta accién inhibidora dis-

’

minufa por adicién de Ca+f.

del flujo coronario utilizando el perro anestesiado con pen-
tobarbital s6dico de acuerdo con el procedimiento del Experi+

-

mento 2-(I). El aumento del f;ujo coronario inducido bor
administracién del compuesto ae esta invencibn era inhibido
pér una éosis mayor de ca*t.

(IV) La tenia‘coli de un cobaya se suspendi6 en el
bafio para 6rgén§s lleno dé solucidn de Tyrode y se estudid el
efécto del compuesto del Ejemplo 1 sobre la.contracci6p es~-
ponténea y ‘sobre la contraccitn inducida por despolarizacibn
por K+.

Los resultados del ensayo demuestran gque la contrac-
cién esponténea y la coﬁtraccian inducida por despolarizacitn

por K" soh.inhibidas por aplicacién del compuesto a una con-

centracidn de 2 ,g/ml y esta accidn inhibidora es disminuida

por adicibn de Ca++.
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que el compuesto de esta invencidén ejerce una accién anta-

gonista para el Ca++, de forma que la accién inhibidora de

. de.la angina“de pecho variable,

‘nes periféricas de la presifn.sanguinea coronaria y del flu-

A9 -
! 'El andlisis de los resultados de los ensayos indica

la contraccibn cardiaca, la acciép dilatadora del afszculo
1iso de la arteria coronaria del perro y la accidn inhibi~
dora de la contraccién de la tenia coli del cobaya, induci-
das por aplicacidn del compuesto, son antagonizadas por
adicién de ca*t. Ademds, también se encontrd que el compues-
to de esta invencibn ejercia una acci§n antiarritmica Eorquév
inhibia la excitacibn excesiva del mlsculo papilar ind@ci—
da por administracién de isoproterenol. | '

EXPERIMENTO 6

®

El flujo sanguineo se hizo insuficiente cargando ex-
perimentalmente la arteria coronaria de un pérro, por ejem-
plo estricturando la arteria corénaria durante un cigfto
periodo de tiempo y se dejb que la arteria se mantuvigra en
estas condicionés. De acuerdo con este tratamiento,rla pre=-
sidn sanguinea periférica y el fiujo sgnguineo periférico
repétian unas fluctuaciones peribdicas asponténeas dentr6
de un périodo del orden de minutos, acompafiadas de elevacidn
ST en el electrocardiograma. Este fenfmeno era muy similar
a las variaciones de ﬁna.angina de pecho en un'caso clinico.
ée ha demostrado que la fluctuacidn periférica es causada
por el espaémo perifédico en la arteria coronaria estrictu-

rada. Se estudié el efecto del compuesto sobre este modelo
Los resultados del enéayo indican que las fluctuacio-

jo coronario son inhibidas por administracién intravenosa

del compuesto del Ejemplo 1 a una dosis de 250 ug/kg o més.

A e th m 2 betes b ) b ————
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- estudid el combuesto del Ejempld 1 para determinar si ejer-

. 1. Preparacibn de la solucidn de eﬁsayo

—-20 -

1
[

E; éecir, la fluctuacién peribédica del flujo sanguineo dis-
minuye aparentemente y solamente qﬁedan fluctuaciones finas.
La duracibn efectiva dé la accidén inhibidora oscild entre
25 y 40 minutos. |

Como se ha diché aﬁtes; se cree éug el compuesto.de
esta invencifn es eficaz en el trafamiehto de la angina de

pecho variable.

EXPERIMENTO 7

Siguiendo el procedimiento explicado mis abajo, se

cfa o no una accibn anticoagulante sobre las plaquetas, es

decir, una accibn antiembdlica.

1~1 Ajuste del plasma rico en plaquetas (solucién PRPi
La sangre de un conejo conteniendo 38 % de citrato
s6dico (sapgre/sqlucién,acuosa de citrato sbdico = 9:1) se
centrifugé a 1000 rpm durante 10 minutos 'y se utilizé el
liquido sobrenadante como solucién PRP.
1-2 Ajuste de una soluciéﬁ de adenosin-difosféto (solu~-
cién ADP) .
Se disolvi6 g&eposin—difosfato (Sigma Chemical Co.,
#td.) en una solucién salina fisiolbgica a una concentracién
de 100 pg/mi.‘ |
1-3 Ajuste de la suspensidn de coldgeno
Sé'suspendieron Sb mg de col&gené obtenido de tendones
de buey'(sigma Chemical Co., Ltd.) en 5 ml de solucién sali-|
na fisiolfgica y se hoﬁpgeneizé mediante un homogeneizador
de vidrio durante 5 minutos. A continuacién se centrifug
a 500 rpm-durante 5 minutos y el ligquido sobrenadante se uti

1iz6 como suspensibn @e col&geno.
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" de solucidn PRP y 0,025 ml de la solucién de ensayo o de una

- 21

1-4 Se disolvid el compuesto del Ejemplo 1 en la solu-
cibn salina fisiolbgica para obtener la solucibn de ensayo.

2. Método de medida

La medidé se realizd utilizando el aﬁarato Aggregome=
ter (Evans Electroselenium Ltd., Modelo 169).

En dos cubetas se introdujeron respectivamente 0,5 ml

solucién salina fisiolbgica como control y'después se sometiﬁ
ron a incubacibén a 37°C durante 2 minutos. A continﬁqcién,
después de agregar a cada cubefa,0,0ZS ml de soluciﬁn,?DP

0 0,025 ml de la suspepsién de colidgeno, se midib el gfecto
del compuesto sobre la agregacifn de las plaquetas induvcida
por el ADP o el coléger.o. ) |

' Como muestran las Figuras'13 y 14, la vélocidad‘ini—
cial de agregacidn inducida por el ADP en el compuestc de
ensayo era iguala lacl emtrol pero el compuesto de,ens?yo

aceleraba la disociacién de las plaquetas agregadas. Por

otra parte,el compuesto de ensayo retrasaba la iniciécién de
. \

la agregacifn inducida por colégeno y llegaba a un grado md-
ximo de agregacitn inferior al del control, Estos resultadog
confirmaron el efecto inhibidor del compuesto sobre la agre
gécién de las plaquetas, de manera que se encontrd que el

compuesto de esta invencién también era fitil como anticoagu-
lante. \

 EXPERIMENTO 8

§iguiendo el método descrito en el Experimento 2, epf-
grafe 5, se midi6 la variacidn de la presibén sanguinea sis~
témica cuando’ se administraban los comphestos de ensayo por

via intravenosa. Los resultados obtenidos se encuentran en
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2,5 ¢ deAhidrocloruro de cloruro de nicotinilo a lo largo

la siguiente tabla.

Dosis Porcentaje de va

Compuesto de ensayo (yg/kg) riacién de la FSS Duracidn
: (%) {minutos)
Compuesto del Ej. 1 50 16 _ .22
Compuesto dei Ej. 8 50 . 20 17
Nitroglicerina 50 . 45 8
EJEMPLO 1

A-hna mezcla de.5 g de hidrdgeno-carbonato sé&ico,
15 ml de agua, 1,69 g del &ster nitrico del nitrato de mo-
noetanolamina y 20 ml de. cloroformo se afiaden lentamerite
de 10 a 30 minutos, agitando a 0-5°C. Se contiéﬁa agitando
durante 30 minutos mis y después se separa la capa de cloro-
formo. La capa acuosa residual se extrae con c10roformo y el
extracto se combina con la capa de cloroformo separadid. Se
lava la capa org&nica con una solucidn acuosa de carbonato
potésico, se seca sobre sulfa;o s6dico anhidro y se evapora
a presibtn reducida hasfa sequedad. gl residuo se disuelve en
&ter-isopropanol (1:1) y después se hace pasar cloruro de hi
dr6geno a través de la solucidn enfriada para dar 2;35 g del

éster nitrico del hidrocloruro de N~ (2-hidroxietil)nicotina-

mida. Por recristalizacifin en etanol se obtienen unos crista-

les aciculares incoloros con un punto de fusidén de 132°C.

Anglisis para C8310N304Cl: )

Calculado : C, 38,80; H, 4,07; N, 16,96 %

‘Encontrado: C, 38,89; H, 4,02; N, 16,72 %
1]

IR(cm ~): NH, 3255; C=0, 1669; oNO,, 1640.

[ WUy DRI
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" EJEMPLO 2°
A una solucibn de 1,69 g del &ster nitrico de la mo-
no e tanolamnina y 30 ml de piridina se anaden lentamente
2,5 g de hidrocloruro de cloruro de nicotinilo a lo largo
de 10 a 30 minutos, agitando a 5°C. Despuds de agitar éurag
te 30 minutos mis, se evaﬁora la mezcla de reaccidn a seque-
dad. El residuo se disuelve en cloroformo y la §oluci6n se
lava con una solucidén acuosa de hidrbgeno-carbonato sédico.
Se separa la capa orgénica, se seca sobre sulfato sfdico
anhidro y se evapora a presién reducida’hasta sequedadf El

residuo se cromatografia en gel de silice (Wakogel C-~200,

-Wako Pure Chemical Industries, Ltd., Japdn) y se eluye-con

benceno-etanol (5:1). Se evapora el eluyente hasta formar

" una masa semis8lida que se cristaliza en &ter dietilico pa-

ra dar 1,97 g del &ster nitrico ée la N-(2-hidroxietii)nico-
tinamida.

Recristalizando los cristales en &ter dietilicheta-
nol se obtienen unas agujas incoloras con un punto de fu-
sién de 92-93°C.’ _ 1 '

EJEMPLO 3

Una solucibn de 10 g del éster nitrico del hidroclo-
ruro de'N-(2—hidroxiétil)nicotinamida en agua se neutraliza
ébn una solucidn acuosa de hidrégeno-carbonato sédico. La
solucién se extrae coﬂ‘?loroformo y el extracto se seca so-
bre sulfato s&dico anhidro ¥y se evapora a sequedad a presibn
;educida.'El residuo se cristaliza en &ter dietflico para
dar 7 g del &ster nitrico de N-(2-hidroxietil)nicotinamida.
Por recristalizaci&n en isopropanol-8ter dietilico se obtie-
nen agujas incoloras con un punto de fusibn de 93°C.

1

IR(cm ~): NH, 3250; ONO,, 1630.
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"to de isopropanolamina en 5 ml de agua, 3,8 ml de solucibn

.24

EJEMPLO 4

A una mezcla de 1,69 g del éster nitrico del nitra-
to de monoetanolamlna en 5 ml de agua, 3,8 ml de 801uc16n
de carbonato potésxco al 35 % y 17 ml de tetrahidrofurano
se afladen alternativamente 3 g de hidrocloruro de cloruro
de isonicotinilo Y ll,i ml de una solucibn acuosa de car-.
bonato potdsico al 35 % a lo largo de 30 minutos, agitando
a 0~5°C. La mezcla de reaccifn se agita durante 15 minutos
m&s y después se separa la caﬁa oxgénicg. La capa acuosa
se extrae con tetrahidrofurano y el extracto se coﬁbina con
la capa orgénica anteriormente separada. Las capas orgénicasg
combinadas se secan soﬁre sulfato s6dico anhidfo Yy se fil-,
tran. Por evaporacidén del dlsolvente a vacio y cristaliza-
cifn del residuo se obtiene el és*er nitrico de la N-(2-hi-
droxietil) isonicotinamida.

El producto se disuelve en &ter dietilico y por adi-
cibn gota a'goté de una mezcla de &ter dietilico y &cido
nitrico fumante, con refrigeracibn, se obtienen 1,5 g del
&ster nftrico del nitrato de N-(2-hidroxietil)isonicotina-
mida. Por recristalizacién en igopropanol se obtienen cris-
tales con un punto de fusitn de 105°C (descomposicién).

Anéllsls para C8 10N407:_

Calculado : C, 35,04; H, 3,68; N, 20,43 %

Encoﬁtrado: c, 3§,00: H, 3,59; N, 20,38 %

Ir(eml): NH, 3280; C=0, 1671; ONO,, 1625.

. EJEMPLO 5 .

A una mezcla de 1,83 g del &ster nftrico del nitra-

acuosa de carbonato potésico al 35 % y 17 ml de tetrahidro-

furano se afiaden alternativamente 3 g de hidrocloruro de clg
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. éster nitrico del nitrato de propanolamina para obtener el

25

ruro de nicotinilo y 11,2 ml de solucidn de carbonato poté-
sico al 35 % a lo largo de 30 minutos, agitando a 0-5°C.

La mezcla de reaccibén se agita durante 15 minutos més y

se separa la capé org&niéa. La capa acuosa se eétrae con
tetrahidrofurano y el extracto se combina con la capa orgé-
nica anteriormente separada. Los extractos combinados se se-
can sobre sulfato sédico anhidro y se filtran. Por evapora-
.cibn del disolvente é presibn reducida y cristalizacién del
residuo se obtiene el &ster nitrico de la N-(2-hidrcxipropil
nicotinamida.

El producto se disuelve en acetona y después se hace
borbotear a través de ia'solucién cloruro de hidrbgeno para
dar 1,5 g de hidrocloruro del éster nitrico de la N-(2-hi-
droxipropil)nicotinamida en formg de cristales incoloros,
p.£.161°C (descomposicidn). B

Andlisis para CgH,,N40,C1:

Calculado : C, 41,31; H, 4,62; N, 16,06 %

Encontrado: C, 41,38; H, 4,60; N, 16,}1 %

IR(en™Y): NH, 3230; C=0, 1672; ONO,, 1620.

EJEMPLO é
Por un procedimiento similar al del Ejemélo 4, se

hace reaccionar hidrocloruro de cloruro de nicotinilo con el

hidrocloruro del &ster qitrico de la N-(3-~hidroxipropil)ni-
cotinamida. Rendimiento; 75 %; p.f£. 127°C (descomposicién).
Anilisis para C9H12N304C1: ‘ ‘
Calculado : C, 41,31; H, 4,62; N, 16,06 %
Encontrado: C, 41,40; H, 4,53, N, 16,15 %.
IR (em™1): NH, 3235; C=0, 1672; ONO,, 1617

212 A W et m wTe ey T e
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. posicifn).

hace reaccionar el hidrocloruro de cloruro nicotinilico con

la N-(2,3-dihidroxipropil)nicotinamida en forma de aceite

- 26—

EJEMPLO 7
Por un pfocedimientc similar al del Ejemplo 4, se
hace reaccionar el hidrocloruro de'cloruro de isonicotinilo |
con el &ster nitrico del nitrato de propanolamina para obte-
ner el hidrocloruro del &ster nitrico de la N=(3-hidroxipro-

pil)isonicotinamida. Rendimiento: 72 %, p.f. 125°C (descom-

Andlisis para CgH,,N,0,Cl:

Calculado : C, 41,31; H, 4,62; N, 16,06 %

Encontrado: C, 41,40; H, 4,58; N, 16,01

IR (em™1): NH, 3230; C=0, 1672; ONO,, 1615

‘ " EJEMPLO 8

Por un procedimiento similar al del Ejemplo 4, sé
hace reaccionar el hidrocloruro dg‘cloruro de.bicolini;o con
el éster nitrico de la sal de &cido nitrico de monoetanolamiyr
na para obtenerAgl éster nitrico de laiﬁ-(2~hidroxietii)pico~
1inémida. Rendimiento: 78 ‘%, p.f. 55=56°C,

Andlisis para CSH9N3O4:

Calculado : C, 45,50; 'H, 4,29; N, 19,89 3

Encontrado: C, 45,25; H, 4,10; N, 19,17 %.
4

IR (cm 7): NH, 3362; C=0, 1665; ONO,, 1620..

EJEMPLO 9

e

Por un procedimiento similar al del Ejemplo 4, se
2,3-hidroxipropilamina para obtener el éster dinitrico de

amarillo pilido. o
v - EJEMPLO 10

Se afaden grandualmente 1,145 g de nitrato de N~(2->

hidroxietil)nicotinamida a 3 ml de &cido nitrico fumante que
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h; sido enfriado a una temberatufaAde -10 a =-5°C, con agita-
cidén. Después de agitar durante una hora mds a 0-5°C, se
afiade éter dietilico a la solucibn para precipitar 1,15 ¢
del &éster nitrico de la N-(2-hidroxietil)nicotinamida en
forma de cristales incoloros. Los cristales se disuelven en
una solucién acuosa de carbonato s&dico y a la solucidn se
agrega ;cetaﬁo de etilo. Se separa la capa ge acetato de eti-
lo, se seca sobre sulfato sbdico y se evapora a presibn re-
ducida. El residuo se cristaliza en &éter dietilico pare dar
el &ster nitrico de la N=- (2~hidroxietil)nicotinamida., Pir re-
cristalizacitén en &ter dietilico se obtienen cristalés,inco~
loros con un punto de fusidn de 90-92°C.

An8lisis para CgHgN40,: -

Calculado : C, 45,50; H, 4,29; N, 19,89 %

Encontrado: C, 45,37; H, 4,09; N, 19,71 %

EJEMPLO 11

Por un brocedimiento similar al del Ejemplo 104 se
hace reaccionar el nitrato de N=-(2-hidroxietil)isonicotinami-
da con &cido nitrico fumante-éara obtener el &ster nitrico
del nitrato de N—(2-hidroxietil)isénicotinamida. Rendimien~
to:- 76 %, p.f. L05°c (descomposic@6n).

Anflisis pa?a CgH,y oM, 072 ‘

Calculado : C, 35,04; H, .3,68; N,.20,43 &

Encontrado: C, 35,11; H, 3,57; N, 20,34 %

| BEJEMPLO 12

Preparados farmacéuticos

a) Tableta sublingual
Compuesto preparado segfin el Ejemﬁlo 2 5 mg
Lactosa _ ‘ 19,7¥g
Manitol ) 25 mg

- - - .- - e
e ot it gt he b A, e ¢ et el m——————
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Estearato magnésico 0,3 mg

Total 50 mg/tableta

Los ingredientes se mezclaﬁ uniformemente en las pro
porciones descritas y la mezcla se configura en tabletas de
5 mm de difmetro y 50 mg de peso cada una.

b) Tableta éara uso intexno

Compuesto preparado seglin el Ej. 1 10 mg
Lactosa - 44,5 my
Almiddn de maiz : , 20 mg
Celulosa cristalina - . .25 mé
Estearato magnésico . ' 0,5 mg
Total | : 100 mg.'tableta.

Los ingredientes se mezclan uniformemente en las pro-
porciones antes descritas y la mezcla se configura en ta~
bletas, de 7 mm de difmetro y 100 mg de peso cada una.

c) Qépsﬁléé duras

Compuesto preﬁarado seglin el Ej. 2 20 mg

Lactosa : : . 176 mg
Estearato magné€sico A ) 4 mg
Total . N . 200 mg/cipsuly

Los ingredientes se mezclan uniformemente en las pro-
porciohes-descritas y unas cipsulas duras del'n°.3 se lle~-
&én con 200 mg cada una de la mezcla mediante una mé&quina
envésadéra'éara>formar ?apsulas'con un peso de 250 mg cada
una. \

d) Gréanulos

Compuesto preparado segfin el Ej. 2 10 mg
- Lactosa _ 710 mg
Pasta de almiddn de maiz 280 mg

Total 1000 mg/unidad.
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Los ingredientes se amasan uniformemente y después
se granulan para formar grénulos de 1 mm de didmetro apro-
ximadamente.

e) Inyeccidén parenteral

" Compuesto preparado segin el Ej. 2 5.mg
Manitol : 50 mg
Total . ' 55 mg/vial

Los ingredientes se disuelven en 1 ml de agua

destilada y la solucidén se esteriliza y filtra. La solacidn] .

se introduce en un vial y se liofiliza y después el wial
se cierra herméticamente para formar una inyeccidn parente-

ral. ILa mezcla licfilizada se disuelve en 1 ml de agna

"destilada cuando se utiliza como inyeccién parenteral..

En resumen, la Patente de Invencidén que se solici-
ta deberd recaer sobre las siguientes

REIVINDICACIONES

l.- Un procedimiento para la preparacidn de

nuevos derivados de piridina de férmula:

CONHCH2$H-R2 (1)

Ry

donde R; es hidrégeno, alquilo inferior u -ONO, y R, es
—0N02~o -CH,ONO, y sus sales, cuyo procedimiento consiste
en: \

hacer reaccionar un compuesto de férmula

(I1)

LT N e e e i Tme e g
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~ o su derivado reactivo en el grupo carboxilo con un com-

-30 -

puesto de férmula:

,;Rl ;

(I1I)

donde R, y B, son los definidos anteriormente o con su de
rivado reactivo en el grupo amino, opéﬁonalmente en pre-
sencia de un disolvente y/o una base organica o ipérgi—
nica y/o un acelerador de formacidn de amidas.

2.~ Un procedimiento segin la reivindicacion 1,

donde la férmula del compuesto obtenido es-

- | CONHCH2 CH,ONO,

¥ sus sales.

3.~ Un procedimiento segﬁn'la reivindicacién 1,
donde el nombre del compuesto obtenido es: Ester nitrico
de N-(2-hidroxietil)nicotinamida.

4,- Un pyécedimiento segln la reivindicacién 1,
QOnde el nombre del compuesto obtenido es: Ester nitrico
d; N=(2~hidroxietil)isonicotinamida. 7

5.; Un procedimiento seglin la reivindicacién 1,
donde el nombre del compuesto obtenido es: Ester nitrico dl
N-(2-hidroxipropil )nicotinamida.

6.- Un procedimiento segln ia reivindicacidn 1,
donde el nombre del compuesto obtenido es: Ester nitrico
de N-(3-hidroxipropil)nicotinamida.

.
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7.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
donde el nombre del compuesto obtenido es: Ester nitrico
de N—(B—hidroxipropil)isonicotinaﬁida.

8.~ Un procedimiento seglin la reivindicacidén 1,
donde el nombre del compuesto obtenido es: Ester nitrico
de N-(2-hidroxietil)picolinamida.

9.~ Un procedimiento segln la reivindicacién 1,
donde el hombre del compuesto es: Ester Nitrico de N-
(2,3-hidroxipropil )nicotinamida. | ,

7 10.- Un procedimiento segin la reivindiégoi6n 1,
donde el derivado reactivo del compuesto (II) es un haluro
de dcido, una amide acfiva o vn éster active. |

11.4' Un procedimiento segin la reivindicacién
10, donde la reaccién se lleva a cabo a una temperatura
comprendida entre -10 ¥y +50 c, durante 0,5 a 4 horas.

12.- TUn procedimiento segin la reivindicacién
11, donde la temperatura oscila entre O y 10°¢. .

13.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 10,
donde la reaccidén se lleva a‘cabo en agua o en un disol-
vente orgénico seleccionado entre benceno, tolueno, tetrahil
drofurano, éter dietilico, dioxano, dimetilformamida, clo-
;oformo, cloruro de’metileno, acetonitrilo, acetona,
tétracloruro de carbono o acetato de etilo.

' 14;- Un procedimiento segin la reivindicacidn 10,
donde la reaccién se lléva a cabo en presencia de una sus-
tancia basica inorgénica seleccionada entre acetato potésicp,
acetato sédico, carbonato potédsico, cafbonato'sédico, hi-~
drbéxido sédige, acetato cdleico o carbonato caleico o en -
presencia de un compuesto aminico seleccionado entre piri-

dina, trietilamina, dimetilanilina o picolina.
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15, donde la reaccidén se lleva a cabo en un disolvente
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. . A
‘ 15.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1,

donde e). derivado reactivo del compuesto (II) estd selec~
cionado entre.el compuesto (2) activado con tricloruro
de f£ésforo, clorofosfito de metilo o clorofosfito de '
etilo. . *

| 16.~ Un procedimiento segin la Reivindicacién
15, donde la remccién se 1leva a cabo a una temperatura
comprendida entre la ambiente y la de reflujo del disol-
vente utilizado, durante 0,5 a % horas.

'17.- Un procedimiento segin la reivindicsef’n

15, donde la reaccién se lleva a cabo en un disolvente

neutro selecc1onado entre benceno, tolueno, xileno, d»oxa—

18.~" Un procedimiento segun la re1v1ndlcacJon
17, donde la reaccidén se lleva a cabo en presencis de un
compuesto aminico seleccionado entre piridina, trietilami-
na, dimetilanilina o picolina.

19.~ Un procedimiento segiin la reivindicacién

basico orgénico seleccionado entre piridina, trietilamina,
dimetilanilina o picolina.-

' 20.- Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
donde la reaccidn se lleva a cgbo en presencia de un ace=-

lerante de la formaciénlde amidas seleccionado entre N,N'-¢

ciclohexilcarbodiimida, N-ciclohexil-N'-morfolino-etilcarbg

diimida, N,N'-dietilcarbodiimida, difenilceten-N-c¢iclohexil
“ -

imina, pentametilenceten-N-ciclohexilimina, fosfito de trid

lo, polofisfato de etilo o polifosfato de isopropilo.

2.~ Un procedimiento segin la Reivindicacién

20, donde la reaccidn se lleva a cgbo a una temperatura con

b o b a vt n e mev e i———

-
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prendida entre la ambiente y la de reflujo del disolvente
utilizado. _ '

22.~ Un procedimiento ségﬁn la reivindicacidn
20, donde la reaccidén se lleva a cabo en un disolvente
inerte seleccionédo entre benceno, tolueno, tetrahidrofura
no, cloroformo, cloruro de metileno o acetonitrilo.

23.~ BSe reivindica por Ultimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidén que se soli-
cita: " UN PROCEDIMLENTO PARA LA FREPARACION DE NULVOE
DERIVADOS DE PIRIDINA ". '

Todo conforme queda descrito y rei%indicado en la

presente Memoria Descriptiva que consta de treinta y lres

~ péginas mecanografiadas y dibujos adjuntos.

Madfid,'al de Marzo de 1977
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