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RESUMEN DE LA INVENCION

Un compuesto representado por la férmula

CONHCH2 CH-R2
1

RI
donde R”™y Rg son los definidos mas adelante, un procedimie].
to para la preparacion del compuesto y una composicién far-
macéutica para el tratamiento dé las enfermedades circula-
torias que contiene el compuesto.

COMPENDIO DE LA INVENCION
Esta invencion se refiere a nuevos derivados de pi-
ridina, a un procedimiento para la preparaciéon de los mismo:
y a composiciones farmacéuticas. Mas especialmente, esta
invencién se refiere a derivados de pirldina representados

por la férmula:

donde R”™ es hidrégeno, alquilo inferior u -ONO™ y es
-ONO2 o -CH™ONO™ o sus sales; a un procedimiento para su
preparacion y a composiciones farmacéuticas que contienen
los derivados o sus sales.

Algunos derivados del &cido nicotlnico o de la nico-
tinamida han sido citados en algunas referencias, por ejem-
plo en la patente japonesa 1624/1976, en las patentes esta-
dounidenses 3,.092.634 y 3.168.438 y en "Mié Medical Journal
vol. 16 (3), pags. 207-211 (1967). En la patente japonesa

se describe la preparacién de los derivados de asteres ni-
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'cotinil-z,3-isopropilidén-glicerina con &cido nftrico fumand

~ naria.

. etil)nicotinamida, gue ejerce una. accidn vasodilatadora co-

'ensayo de la accidn antitumoral y en la ﬁubliéaci6n no se

Ceita ninguna accién farmacolégica notable,

cotinicos por reaccibn de l-nicotinil-glicerina o de l-ni-

te, para obtener el 2,3-dinitrato de l-nicotinil-glicerina
Y después cbnve;sién del compuesto en su compuesto de adi-

citn de dioxano, que ejerce actividad vasodilatadora coro-

Bn las patentes estadounidenses 3.092.634 y 3. 168 43E

se indica que el éster bis-nitrico de la N N—bls(ﬁ-hidroxi-

ronaria;'se prepara por reaccifn del &ster nitrico de la
dietanolamina con el cloruro-del &cido nicotinico.

8in enbargo, los compuestos citados e,erceﬂ una ac-
cibén a cortd plazo 0 una acciébn adversa sobre la presién
sanguinea o funcibn cardiaca y, por lo tanto,’no son sufi-
cientes como droga estimulante del sistema circulatorio,
por ejemplo en el caso de la isquem;a cardiaca. En estas
circunstancias, es deseable la puesta a punto de un droga
1deal. ) o |

En "Mie Medical Journél”. vol. 16 (3), pigs. 207-
211 (1967), se menciona el z-nicotinamido-etanol. Sin embar-

go, este compuesto se cita simplemente como compuesto de

. Los autores de esta invenci&n han investigado y ensa-
yado durante largo tiempo para encontrar un compuesto dtil
para las enfermedades cixculatorias b'é finalmente completaron’
esta invencidn. -

La invenci®n se refiere a qompuestoé regresenfados'

por la férmula:

&
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" a un procedimiento para su preparacibén y a composiciones

“vos Y ejercen acciones mejoradas en el tratamiento de las

lante, como droga antiarritmica y como vasodilatadores peri-

- tacibn renal.

todos:

CONHCHACH=Rao
: 2772 (0

Ry

donde Ry ¥ R, son los definidos anteriormente y sus sales,

farmacéuticas que contienen'dichos compuestos o sus sales,

Los compuestos de esta invencifn o sus sales son nue-

enfermedadea circulatorias, tales como accibn vasodilatado—
ra coronaria, acci6n éntihipertensota, accibn antiarrftmica,
accién anticoagulante y accidn Jasodilafaao*a periférica y,.
por lo tanto, son fitiles para el tratamiento de la isquemia

cardiaca, como droga antihipertensora,. como dgpga anticoggu-
féricos, inclufda la vasocdilatacién cerebral y.la vasodila-

‘De acuerdo con esta 1n6enq16n,_1os compuestos de f&r-

mula (I) pueden ser preparad&s.por uno de .los siguientes mé-

(1) Se hace reaccionar un compuesto de f6rmula

(I1)

o su derivado funcional en el grupo carboxilo con un compues
to-de fbrmula .

’ A ‘ ' . Rl . i .
donde R; Y R, son los definidos anteriormente o con su deri-

vado funcional en el grupo amino y




(@ Se hace reaccionar con un agente nitrante un com-

puesto de férmula

CONHCH C M 4

t av)
*3
donde es hidrégeno, alquilo inferior o hidroxi y R® es

hidroxi o -CH™OH.

Los derivados funcionales de los compuestos (II) en
el grupo carboxilo son, por ejemplo, los haluros, los anhi-
dridos, las amidas, los asteres activos y similares. Los de-
rivados normalmente utilizados son los cloruros, las asidas,
los anhidridos como los obtenidos a partir de 2 moles del
compuesto (I1) y los anhidridos del compuesto con otro aci-
do, por ejemplo acidos dialquilfosfoéricos, acido fenilfosfo-
rico, acido difenilfosforico, acido bencilfosfOrico, acidos
fosfoéricos halogenados, acidos dialquiliosforosos, acido;
sulfuroso , acido tiosulfudrico, &acido sulfurico, &cidos alqukl
carbonicos, acidos grasos como acido pivalico, acido penta-
noico, acido isopentandico, acido 2-etilbutanoico o acido
tricloroacatico o acidos carboxilieos aromaticos como acido
benzoico; amidas, por ejemplo amidas con imidazol, imidazol
4-sustituldo, dimetilpirazol, triazol o tetrazol y asteres,
por ejemplo aster cianometilico, aster 4”nitrofenilico, aster
2,4-dinitrofenilico, aster triclorofenilico, aster pentaclo-
rofenilico, aster metanosulfonilfenilico, aster fenilazofeni-
lico , aster ~ féniltio, aster 4-nitroieniltio, aster p-cre-
siltio, aster tarboximetiltio, aster piranilico, aster piri-
dilico, &ster 8-quinoliltio y asteres con N,N-dimetilhidroxi?2

amina, I-hidroxil-2-(IH)-piridona, N-hidroxisuccinimida oN-
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‘ dos como forma activa en el grupo amino que puede ser acti-

B un derivado reactivo del compuesto(II) en el grupo carboxi-

‘hidrofurano, éter dietilico, dioxano, dimetilformamida, clo-

iroformo. cloruro de metileno, acetonitrilo, acetona, tetra-

_etilamina. dimetilanilina, picolina o similares. .
con tricloruro de f8sforo, clorofosfito de etilo, clorofos-

- de reflujo del disolvente utilizado, durante 0,5 a 3 horas.

ser un disolvente neutro, como benceno, tolueno, xileno, dioxa

i
i
|
i
l

hldroxiftalimida.

Los compuestos de partida (I1I) pueden ser utiliza-

vado utiliz&ndo_tricicruro de f&sforo, clorofosfito de eti-
lo, clorofosfito de metilo o similares.
El procedimiento definido en el método (1) anterior

pﬁéde s;r llévado a cabo,'pOt ejeﬁpio;'haciendo reaccionar

lo con el compuesto (III) para condensarlos a una temperatuq
ra comprendida entre -10 y 50°C, preferiblemente entre 0 y
10'C, durante 0,5 a 4 horas. Los disolventes gque pueden uti-|

11zarse para esta reacc;én son agua, benceno, ‘tolueno, tetr

cl9ruro de carbono, acetato de etilo y similares. Puede uti-
lizarse un acelerante de.ia reaccién de condensacitn, ﬁor
9j§mplo sustanci#s baéicas.ihorganicas como hidr6xidos, car-
bonatos o.acetatés de metales alcalinos o alcalino-térreos,
tales como acetato sddico, c;rhonato‘sédico, acetato potési-:
c;,'cagbonato pot&sico, hidréxido sédico, acetato cdlcico

° carbonato céleico 6 compuestos aminicos como piridina, trit

1\ La reaccién de condensacifén de los compuestos (1)

con los compuestos (IIIL cuyo grupo amino ha sido activado

fito de metilo o similares puede ser llevada a cabo éonvenief

temente a temperaturas.c0mprendidas_entre la ambiente y la

El disolvente habitualmente empleado en esta invencién puede

e em " . A oo .



no o tetrahidrofurano o un disolvente basico como piridina,
trietilamina, dimetilamina, dimetilanilina o picolina.
Cuando se utiliza un disolvente neutro, es preferible agre
gar un compuesto aminico como piridina, trietilamina, dime-
tilanilina, picolina o similares.

En otra realizacién de la invencion, los compuestos
(1) pueden reaccionar con los compuestos (1Il) en un disol
vente inerte, en presencia.de un acelerante de la formacidn
de amidas, por ejemplo un compuesto imidico como N,N"-dici-
clohexilcarbodiimida, N-“~ciclohexil-N"-morfélinoetiicarbodi-
imida, N,N"-dietilcarbodiimida o similares; un compuesto
iminico como difenilceten-N-ciclohexilimina, pentametilen-
ceten-H-ciclohexilimina o similares o un fosfato o fosfito
como fosfito de trietilo, polifosfato de etilo, polifosiato
de isopropilo o similares, a las temperaturas comprendidas
entre la ambiente y la de reflujo del disolvente utilizado,
durante 1 a 5 horas. El disolvente inerte que puede utili-
zarse en esta reaccion puede ser, por ejemplo, benceno, to-
lueno, tetrahidrofurano, cloroformo, dioxano, acetonitrilo
y*dimetilformamida.

La reaccion definida en el Método (@) puede ser lle-
vada a cabo haciendo reaccionar el compuesto (IV) con un
agente nitrante, en un disolvente inerte como cloroformo,
diclorometano o similares, a una temperatura comprendida
entre -5*C y la temperatura ambiente, durante 1 a 3 horas.

El agente nitrante que puede utilizarse generalmente en est<

reaccion es el acido nitrico fumante,cloruro de nitrilo o
similares.
Los compuestos (1) preparados por el Método (1) o

por el Método (2) pueden convertirse en sus sales de adicim
de acidos organicos o inorganicos,como hidroclururos, nitM
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den ser formulados bor técnicas convencionales en composi-

_grénulos o cépsulas lienadas con po;ycs o) ér&nuios, los com
.vehfculos farmacéuticos como lactosa, almid&h, man;tol,

- rato magnésico'o similgrgs;'yﬁra la.p:eparacibn de ?apsuias
“de esta invencién bueden disolverse en un .aceite. Estos com-

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

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

tos, oxalatos, p-toluensulfonatos, maleatos o similares.

Los derivados de piridina (I) de esta invencibn pue-

qiones fatmécéuticas en forma de tabletas,‘qrépqlos, polvos,
c&psulas; suséensiones, inyecciones parenterales, suposito-
rios o similares. Para la pregaraqiﬁn de tabletas, polvos,

puestos de esta invencifn pueden mezclarse con uno o mis
caolin, celulosa cristaliné, talco, carbonato cSlcico, estea
blandas-llenadas con un preparado liquido..loshcompuéstos
éuestos también éueden susqendersg’en una soluéién acnosa_de

los qomﬁuestos.pueden mezclarse con manitol para hacerlos
adecuados éara la inyeccidn parenteral. _
Los. derivados de piridina de esta invencién pueden
encontrarse en cualquier form; de lalcompdsicién farmacéuti-
ca en cantidad suficienfe pgfa presentar las acciones gue
éermiten el tratamiento o la prevencién de las enfermedades

circulatorias pero que no ‘presentan ningfn efecto. adverso

ta o una cédpsula puede cgntener habitualmente de 5 a 20 mg
del compuesto activo, cuando la composicién se administra
por via oral. Cuando la composicién se adm;nistra por via
parenteral, la 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-

oo et g ooty

e I R o LT I AT
e e <

id.



0

i8

a‘l

.-compuesto activo, preferiblemente de 10 a 60 mg para la ad-

rde aumento del flujo sangufneo coronario cuando se adminis-

. ¢cerina.

de la tensibn del ventriculo izquierdo cuando se administra

- nitroglicerina.

de la piesifn sangufnea sistémica cuando se administra in-

'travandspmente, de acuerdo con el Bxperimento 1, el compues-

miento y, por lo tanto, deben ser especificamente determina
das en uso. Sin embargo, una dosis diaria segura y conve-

niente para addtos contiene habitualmente de 10 a 100 mg de

ministracidn por via oral y de 1 a 100 mg y preferiblemente
de 1 a 50 mg en el caso de la inyeccién parenteral.

La Figura 1 es un grafico gque muestra el porcentaje

tran 1ntravenosamente, de acuerdo con el Experimento 1, el

compuesto preparado de acuerdo con el Ejemplo 1 o nitrogli-

lLa Figuta 2 es un gr&fieo que muestra la duracidn del
aumento del flujo sanguineo coronario cuando se aaministra
intravenosamente, de acuerdo con el Experimento 1, el com-—
puesto del Ejemplo 1 o nitroglicerxna. _ 7

La Figura 3 es un gr&fieo que muestra la variacién

1ntravenosament§. de acuerdo con el Experimento 1, el com-
puesto del Ejemplo 1 o nittoglicerina. ‘

La Figura 4 es un gr&fico que muestra la varxacién
del ritmo'cardiaco cuando se administra intravenosamente,

de acuerdo con el Experimento 1, el compuesto del Ejemplo 1

Las Figuras 5, 6 y 7 son gr&ficos que’ muestran la
variaci&n-de los electrocardiogramas cuando se administra
por via intravenosa el éompuesto del.Ejemplo 1.

La Figura 8 es un gr&fico que muestra la variacién

to del Ejemplo l -] nitrogllcerina.

las Piguras 9 vy 10 son gréflcos que muestran la va-
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. tra- intravenosamente, de acuerdo con el Experimento 1, el

travenosamente el compuesto del Ejemplo 1.
- ‘causada por el adenosin-difosfato de acuerdo con el Experi-

" cmpuesto sobre la coagulacifn de plaguetas causada por el

.}, colégeno de acuerdo con el Experiménto 7.
del Ejemplo 2 mediante el uso de rataé machos y hembras de

- frente a ratas machos y. hembras oscilaron entre 1200 y

.1) Flujo sanguineo coronario (FSC)-

] : - 10—

riacidn de la bresi&n sapgginea sistémica cuando se adminis-

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

riacitn del flujo sanguineo adrtico cuando se administra in-

La Figura 13 es un gr&fico que muestra el efecto del

compuesto del Ejemplo 1 sobre la coagulacifn de plaguetas

mento 7.

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

‘EXPERIMENTO 1

Se determin® la toxicidad aguda (DLsd) del compuesto

1a variedad SD (de 4 semanas de edad), que recibieron el

cbmpuesto por via oral o intravenosé.'Los valores de DLgq

1300 mg/kg en la administracién oral y entre 800 y 1000 mg/kA
en la administracién intravenosa.

EXPERIMENTO 2

Unos perros cruzados adultos, que ﬁabtan sido aneste-
siados bor-aéminis;raciQn intravenosa de 30-40 mg/kg de pen-
tobarbitil sGdico, se soﬁetieron a toracotomia bajo ventila-
cibn ox;génada mediante el uso del respirador de Bird y des
pués se midieron diversos fen&ménos.fisiéos de lé s;gu1ente

£orma.

Se conect6 una sonda electromagnética para la medida
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‘dgllflujo a una rama circunfleja o un origen de una rama

. 5) Presién sanguinea sistémica (PSS)

los animales experimentales fueron sometidos a la medida del}’

SRR ES g 4

Gescendente anterior de la arteria coronaria izquierda.

2} Presién de perfusién coronaria (PPC)

El cétéhgr fino conecfado_a un transductor de presiin
se insert en el lado distal de la sonda en la rama.cirbunflL
ja de la arteria coronaria izquierda. |
3) Flujo sangufneo abértico (FSA)

Se conect6 al origen de la aorta una sonda electromag
nética para la medxda del flujo.
4) Tensién del ventriculovizguiérdq (TVI)

1

Se cosi8 un aparato medidor de la tensifn sobre la

pared anterior del ventrfculo izquierdo.

En la arteria femoral derecha se insertd un catéter
conectado a un transductor de.préSIGn.
6) Ritmo cardiaco (RC) ‘

El ritmo cardiaco se.midié mediante un cardiotaquime-
tro utilizando una presién de impulsos como impulso dispara-
dor. : |
7) Electrocardiograma (ECG) '

. Se registro un electrocardi@grama de acuerdo con un
conductor unipolar en la cuperficie cardiaca,-utilizando di-
ferentes posiciones del electrodo en una porcién de la pared
anterior del ventriculo izquierdo.

Adem&s de los ensayos 1a?7 anter;ores, algunos de

flujo saﬁguineo renal (FSR) y del flujo sanguineoc femoral
(PSF) conectando una sonda electromagnética para la medida
del flujo a la arteria remal izquierda y a la arteria femo~

ral izquierda.
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- solucibn salina fisiolﬁgica o0 en agua- destilada y se admi-

' ‘ResultadOS

;(I) Administracitn ihtravenosa

_ coronario sist6lico fué aumentado con una dosis de 250 ug/kg

‘an aumento tan notable que parecia hlperemia reactlva. En

i -12 -
i
i
\ El compuesto de ensayo del Ejemplo 1 se disolvi6 en

nistrd bor via intravenosa, oral o sublingual. De la misma
forma se administrd nitroglicerina como droga de control
activa éara establecer combaraciones con el compuesto de

ensayo.

a) Vhriaci6n del flujo sanguineo coronario.
El flujo coronario diast611co comenzé a aumentar 10-
20 segundos después de la admdnistracién intravenosa del com-

pues.to de. .ensayo, con una dosis de 10 ug/kg o més. El flu;w

o mis, acompaﬁadé‘de una réducciép_tranéitoria:lnmediatamen-
te después de la administracién. El flujo cordnﬁk{b medio
ﬁresenté un aumento ﬁersistente después de la administracién
del éompuesto de ensayé. ‘ ‘

El creciente grado de flujo coronario est& mostrado -
en las Figuras 1 y 2 en funci&n del porcentaje m!ximo de va-|
riacidn y de la duraci6n frente a los valores antgs de la
administracién. " | ' 4 .

La adminlstraci6n del compuesto de esta invenciSn in-
cluso a. una dosis de 10 ug/kg 1.v. produ;)o un notable aumentd
del flujo coronario y a una dosis de 500 wg/kg i.v. produjo
este ﬁltimo caso, la duracibn del aumento del-ézgsg-éoron;;icL
lleg8 a casi 3 hotasf El efecto del compuesto de esta inven-
cién fué éuéario; al.-de la nitrpglicerina; especialmente en
la duracién de lg_acqién.~  ' | ' l
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_ administracién intravenosa del compuesto del Bjemplo 1 a

- sayados. Sin embargo, ‘el porcentaje méximo de reduccién fué

'éresenté ninguna variacién cuando se administr$ el compues-
to de esta invencién a una dosis de hasta 20 ug/kg 1. v.

b mientras que, a una dosis de 50 ug/kg i.v. o.m&s, present$

17 % a una dosis de 500 ug/kg i.v. Por el contrario, la ad-

' una dosis superior a 50 pg/kg mientras que el. intervalo PQ

_guinea sistémica present8 un notable descenso, en funcién

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

to sobre la presi6n sanguinea no fué tan intenso como el de

=13 -

b) Variaci6n de la tensidn del ventriculo izquierdo
Como muestra la Figura 3, la tensibn del ventriculo

izquierdo exéorinent& una ligera reduccidn después de la

una dosgis de S0 ug/kg o mds. la reduccibén era casi equiva-

lente a la de la nitroglicerina en los limites de dosis en-

del 33 % o menos incluso a una dosis de 500 ug/kg i.wv.
¢) Variacién del ritmo cardiaco -

Como muestra la Figura 4, el ritmo-qardiaco_casi_no

un 1igero descenso proporcional a la dosis hasta llegar al

ministracifn de nitroglicerina a una dosis superior a 10 yg/
kg i.v. aument6 ;1 ritmo cardiaco.
d) Variaciones del electrocardiograma
Como ﬁnestran las F;géras Sy 7, los intervalos'PP y
QTc fueron prolongados en funcién de la dosis mediante la

administracién 1ntravenosa del compuesto del Ejemplo 1 con

casi no experimentd ninguna Yariaci&n por administracién de
dosis hasta de 1000 ¥g/kg i.v.
. @) Variaciones de la presidn sanguinea sistémica

Cbﬁo muestran las Figuras 8, 9 y 10, la presitn san-

do.la dosig, por administracisn in?ravenosa del compuasto de
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- neo abrtico presentd un ligero aumento en funcién de la

_gufinea, una reduccibn del ritmo cardiaco Y nna reduccidn de

.diograma no prolongado, indica que puede ser muy @Gtil como

el

la nitroglicerina pero la duracién fué mayor gue la produci
da con nitroglicerina. . .
f) Variacién del flujo sanguineo adrtico

Como muestran las Figuras 11 vy 12, el flujo sanguf-

dosis por administracidn intravenosa del compuesto del Ejem

T

plo 1 a una dosis de 10 ;g/kg o mSs. El porcentaje de.augen
to a una dosis de 500 lig/kg i,v. lleg6 a un mdximo del 40 &
pero la duracifn no fué tan importante como el grado de
aumento en el flujo coronario. |
g) Variacién del flujo renal o femoral
Los flujos renal y femoral aumentaron a pesar de un

descenso de la presién sangufnea sistémica por administra-
cidn intrayenosa del compuesto de; Ejemple 1 a una dosis de
100 a 250 ug/kg. Sin embargo, el'anmepto de los flujos re-
nal y femoral fu§ menor que el del flujo coronario tanto
enAérado como en duracién.

‘,De.los resultados aqui indicados,‘sa deduce que los
coméuestos de esta invencifn ejercen un efecto de aumento
sobre el flujo coronario muy superior al de la niéroglice-

rina y, ademss, producen una disminucién de la presién san-

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

Ademas, el hecho de gque los compuestos de esta inven-
cibén no perturben la conduccién de la excitacidn en el co-

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

1

drpga para la isquemia cardiaca.

‘El. compuesto . puede; ser utilizado: como droga.. antj
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4 que ejerée una acpién anéihiﬁertensora suave y de larga du-

* en la presifn sanguinea sistémica, en la tensiln cardiaca nij

. eh el flujo abdrtico. Por el éontﬁafio, la adninistracién sub}

_vés de la pared intestinal y, por lo tanto, solamente puede

hipertensora. o como vasodilatador--. periférico debido a

racién y una accitn dilatadora de los vasos femoral y re-
nal asi com6 un efecto conveniente sobré la isquemia car-
diaca. |
(II) Administracidn oral y sublinqual

" El compuesto preparado segin el Ejemplo 2 Eué adm1~ ..
nistrado sublingualmente a perros en forma de tabletg que
contenfa 1-10 mg del compuesto. Unos 2 minutos después de lar
adm;nistfacién, aument$ visiblemente el flujo coronario. El

compuesto a una dosis de 10 m§ casi no produjo ningtn cambio

lingual de una tableta conteniendo el hidrocloruro del com-
éuesto aétivo no_érédujo ningGn aumento sustancial del flujo
coronarie. Cuando el compuesto preparadé_de acuerdo con los
Ejemplos 1 o0 2 en su forma libre o en forma de hid;ocloruro
se administrS por via intraduodenal- a una dosisd‘e 'So‘ug/kg
o mis, se observd un aumento visible y de larga duracién del
£lujo coronario. '
Segtn demuesgfan los resultados de los ensayoé'réalizr—
dos, los compuestos de esta invencibn pueden ser utilizados
aé'forma de diversas preparaciones, por e€jemplo para inyec~-
cibn'parentefal o en fotma de c&psulas,.tabletas; grénulos

© polvos para administracidn oral o en una forma sublingual.

Por el contrario, la nitroglicetina no es .absorbida a tra-

utllizarse la administracifn sublingual.
—--. . EXPERIMENTO 3

Unos perros mestizos adultos gue habfan sido anestesié
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- catéter se inyect$ un medio de contraste tal como Conlaxin

.analisis.se dedujo que la arteria coronaria habfa sido nota-|

to de esta invenciGn a una dosis de 100 ug/kg o més.

‘naria fué estricturada u oclutda mec8nicamente en el lado

» aumenté 1igeramente cuando se administrd por via intraveno-

cidn del:coméuesto de esta invencidn, mejord aparentemente

|
a
\
O

dos por administracién inttavencsa de 30-40 mg/kg de pento-
barbltal s6dico fueron sometidos a toracotcmia bajo ventila-
¢ién oxigenada mediante el uso. del respirador de Bird. Se

inserts un catéter hacia una direccidn proximal en una rama

L

de un origen de la arteria coronaria izqguierda y .a través de

8® ° Apgioc'bnrej.@. La -'variacién.mrfolﬁgica de’ la arterih
coronaria izquierda fué filmada utilizando una pelicula de

35 mm, antes y deséués de la inyeccifn del compuesto. Del

blemente dilatada por administracién intravenosa del compues

" EXPERIMENTO 4

Se realizé la misma preparaci6n gue en el Experimento
2, utilizando perros mestizos adultos anestesiados por inyecy
cién'intrévenosa de pentobarbital sédico. La .rama descenden-

te anterior izguierda o rama circunfleja de la arteria coro-

distal de 1a porcibn gque conectaba la sonda electromagnética'
para inducir experimentalmente el fenémeno isquémico cardia-
coy después se observﬁ el efecto del compuesto del Ejemplo
1 sobre dicho fenﬁmeno.

Bajo una estrictura incompleta, el flujo eoronario

sa el compuesto del Bjemplo 1 a una dosis de 100 ug/kg O me-
nos, mientras que disminuyG ligeramente cuando se administrs|

a una dosis de m8s de 250 ug/kg; Después de la administra-

la elevaciOn ST del electrocardiograma en la porcidn isquémi

ca cardiaca Y. al mismo tiempo, también se observ8 recupera~

et . _.-.--..\-.
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. mejoraron la elevacibén ST en el electrocardiograma y la re-

. Jo en un bafio de Srganos lleno de solucifén de Tyrode oxigenat}

~gundos, 1 Hz) al mﬁsculo con un electrodo de Ag-AgCl Tambiérl

! SRS b b

cibn de la tensién §entricu1ar en una parte isquémica. Bajo
oclusidn camgleta; el compuesto no mejord la elevacibn ST
ni la ténsiﬁn ventricular en el punto cehtral de la porcibn
isquémica péro se observd una mejora en los ﬁuntos circun-
dantes de la porcibn isquémica. '

. Andlogamente, cuando se administrd por via sublingual
una tableta conteniendo 10 mg de la forma libre del compues-

to éreéarado en el Ejemplo 2, aumentS el flujo coronario y

duccidn de la tensidn ventricular.

- EXPERIMENTO 5

{I) Un mﬁséulo bapilar aislado de un cobéya se introd

da (Ca: 1,8 mM, XK: 2,7 mM)a 30°C. Un extremo del msculo se
£1j6 al bafio péra 6rganos y el otro extremo se conectS a un
medidor de la tensibn mediante un hilo. Se observd el efecto
del combuesto del Ejemplo 1 sobre la fuerza de contraccién

del misculo comunicando un estimulo eléctrico {20V, 5 milise-

se estudib la accibn antagbnica del compuesto contra el ion
calcio o el isoprotefenol. - . ' ‘

De los resultados del ensayo se dedujo que la contrac-
ciﬁn del mdsculo papilar inducida por el estimulo eléctrico
era inhibida por 1a aplicacién del compuesto de esta inven-

cifn a una concentracifn superior al pg/ml ¥y Que el ion cal-|

. clo tenla un efecto antagﬁnico contra dicha accién inhibidoral

Por otra. parte, cuando se aplicé isoproterenol a una concentrL-

cién_de 0,08 ug/ml, el mGsculo papilar presentd una excitacis
excesiva prodﬁciendo dos o m&s contracciones irrggulares por

estimulo eléctrico individual. Bajo este estado, la adici6n

u
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i
dé} compuesto de es;a invencibdn a }a soluc;én a una concen-
tracién superior a 2 yg/ml inhibi la excitacién excesiva.
(I1) Una tira espiral aislada de la arteria cérona-
ria Qe un éerfo:se introdujo en el 5aﬁo:§ara:6;gaﬂos lleno
de soluci6n de Lock exenta de Ca''. Un extremo derla tira
se fij6 al baifio para 6;gaﬁ§s y al extremo opuesto se conéc—
.l t6 hn m;didof'de la tensibn. Se éstﬁdiﬁ el efecto del coméues-
‘to del Ejemplo 1 sobre la contraccidn de la tira inducida po}
- la polarizacibn de la solucidn por adici6n de 43 mn de x* Y
| 1 mM de ca*t
Los resultados del ensayo demostraron que la contrac-
c16n inducida por la despo;afizacién por K" era inhibida por|
,Aél compuésto de esta invencibn y ééta_acci&n inhibidora;dis-
minuta por adicién de Ca't, . : o
N (II;) Se estudid el efecto del ca** soﬁre'el aumento
del flujo corcnario utilizando el peiro aneétesiado con-pen-
" tobarbital sédico de acuerdo: con el procedimiento del Experi+
'mentc 2-(I). Bl aumento del flujo coronario 1nducido por
| administracidn del compuesto ée esta 1nvenc16n era inhibide
por una éosis'mayor dg'Ca++. R
(1Iv) La tenia‘coli de un cobaja se suspendié en el »
bano para 6rganos lleno de solucibn de Tyrode y se estudib el
efecto del compuesto del Ejemplo 1 sobre la contracci&n es-
pontanea y sobre la contracciGn inducida por despolarizacién
por K . '
Los reéultado# dei ensayo demuestran que la contrac-
cibn espontanea y. la.cohtréccién-indﬁcida éor despolarizaciﬁn
: por x* cn inhibidas por aplicacidn Gel compuesto a una con—

'centraci6n de 2 ug/ml y esta accién inhibidora es dlsmlnuida .

por adiclén de ca*t
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que el compuesto de esta invencibn ejerce una accisn anta-

" gonista para el Ca

‘das por aplicaci6n del compuesto, son antagonizadas por

to de esta invencién ejercia una accién'antiarritmica porqu#-

. perimentalmente la arteria coronaria de un perro, por ejemo

- a las variaciones de una angina de pecho en un caso clinico.

- por el espaémo éeriédico en la. arteria coronaria estrictu-

_de.. la angzna de pecho variaole..,

‘nes periférzcas deé la presibn. sanguinea coronaria \'4 del flu-

del coﬁpuesto‘del Ejemplo 1-a una‘doéis de 280 pug/kg o més.

'El an&lisis de los resultados de los ensayos indica
++. de forma que la'acciGn inhibidora de
la contraccidn cardiaca, la accibn dilatadera del msculo
liso de la arteria coronaria del perro y la accibén inhibi-

dora de la contraccidn de la tenia coli del cobaya, induci-~
adicisn de ca'*. Ademds, también se encontr6 que el compuesd
1nhib1a ‘la excitacifn excesiva del msculo papilar induci-

da por admxnxstraciGn de isoproterenol."

EXPERIMENTO 6

' El flujo sanguineo se hizO'insuficienie catgéndo ex;‘

plec estrxctutando la arteria coronaria durante un cierto
periodo de tiempo y se dejb gue la arteria se mantuviera en
estas condiciones. De acuerdo con este tratamiento. la pre-
sibn sangu!uea periférica y el flujo sanguineo pexiférico
repetian unas fluctuacionea petiédicas espontdneas dentro
de un periodo del orden de minutcs, acompafiadas de elevacifn

ST.en el electrocardiograma Este fenSmeno era muy similar
SQ ha demostrado que la fluctuacisn perlgérica es causada
rada. Se'estudiﬁ el efecto del compueitq sobre este modelo

Los resultldos dol .ensayo lndican que las fluctuacio-

JO coronario son inhibidas por administracifn intravenosa
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- minuve abarentementé y solamente quedan fluctuaciones finas.

"pecho variable.

- @studid el compuesto del Egemplo 1 para determinar si ejer-

¢fa o no una accibén antlcoagulantc sobre las plaquetas, es

i Preparac16n de la solucién de ensayo

‘Ltd ) en una solucidn salina fisiol8gica a una concentraciGn

de 100 ng/ml.

na fisiol6gica y se hoﬁpgeneizé mediante un hoﬁogeneizadbr

.1i26 como suspensibn de colﬁgeﬁo.

. =20 =

Es decir, la fluctuaciftn ﬁeri&dica del flujo sanguineo dis-

La duracidn efectiva de la accibn inhibidora oscils entre
25 y 40 minutos.
Como se ha dxcho antes, se cree que el compuesto de

esta invencién es eficaz en el tratamiento de la angina de

EXPERIMENTO 7

Siguiendo el procedimiento explicado m&s abajo, se

decir, ura accifdn ant1embélica.

1-1 Ajuste del plasma rico en plaquetas (solucién PRPi.
La sangre Qe un conejo conteniendo 38 % de citrato
s6dico (sangre/éqlﬁcién«acuosa de citrato sédico = 9:1) se
centrifugé a 1000 rbm durante 10 minutos y se utilizé el
lfquido sobrenadante éomo solucidn PRP.
1-2 Ajuste de una soluciﬁg'de adenosin-difosfﬁto {solu~
cién ADP) | .

. Se disolvid aaanosin-difosfato (sigma Chemical Co.,

1-3 Ajuste de ia suSpensién de colageno
Se suspendieron 50 ng de col&geno obtenido de tendonesg

de‘buey~(sigma Chemical Co., Ltd.) en 5 ml de solucién sali-}-

de vxdrib'dufanté S minutos. A continuacibn se centrifugé

a 500 rﬁm durante 5 minutos y el liquido sobrenadante se uti:
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" de soluecin PRP y 0,025 ml de la solucién de ensayo o de unaL
i

| . por el ADE o el coligenc.

_gacifn de las plaquetas, de manera que se encontré que el

,Qrafe 5, se midi6 la variaci6n de la presibn sangufnea sis-
- témica cuando se administraban los coméhestos de ensayo por

- via intravenoéa} Los :esﬁltados obtenidos se encuentran en

- 21~

1-4 Se disolvid el compuesto del Ejemplo 1 en la solu~

ci6n salina fisiol6gica éafa obtener la solucibn.de ensayo.

2. M&todo de medida :

La medidé se réalizé utilizando el aéaratq Aggregome-
ter (Evans Electroselenium Ltd., Modelo 169).

En dos cubetas se introdujeron respectivamente 0,5 ml

solucién salina fisiolbgica domq control y.después se-somet
ron a incubaciSn a 37°C durante 2 minutos.. A continuécién,

después de agregar a c#da cubeta 0,025 ml de solucién ADP .
© 0,025 ml de la suspensifn de colégeno, se midi& el efecto

del,coméuesto sobre la agregacién de las plaguetas inducida

Como muestran las Figuras 13 y 14, la vélocidad ini-
cial de agregacibn ind@cidi por el ADP en el compuesto de
ensayo era iguala ladl emtrol pero el compuesto de ensayo

aceleraba la disociacién de las plaquetas agregadas. Por

otra parte,el compuesto de ensayo retrasaba la iniciacién de
: t

la agrégacidn inducida por col&geno y llegaba a un grado m&<
ximo de agregacidn inferior al del control. Estos resultadoJ

confirmaron el efecto inhibidor del épmpnesto sobre la agre

compuesto de esta ‘invencién tambifn era fitil como anticoagud

lantse,

 EXPERIMENTO B

Siguiendo el método descrito en el Experimento 2, epf
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245 ¢ de hidrocloruro de cloruro de nicotinilo a lo largo

pot&sico, se seca sobre sulfato s6dico anhidro y se evapora

a presién reducida hasta sequedad. Bl residuo se disuelve en

' les{gciculares incoloros con un punto de fusifén de 132°C.

la siguiente tabla.

Dogis Porcentaje de va
c°mP“e5t° de ensayo (ug/kg) rzaci6n de la FSS Duracidn

(%) . . {minutos)
Cquuesto del Bj. 1 ‘56 - 16 i 22
COmbuesto dei Ej. 8 sb',_ - 20 : . 17
Nitroglicerina = S0 . 45 - 8

RIEMPLO 1 _
A una mezcla'de.sfg_de hidrégeno-carbonato sédico,
15 ml de agua, 1,69 g del &stér nftrico del nitrato de mo-

noetanolamina y 20 ml de cloroformo se'aﬁaden_lentaménte

de 10 a 30 minutos, agitando a.0-5°c. Se continfa agitando
durante 30 minutos mds y después se separa la capa de cloro-
formo. La capa acuosa residual se extrae con c;oroformo y el
extracto se combina con la capa de cloroformo.separada. Se

lava la capa orgénica con una soluéién acuosa de carbonato
R

éter-isopropanol (1:1) v después se hace pasar cloruro de hi
dr6geno a través de la solucibn enfriada para dar 2,35 g del
Gster nitrico del hidrocloruro de N-{2-hidroxietil)nicotina-

mida. Por fecristalizaci@n en etanol se obtienen unos cristad

Caléulado”: c,'-‘ 38,80; H, 4 /075 N, 16,96 %

Encontrado: C, 38, 89; H, 4, 02, N, 16,72 § -

-1

IR(cm ) : NH, 3255; C=0, 1669; ONOZ. 1640.
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- nen agujas incoloras con un punto de fusién de 93°C.

- Wako Pure_dhemicai Industries, Ltd., Japbn) y se eluye con
benceno=-etanol (5:1).. Se evapora éi eluyente hasta formar

 una masa semis6lida que se cristaliza en &ter dietflico pa-

. ruro de N-(2-h1droxiétil)nicotinam#da en agua se neutraliza

‘Por recristaljzacién en isopropanol-&ter dietflico se obtie-

- EJEMPLO 2 '

A una solucibén de 1,69.g‘de1 éster nitrico de la mo-
no e tanolafina y 30 ml de piridina' se anaden lentamente
2,5 g Gge hi&noc}oruro de cloruro.de nicotinilo a lo largo
de 10 a 30 ﬁinutos, agitando a $°C. Después de agitar duran
te 30 minutos nfs, se evabcra 1la ‘mezcla de reaccidn a seque-
dad. El residuo se disuelve en cloroformo y la solucién_sg
lava con una solucibn acuosa de hidrpgeno-carhonato'sﬁdico.
Se separa la capa org&nica, se seca sobre sulfato sédico
anhidro y se evapora a éresi&n reducida hasta sequédad, El

residuo se cromatograffa en gel de sfilice (Wakogel C-200,

ra dar 1,97 g del &ster nitrico de 1a N-(z-hidroxietil)nieo-
tinamida. - o _ -
Recristalizando los cristales en éter dietflico-eta-
nol se obtienen unasv;gujas incoloras con un punto de fu-~
sién de 92-93°c. .| . ‘
EJEMPLO 3 | ‘
'Una solucibn de 10 g del &ster nitrico del hidroclo-

ééé.upa'soluci6n acuosa de hidr8geno-carbonato sbdico. La

solucién se éxtrae con cloroformo y el extracto se seca so-
bre sulfato sédico anhidro y se evapora a sequedad a presiﬁn
reducidaf'ﬁl residuo se cristgliza eﬂ &ter dietilico para

dar 7 g del &ster nitrico de N-(2-hidroxietil)nicotinamida.

+

IR(cm 1)+ N, 3250; ONO,, 1630.
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EJEMPLO 4

A una mezcla de 1,69 g del aster nitrico del nitra-
to de monoetanolamina en 5 mi de agua, 3,8 mi de solucidn
de carbonato potasico al 35 % y 17 mi de tetrahidrofurano
se afaden alternativamente 3 g de hidrocloruro de cloruro
de isonicotitilo y 11,2 mi de una solucién acuosa de car-
bonato potasico al 35 % a lo largo de 30 minutos, agitando
a 0-5°C. La mezcla de reaccidn se agita durante 15 minutos
mas y después se separa la capa organica. La capa acuosa
se extrae con tetrahidroiurano y el extracto se combina con
la capa organica anteriormente separada. Las capas organica:;
combinadas se secan sobre sulfato sédico anhidro y se fil-.
tran. Por evaporacion del disolvente a vacio y cristaliza-
cién del residuo se obtiene el aster nitrico de la H-(2-hi-
droxietil)isonicotinamida.

El producto se disuelve en éter dietilico y por adi-
cidén gota a gota de una mezcla de éter dietilico y acido
nitrico fumante, con refrigeracion, se obtienen 1,5 g del
aster nitrico del nitrato de N-~-hidroxietiDisonicotina-
mida. Por recristaiizacion en isopropanol se obtienen cris-
tales con un punto de fusidn de 105°C (descomposicion).

Analisis para CgH”AN™Oy:

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

Encontrado: C, 35,00: H, 3,59; N, 20,38 %

Ir(cm**): NH, 32807 C=0, 1671? ONC "t 1625.

EJEMPLO 5

A una mezcla de 1,83 g del aster nitrico del nitra-
to de isopropanolamina en 5 mi de agua, 3,8 mi de solucién
acuosa de carbonato potasico al 35 % y 17 mi de tetrahidro-

furano se afaden alternativamente 3 g de hidrocloruro de ele
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cién del disolvente a presifn :educida y cristalizaci6n del

hace reaccionar hidroclorurce de cloruro de nicotinilo con el

. &ster nitrico del nitrato de propanolamina para obtener el

.
——

25f'

ruro de nicotinilo y 11,2 ﬁl de soluci6n de carbonato pot&-
sico al 35 & a lo largo de 30‘m1nntos, agitando a 0-5°C.
La mezcla de reaccién se agita durante 15 minutos m&s Yy
sSe separa la capa org&nica. La capa acuosa se extrae con

tetrahidrofurano y el exttacto se combina con la capa orgé-

nica anteriormente separada. Los extractos combinados se se-

can sobre sulfato s6dzco anh;dro y se filtran. Por evapora-

residuo se obtiene el éster nftrico de la Ne(2-hidroxiprOpih
nicotinamida.

El producto se disuelve en acetona y después se hace

borbotear a través de la solucifn cloruro de hidrSgeno para

dar 1,5 g de hidrocloruro del &ster nitrico de la N-(2-hi-
droxipropil)nicotinamida en forma de cristales incoloros,
p.£.161°C (descomposicisn).

Anélisis'paré C9H12N O4Cl:

3
Calculado : C, 41,31; H, 4,62; N, 16,06 &
Encontrado: C, 41,38;‘8, 4.60; N, 16,}1 3
IR(em™ 1)t NH, 3230; C=0, 1672; ONO,, 1620.
EJEMPLO 6 '

Por un procedimiento similar al del Ejémplo 4, se

hidrocloruro del éster nitrico de la N-(B-hidroxipropil)ni-
cotinamida. Rendimiento- 75 %; p.f. 127°C (descomposicibn) .
Anflisis para c9312830401. )
Calculado s C, 41 31; H, 4,62; N, 16,06 %
Encontrado: ¢, 41, 40: H, A 53, N, 16, 15 t.

IR (cm ) NH, 3235}.C=0. 1672; ONO,, 16174

o
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’!'hidroxietil)nicotingmida a 3 ml de Scido nitrico fumante que

-26-

e s g A e 8

o o

Por un ?focedimiento similar al del Ejemplo 4, se

hace reaccionar el hidrocloruro de cloruro de isonicotinilo

pil)isonicotinamida. Rendimiento: 72 %, p.f. 125°C. (descom-
posicién).’ ' ‘ |
AnSlisis para CgH,, Hy0,Cls
Calculado s C, 41, 31; H, 4,62; N, 16,06 %
;nconttado: C, 41,40, H, 4,58, N, 15{01 %
IR (cm 1): NH, 3230; C=0, 1672; ONO,, 1615

| EJEMPLO 8 .
Por un procédimiento similar al del‘Ejemplo 4, se

hace reaccionar el hidrocloruro de cloruro de‘éicolinilo con

na para obtener 91 éster nitrico de la‘h-(z-hidroxietil)pico
lin;mida."Rendimiento:.?ﬂf%, ﬁ.f. 55-56°C.
Anslisis para CgHgN:0.: '
Calculado : C, 45,50; 'H, 4,29; N, 19,89 &
" Encontrado: C, 45,257 H, 4,10; N, 19,17 &.
IR (eml): NA, 3362; Ce0, 1665; ONO,, 1620.
EIEMPLO 9 .
Por un procedimiento similar al del Ejemplo 4,‘;;:
hace reaccionar el hidrocloruro de cloruro nicotimilico con
243~-hidroxipropilamina péra obtener el éster dinitrico de
la N-(a,j-dlhldroxapropil)nicotinamida en forma de aceite
amgrl;lg pglldo.

~~  BJEMPLO 10

Se afiaden grandualmente 1,145 g de nitrato de N-(2-

con el Ester nitrico del nitrato de propanclamina para obte-|

ner el hidroclorurc del &ster nftrico de la N= (3=hidroxipro-

el 8ster nitrico de la sal de &cido nitrico de monoetanolami¢

L 4 L e ce e e -

st P L e e —————-

.--l. »k._.h...—=—-d-l—~

——
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. cibn., Después de agitar durante una hora mis a 0-5°C, se

' ggtéga acetato de etilo. Se separa la capa de acetato de eti}

‘1o, se seca sobre sulfato s8dico y se evqéo:a a presién re-

lores con un punto de fusibn de 90-92°C.

: -27 -
i .
i
L
\
1
i

ha sido enfriado a una temperatura de ~10 a -5°C, con agita-

anade &ter dietflico a la solucidn para precipitar 1,15 g :
del éster nitrico de la N-(2-hidroxietil)nicoiinamida en
forma de cristales incoloros. Los cristales se disuelven en

una solucisn acuosa de carbonato sédico Yy a.la solucién se

ducida. El residuo se cristaliza en &ter dietilico para dar
el &ster nitrico de la N-(2-hidroxietil)nicotinamida. Por re
criséalizaciﬁn en &ter dietflico se obtienen cristales inco-| -

Andlisis para CgligN30,: N _

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

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

'_ EJEMPLO 11 ; -

Por un érocedimiento similar al del Ejemplo ;0, se
hace reaécionar el nitrato de N?(thidroxietil)isonicotinami-
da con 8cido nitrico fumanteuéara obtener el &ster nitrico
del nitrato.de N-(2-hidroxietil) isonicotinamida. Rendimien-
to: 76 §, p.f. 105°C (descomposici&n). |

o AnSlieis pafa ?8“10N497" |
‘\\ Calculadé.: c, 35,04; H, 3,68; N,.20,43 3
" Encontrado: C, 35,11; H, 3,571 N, 20,34 %
P EJEMPLO 12

Preparados farmacéuticos

a) Tabletﬁ_sublingual‘ ' .
~ Compuesto preparado segt@n el Ejemplo 2 . "5 mg
Lactosa - e - 19,7 g
Manitol - N . 25mg
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porcionas déécf;tas v la mezcla se configura en tablétas de
5 mm de didmetro y'50 mg de peso cada una.

b) Tableta bara uso interno

porciones antes descritas y la mezcla se conffgura en ta-
bletas, de 7 mm de dismetro y 100 mg de peso cada una.

. e) QSpsulas duras

porciones -descritas y unas c&bsulas duras delAn°.3 se lie-
ﬁ&é con 200 mg cada una de la mazéla mediante una m&quina
envasadora éaia formar éApsulas con un beso.de 250 mg cada
una. | ‘

d) Gr&nulos

Compuesto preparad§ segfin el Bj. 1 10 mg
Lactosa . ) : o 44,5 mg
Almid6n de malz . .. . 20mg
Celulosa cristalina .. .25 mg
Esteaiato magnésico - . . 0,5mg

otal . . | g 100  mg/tableta,

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

Estearato magnésico . : 0,3 mg
Total o ' 50 mg/tableta

Los ingredientes se mezclan uniformemente en las pro

Los ingredientes se mezclan uniformemente en las pro-

Compuesto breparado segfin el ﬁj. 2 20 mg
Lactosa - ‘ Lo . S 176 mg
Estearato magnésico v , : 4 mg
Total : . : ,‘ 200 mg/cdpsuly

Los ingredientes se mezclan uniformemente en las pro-

Total = : o ‘ 1000 mg/unidad.




28

Pat. Inv. n® 468,462

-29 -

.Los ingredientes s¢ amasan uniformemente y des-
pués se granulan para formar grinulos de 1 mm de didmetro
aproximadamente.

e)' Inyeccién 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 solucién se esteriliza y filtra. La.selu-
cibén se introduce en un vial y se ‘liofiliza y desPia‘é;%:oel
v:'iall se cierra herméticamente para formar una inyec,e:ién pa~-
renteral. La mezcla liofilizade se disuelve en 1 ml,de
agué:destilada 'cﬁan_do se utiliza como inyeccidén parepferal.

e &

En resumen, la Patente de Invencidn que gg so-

-1

“~

licita deberd recaer sobre las siguientes . e
REIVINDICACIONES - s
" l.- Un procedimiento para la preparacié;i“d‘?
nuevos derivados de piridina de férmula: :.:...:
~
CONHCH,CH,0N0, (1)

cuyo procedimiento consiste en:
hacer reaccionar un compuesto representado pop

la férmula:

San
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con un agente nitrante, opcionalmente, en presencia de un
disolvente.
2. - Vn procedimiento segun la reivindicacion 1,
donde la reaccioén se lleva a cabo utilizando acido nitri-
co fumante o cloruro de nitrilo como agente nitrante.
3. * Un procedimiento segun la reivindicacién 1
donde la reaccidn se lleva a cabo en un disolvente inerte
seleccionado entre cloroformo o diclorometano.
4. - Un procedimiento segun la reivindicacion 1,
donde la reaccid6n se lleva a cabo a una temperatura .cgp-
péendida entre —50C y la temperatura ambiente, durag™e 1 a
3 horas. * .
5. - Se reivindica por ultimo como obis}qggobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita
" UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DBPIRIDINA™"™. B
Todo conforme queda descrito y reivindicaud”™en
la presente Memoria Descriptiva que consta de treinta™pa-
ginas mecanografiadas, y dibujos que se acompafian. ==

Madrid, 31 de Marzo de 197S
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