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DE
INVENCION

por "UN PROCEDIMIENTO IE S;NTESIS DE METILAMIDAS DE LOS ACI-
DOS 3—FENIL—3—(4—PIRIDIL)—3—HIDRQXIPROPIONICO v 3—FENIL—3~
(2~-PIRIDIL)=-3~HIDROXIPROPIONICO", & favor de la firma de Liech
tenstein FINANZ UND KOMPENSATION ANSTALT; domiciliads en VADUZ
(Liechtenstein).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Le preparacidn de los ésteres etilicos de los dcidos 3-fe=
nil=3=(4-piridil)-3-hidroxipropidnico y respectivamente el 3-
fenile3=(2~piridil)-3-hidroxipropidénico, con la reaccidén de Re-
formatsky no ha dedo resultados constantes y no es conveniente

5 pars preparaciones & gran escale. '

Se ha encontrado, en consecuencia, un nuevo procedimiento
de sintesis que consiste en tratar los ésteres etflicos de los
dcidos 3-fenil-3-(4-piridil)-glicidico y respectivamente 3-fe-
nil-3-(2-»piridi:!.) glicidico (obtenidos de 4-benzoil-piridina y

10. respectivemente, 2-benzoilpiridina y del cloroacetato de etilo



en presencia de atilato de sodio), por el dcido clorhidrico
en solucién etérea; de este manere se formen los ésteres etl-
licos de los acidos 2-cloro-3-fenil=3=(4-piridil)-3-hidroxi-
propidnico y respectivamente el 2-cloro-3-fenil—(2-piridil)-3-
5e hidroxip?opiénico; que por hidrogenizacidn en wna solucién al-
cohélica, en presencia de paladio sopre carbonato de calclo y
en condiciones normeles u ordinerias, se itransformen en ésteres
et{licos de los dcidos 3~fen1173-(4—piridil)—3—hidroxipropi6ni~
co y respectivamente 3-fenil-3-(2—piridil)—3qhidroxiprop16nicoo
10, .Estos ésteres, por tratemiento con lg metilamina acuosa gl
404, suministren las metilamidaes correspondientes.
El procedimiento da resultados constantes y es aplicable a
preparaciones de gran escala.
El procedimiento se realiza de la meners siguiente: un mol
15 de 4~benzoilpiridine (o respectivemente, 2-benzoilpiridina) di-
suelﬁo en un volumen de benceno anhidro igual a d0s veces su
peso, es afiadido a una suspension egitada de 1'5 moles de eti=
lato de s0dio en benceno shhidro. Simultaneemente se afiade len-
tamente 1'5 moles de cloroamcetato de etilo; opermndo de manera
20,  que la temperatura de resccidn de la mezcls se mantenga entre 02
y fQC. Ung vez terminads la adicién; se deja reposar le mszcla
durante 12 horas; lavéndole a continuacidn con sgua 1o que eli-
mina el disolvente. Bl ésﬁer glicfdico bruto se disuelve en un
poco de éter y es tratado, agitdndolo fuertemente, con un exceso
25, de HCL en éter anhidro. Después de 48 horas, se le decante y el
residuo se le disuelve en agua fria. Se lava la solucidn con éter
y se le afiade amaniaco diluido hasta la precipitacién completa.
Se extrae con éter, y el residuo obtenido al evaporarse éste, se
cristaliza.

30. El producto se pone en suspensién en una cantidad de alcohol
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otilico igusl a dos veces y media su peso, se afilade a le mez-
cle Oxido de paladio sobre carbonato de calcio al 2% (1/5 del
peso del producto a hidrogenizar) y se hidrogena en condiciones
ordinaries hasta que wna cantidad equimolar de hidrogeno haye

5e sido ebsorbida.

‘Une vez terminade la hidrogenizacién; se filtra el cataliza-
dor, se evapors el alcohol; se trata el residuo con agus y se
le vuelve alcalino con emonfaco diluido. El éster 3-fenil-3-(4-
p:i.ridil)-3-hidroxipropi6nigo 0 respectivamente 3=fenile3—(2-pi-

10, ridil) -3-hidroxipropidnico, solidifica rdpidamente; se le reco-
ge ¥y se le cristaliza a partir del metanol o del hexano.

_Tratendo el éster por un peso igual de metilaming acuosa al
40%, y dejendola reposer durente 10 diss, se obtiene la metilemi
da correspondiente.

15, Los rgsultados obtenidos pueden ser resumidos de la menera
siguiente:

Los rendimientos, indicados entre paréntesis; estéan calcula
dos & parti; de los pesos de las benzoilpiridinas empleadss en
la sintesis:

20, Ester etflico del doido 2—cloro--3-fenil-.3-(4—piridi1) ~3-hi-
droxipropidnico (56%); punto de fusidn 1359-14090 (de benceno-
hexano) .

Ester etilico del deido 3—fenil-3-(4-piridil)—3€hidr°xipr°-
pidnico (48%);punto de fusién 992-1002C (del metanol o del hexa-

25, 1n0) .

Metilemids del dcido 3-fenil=3(4~piridil)-3-hidroxipropiéni-
co (42%);punto de fusidn 1322~1359C (del benceno).

Ester etilico del écide 2-cloro-3-fenil=3-(2-piridil)-3-hidro
xypropidnico (31%);punto de fusidn 1052-1072C(del hexano) .

30, Eeter et{lico del deido 3-fenil-3(2-piridil)-3-hidroxipropid-
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nico (25%); punto de fusidn 642-662C (del metenol).
Metilemida del gcido 3~fenil=3~(2-piridil)=-3-hidroxipropid-
nico (22%4) ; punto de fusidn 1262-1289C (del benceno-hexano).

N O T 4

Hecha la descripeidn del presente invento se hace constar
que la solicitud actual se acoge a la prioridad de la solicitud
de Patente frangesa ne PV, 999,313, depositada el dia 19 de Di-
ciembre de 1964, y que lo que se declara como nueve y de propia
invencidn comprende las reivindiocaciones siguientes:

l.- Un procedimiento de sintesis de metilamidas de los dei-
dos 3-fenil-3-(4-piridil)-3-hidroxipropidnico y respectivamente
3-fenil-3~-(2-piridil)-3~hidroxipropidnico ¢ a r ac terigza~
d o por el hecho de que primeramente se trata la 4-benzoilpiri-
dina y respectivemente la 2-henzoilpiridina por el cloroacetato
de etilo en presencis del etilato de sodio y a continuacidn se
le somete a le accidn del 4cido clorhidrico anhidro procediendo-
se a una deshalogenizacidn catalitica del producto obtenido por
hidrogenizacidn en las condiciones ordinarias en presencis de
paladio sobre carbonato de caelcio y se le trata a continuacidn
por metllaming acuosa.

2.= Un procedimiento de sintesis de metilamidas de los dci-
dos 3-fenil-3-(4~piridil)-3-hidroxipropidnico y 3-fenil-3-(2-pi-
ridil)=-3~hidroxipropidénico.

Segin se desoribe y reivindica en le presente memoria que
congta de cuatro hojas foliadas y mecanografiadas por ung so0ls
caxrsa.

Madrid, a 18 de Diciembre de 1965

FINANZ UND KOMPENSATION ANSTALT
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