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Este invento se refiere a compuestos heteroci-
clicos y, de una forma m4s particular, a nuevos deri-
vados de la piridina que poseen una actividad entiin-
flomatoria, snalgésica y antiplrética y que reducen la

54 concentracion de fibrinégeno y de colesterol y/o tri-
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&licéridos en la sangre y due, por consiguients, pusden
ser dtiles para el tratamiento o profilsexis de lLa enfep
medad de la srteria coronaria y arteriosclerosis.

Segiin el invento proporcionamos derivados de pi-

ridina de la formula:

X

A

Y j~ cr'r?r3
\N/

eén la que X representa hidroégeno, un radical alduilo o
glcoxi que no tenga mas de 3 Atomos de carbono, 0 wa
ftomo halbgeno; Y representa un radical fenilo susti-
tuido seglin se desee por dos o menos Atomos halodgenos;
R1 reprosenta hidrogeno o un radical slduilo que no
tenga més de 3 4Atomos de carbono; RZ representa hidroé—
geno, un radical elduilo que no tenga més de 3 4tomos
de carbono o un radical elcoxicarbonilo que no tenga
m&s de 6 &towos de carbono y R3 representa un radical
de la férmula ~CONHs o -002R4, en la awe R4 representa
hidr6geno o un radical alduilo yue no tenga mas de 5
dtomos de carbono y en la que los radicales Y y -cr'R2R3
se enlezan con Atomos de carbono no adyacentes en el nyu
cleo d® la piridina, y les sales de los mismos.

Ha de entenderse que la definicién anterior no
incluye aduellos comprestos en los Yue los radicsles
representados por ¥ y ~CR'R2R3 ocupen posiciones adys
centes en el ndcleo de la piriding e, igualuente, las

definiciones de los diversos productos intermedios dae-
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das més adelante no incluyen auuellos compuestos en los
gue los radicales que corresponden a Y y -CR 'r2g3 ocupen
posiciones adyacentes en el nucleo de piridina.

Como valor apropiado para X se puede mencionar,
por ejemplo, hidrogeno, un radical metilo o mesexi o un
atomo de claro ¢ bromo.

Como valor apropiado pars el Atomo u 4tomos
halbgenos due pueden hsllarse presentes, si asi se deses,
en el radical Y se pusden wencionar los &tomos de fluor,
cloro y bromo. Los compuestos en los dque Y contiene uno
o dos sustituyentes halogenos comprenden una modalidad
preferente de este inwvento porque, en términos generales,
son més activos que los derivados corrsspondientes de
fenilo no sustituidos.

Como valor apropiado paras R1 o R? cuando represen
tan un redical alyuilo, se puede mencionar, por e jemplo,
un radical metilo, Como valor apropiado para Rz, cuando
representa un radical alcoxicarbonilo, s6 puede mencio-
nar el radical metoxicarbonilo o etoxicarbonilo,

Como valor spropiado para R4, cuando representa
un radical alquilo, se puede mencionar, por ejemplo, el
radical metilo o etilo.

Como sales spropiedas, cuando se trata del caso
en gue -CR'R2R3 represents un ester o grupo amids, se
pueden mencionar las sales de adicioén de 4cido farmacsu
ticamente aceptables como, por ejemplo, los hidrocloru-
ros, hidrobromuros, sulfatos o fosfatos. En el caso 4ge
que R3 represente al radical carboxi (~COsH), son sales
apropladas aduellas con metales glealinos o metales gle

calinotérreos, sales de aluminio y ssles con bases orgg
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nicas due resulten adecuadas desde un punto de vista
farmaceutico.

Los derivados de piridina preferidos del invento
son: 4cido 6-(4~clorofenil)-2-metilpirid-3~ilacdtico;
scido ( -/ 6-(4~clorofenil)-2-mebilpirid-3-11/prcpioni
cos Aimetil 5-(4-clorofenil)pirid~2~ilmalonato; 5-(4=clo
rofenil) pirid-2-ilacetato s6dico; 3-(4-clorofenil)-2~me-
toxipirid-6-ilacetato s6dico y 2-(4~clorofenil)pirid-4~-
ilacetato s6dico y de éstos, los dos primeros son los
mas preferidos en particuler.

Segin obtra caracteristica del invento, proporcio-
nsmos un procedimiento para la menufacture de derivados

de piridina de la foérmula:

Y i \i cr’

£,

R?, CONHo

en la 4due X, Y, R’ ¥y R? tienen los aignificados arriba
indicados, y las sales de los mismos, cuyo procedimien-
to comprende la hidrolisis de un derivado de piridina

de la f£ormila:

X
><% 12
Y _t CR R .CN
7
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en la que X, Y, R ¥ R2 tienen los anterioiégusignifi-
cados.

La hidrolisis se lleva a cabo en presencla de
agua y como agente de hidrolisis apropiado se puede
mencionar, por ejemplo, un &cido Yue puede ser inorgs~
nico como es, por ejemplo, el Acido sulférico, o una ba
se inorgénica, por ejemplo un hidroéxido de metal eloali
no como es el hidroxido de potasio. Si ssI se deses,
puede hgber presente un diluyente como es el etanol. La
hidrolisis puede acelerarse o completarse mediante 1la
aplicacidn de calor,

Segun otra carscteristica adicionsl del invento,
proporcionamos un procedimiento para la menufactura de

derivados de piridina de la formula:

AN 1.2
Yy L I or'RA.00H

en la que X, Y, r1 ¥y RZ tienen los significados ya indi-
cados, ¥y las ssles d8 los mismos, cuyo procedimiento com
prende la hidrolisis de un derivedo de piridina de la

férmula:

Y ] ' cR'R2.B°




2o

104

. 2
en la que X, Y, R ¥y R?2 tienen los enteriores signifi-
cados y R? representa sl radical cisno (-CN) o carba-
moilo (~CONHp).

Lg hidrolisis ss lleva a caho sn ggua y, Bi se
desea, puede haber presente un disoclvente orgsnico, por
ejemplo etanol. Como agente de hidrolisis apropiado se
pusde mencionar, por ejemplo, una base inorgénica due
puede ser un hidroéxido de metal alcalino, por sjemplo
hidroéxido s6dico o potasico, 0 bien un 4cido, due puede
ser inorganico, como es por ejemplo el 4cido clorhidri-
€Ooo

egun otra caractertstica mas del invento, pro-
porcionsmos un procedimiento pars la menufactura de de-

rivados de piridina de la formula:
X
>N
Y cr’
Vs

en la yue X, Y, R y R2 tienen los sisnificados dados

g2, cooR*

anteriormente y r4 representa un radical alyuilo Yue no
tenga més de 5 4tomos de carbono, ¥y las sales de los
mismos, cuyo procedimiento comprends la esterificacion

de un derivado de piridina de la férmula:

X
(<\ 1.2

AN
Y i +— CR R“.CO,H
KN/
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en la que‘x, Y, R1 ¥ R? tienen los significados anterio-
res. '

La esterificacitn puede realizarse medisanie intex
accioén del 4cido carboxilico con un compuesto de la for-
mula R40H, en le une R4 representa un radicsl aluyuilo que
no tenga més de 5 é&tomos de carbono y un 4cido inorgani-
co, por ejemplo Acido sulfdrico, o diciclohexilcarvodii-
mide. La reaccioén puede llevarse a cabo, ei as® s2 desea,
en un disolvente orgénico, due puede ser cloroformo, y
puede acelerarse o completsrse nediente la aplicacién de
calor. De otro modo, la esterificacioén puede realizarse
mediante lo interaccion del 4cido carboxilico con el
diazoaleano apropiado, por ejemplo diazometano, en un
disgolvente orgénico, due puede ser una mezcla de metanol
y éter. Alternetivamente, la esterificacioén puede reali-~
zorse mediente la interaccién de una sal metslica del
&dcido carboxilico aproplado como, por ejemplo una sal de
metal glesline, con wa compuesto de la férmula R4Hal, en
la que R4 representa un radical alduilo 4ue no tenga mas
de 5 Atomos de carbono y Hal representa un atomo de hald
geno, due puede ser cloro o bromo. Sl se desea se puede
llevar a cabo la reaccibn en un disolvente organico, di-
metilformamide por ejemplo, y si se quiere, puede acele-
rorse o completerse mediante la aplicacion de calor.

Jegun otra de las caracteristicas del invento,
proporcionamos un procedimiento para la manufactura de

derivados d¢ piridina de la férmula:
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en la que X, Y, r1 y R® tienen 1os significados ya in-
dicados ¥y r4 repregenta un radical =alyuilo quve no tenge
més de 5 Atomos de carbono, y las sales dGe losvmismos,
cuyo procedimiento comprende le interaccion Go un com-

puesto de la férmulas

XN
r,

1

Y CR 'R®. o

en la que X, ¥, RTy R? tienen los significados enterio
res, y un compussto ds la férmula R40H, en la due R4
tiene el significado anterior, en medio 4cido como, por
ejemplo, en presencia de 4cido sulfdrico. E1 proceso
puede gcelersrse o completarse medisnte la gplicacitn
de calor.

Segin una caracteristica mas del invento, propor
cl onamos un procedimiento para le manufactura de deriva

dog de piridina de la foérmula:
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en la que X, Y, R1 y R2 tienen los significsdos citados
anterioruente, y las sales de los mismos, cuyv procedi-
miento comprende la hidrolisis de un compuestio de la

formulas

L ¥y R® tienen los snteriores significa

en la yue X, ¥, R
dos y R6 representa un redical alduilo, aralyuilo o ari
lo.

Como agente de hidrolisise apropizdo se puede men
cionar, por ejemplo, un hidréxido de metal alealino como
es el hidréxido s6dico. La hidrolisis se realiza en pre-
gencia de agua y, si se desea, también pusden haber pre
sentes uno o mas disolventes orgénicos, tal como etanol.

Segin otra més de las carscteristicas del invento
proporci onamos wn procedimiento pars la manufactura de

derivados de piridina de la formula:

X\
Y ﬁ\ cR(coprY),
W/

7
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en lg que X, ¥ y R! tienen los simificados ya indice-
dos enteriormente, ¥y r4 representa un radical alyuilo
aus no tenga mas de 5 Atomos de carbono, y las sales de
los mismos, cuyo procedimiento comprende la interaccion
de sodio o potasio o un hidruro, amida o a2lcbxido de los
mismos, con un carbongto de la foérmula CO, (OR4)2, en la
aue R4 tiene el significado anterior, y un comwpuesto de

la férmula:

Y -t CHoR
N7

8n la que X, YyR1

tiensn los significados arriba indi
cados.

La reacciodn puede llevarse a cgho en un exceso
del carboneto apropiado, pudiendo haber presente, si se
desea, un alcanol adecuado, como es el metanol, La reac
ciotn puede acelerarse o completarse mediante la aplice-
cion de calor. Se conmprenderd yue en el ceso de yue X
en la materia prima represente un Atomo de halédgeno,
por ejemplo un Atomo de bromo, este dltimo proceso de
elaboracion pueds dar por resultado la produccién del
compuesto apropiado en el que X represente un radical
alcoxi correspondiente al carboneto empleado.

Segun otra caracteristica dsl invento proporcio
namos un procedimiento para la menufacturs de derivados

de piridina de la férumlea



10.

- 11 -

Y——H— j- cHr . cOLH
/

Y

en la que X, Y y R tienen los significados ya dedos,
cuyo procedimiento comprende la interaccion de un com-

puesto de la formula:

én la que X, Yy R1 tienen los anteriores significados,
rt representa un radical alduilo que no tenga mas de 5
dtomos de carbono y R7 representa sl radical ciano (-CN)
o un radical alcoxicarbonilo yue no tenza n4s 42 € &bc-
mos dGe cerbono, con uha base inorganica o un acido inor
génico en presgencia de agua y bajo lg influencia de ca-
lor.

Como base inorgdnica apropiada se pueds uencio-
ner, por ejeaplo, un hidréxido de metal elcalino y como
écido inorganico apropindo s puede mencionar, por ejem-
plo, el #cido clorhidrico. Le reaccion e pueds llevar
g cabo en presenciz de un disolvente organico cowo, por

ejemplo, metznol.
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SEgin otra de las caracteristicas del invento,
proporeionamos un procedimiento para la menufectura de

derivedos de piridina de 1z formula:

x A
. W1k
XXy T,
Y ( ) (',—COQR
4 R2

en la Yue X, Y, R2 y R4

tienen los significados anterior
mente citados y Alk representa un radical alduilo que
no tenga més de 3 4tomos ds carbono, cuyo procedimiento

comprende la alduilacién de un compuesto de lz f6rmula:

en la que X, Y, R? y R4 tienen los anteriores significg
dos.

El proceso de slyuilacion puede dar por resulta-
do la introduccioén de un radicel alquilo (v.g., Que en
el producto R1 represente glquilo ¥y R? represente alco-
xicarbonilo), o la introduccion de dos radicales alguilo
(veg., Que en el producto R’ ¥y R? representen zlduilo).
La alduilacion puede realizarse haciendo reaccionar un
derivado de metal alcalino, un derivado de sodio por
ejemplo, del derivado de la piridina adecuado con un al

Quilhaluro que no tenge mas de 3 4dtomos de carbono como
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es, por ejemplo, el ioduro de metilo. La rescecion puede

llevarse a c2bo en presencia de un disolvente organico
como 8 la dimetilformewmida por ejemplo.
Segin ofra corscteristica adicional del invento,
5. proporcionamnos un procedimiento para la manufsctura de

derivedos de piridina de la formula:

AR 12
Ty CR R°R"

en la que X, RT, R? ¥y R3 4ienen los significados ya men
ol onados anteriormente, cuyo procedimiento comprende 1lsa

interacciotn de un compuesto Ge la formula:

£
0‘/‘<“\\\‘
Y —{ S cr'r%R3
-
NI
10. en la que X, R1, R ¥y R3 tienen los significados ante-~

riores, e Y repregenta un radical fenilo due no lleve
més de dos 4tomos halobgenos, con hidroégeno en presencia
de un catalizador de hidrogenaci on.
- Como catalizador apropiado para la hidrogenacion
5. se puede mencioner, por ejemplo, un catalizador de palg
dio sobre soporte de carbon. La reaccion puede lleverse
a cabo en presencia @8 un disolvente orgémico como pue-

de ser, par ejemplo, el etanol.
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Se comprenderd Yue los compuestos empleados
cono meteria prima en los procedimientos dsscritos pug
den obtenerse, todos ellos, mediante procedimientos ge
nerales bien conocidos en la profesion y que se ilus-
tren en los ejemplos.

Jegun otra caracteristica mas del invento, pro-
porcionemos composiciones farmacéuticas que cowprenden

al menos un derivaedo de piridina de ls formula:

X

Y —-@.— oR RR>

en la que X, Y, R1

’ R2 Yy R3 tienen los significados in-
dicados, 0 una sal de los mismos, junto con un dilusnte
0 vehiculo no toxico de los empleados normalmente en
farmacia.

Los compuestos farmacéuticos pueden adoptar, por
ejemplo, la forma de tabletas, pildores, cépsulas, supg
sitorios, soluciones o suspensiones gcuosas 0 no acuo-
sas, no esteriles, soluciones o suspensiones acuosas o
no acuosas inyectables, estériles, cremas, lociones o
unguentos. tistos compuestos pueden obtenerse segun es
norma empleando excipientes tradicionales. & s8 desea,
las composiciones pueden combtener ademas de uno por lo

menos de los derivados de piridina ume caracterizan a

este invento, al mwenos un agente conocido due posea ac-
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tividad antiinflamatoria y/o analgésica como son, por
ejemplo, la aspirina, paracetamol, codeina, cloroQuine,
fenilbutazona, oxifenbutazona, indometacina, 4cido mefe
namico, 4cido flufenémico, ibufenac, o un esteroide an-
tiinflamatorio cono es, por ejemplo la prednisolona.
Ayuellos compuestos previstos pars administracisn por
via oral pueden contener ademss, si es yue se Jesea, al
menos un agente anticolinérgico, por ejemplo homatropi-
na metil bromuro y/o un entiscido 4ue puede ser, por

@ jemplo, hidroxido de aluuinio. Auuellos compuestos pre
vistos pars eplicacion toépica pueden contener ademas,
sl se desea, un agente vasodiletador, por ejsmplo tolae-
zo0lina, o un agente vasoconstrictor, por ejemplo adreng
lina; un =nestégico loeal, por e jemplo smetocaina, o un
conbrairritente, por ejemplo capsicum; y/0 sl menos un
agente elegido de las siguientes classs de sustancias:
agentes antibactéricos, incluyendo sulfonamides y anti-
bioticos que ejerzan una accion sntibactérica, como es
por ejemplo la neomicina; agentes fungicidas como, por
e jemplo, la hidroxiduinolina; agentes antihisbamtnicos
como, por ejemplo, la prometacina; y agentes rubefacien
tes como es, por ejemplo, el nicotinato metilico.

A continuacion se ilustra el invento mediante ios
ejeuplos sigulentes, los cusles en modo alguno suponen
limitacion a su alcsnce.

Ejemplo 1

S8 disolvio 6-(4-clorofenil)-3-cianometil~2~me—
tilpiridina (0,25 gms) en &cido sulfdrico al 96 % (3,6
gns) y la solucion transpsrente resultante se agito du-

rante cuatro horas a temperatura subiente. Despuds se
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afiadi 6 la solucifn a una wezcle de hidroxido de gmonio
concentrado (4,4 gms, densidad 0,88) y agua de hielo
(15 gms)., S £iltro la wezcla y sa cristalizoé el rest-
duo en una wezcla de isopropanol y metanol. De esta for
mg se obtuvo 6-(4-clorofenil)-2-metilpirid-3~ilasetami-
da; p.£. 213-215°C.

El compuesto cianometllico empleado como materia
primae se obtuvo de la menera sigulente:

Se afiadio una solucion de etil 6~(4-clorofonil)-
2-metilpiridine-3-carboxilato (20 gms) en éter anhidro
(500 nl) a una suspension agiteda de hidruro d¢ aluminio
-litio (4,9 gms) en éter a una velocidad suficiente para
mentener un refinjo suave, Al cabo d8 dos horas se en-
frié lo suspension etdree y se afiadio agua (5 ml) cuids
dosamente, seguido de una soluciotn acuosa al 50 ¥ de hi
droxido soédico (3 ml), seguido de agua (17 ml). S agi-
t0 la suspension por espacio de media hora, se seco ms
diente sulfato de megnesio enhidro, se filird y se eve-
pord el disolvente in vascuo. De esta forma se obtuvo
6=(4~clorofenil)-3-hidroximetil~2~-metilpiridina Que era
lo suficientemente pura para poderse emplsar en la etapa
siguiente de prepnraci tn. Una muestra cristalizada en
tetracloruro de carbono tenia un punto de fusion (p.f.)
dge 113-115°.

Se ofiadi6 gota a gota tionilcloruro (1,6 ml) a
una solucioén agitada de 6-(4-clorofenil)-3~hidroximetil-
2-metilpiridina (2,58 gms) en dicloruro etilénico anhi-
dro (50 ml) y se agit6 vigorosaments la mezcla resultan
te para redisolver el precipitado obtenido al csbo de

Quince minutos. S evaporé la solucién transperente re-
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7 gty
R iz erg 3
L _onee I

sultante .has,‘ca sequedad en un periodo de noventa minu-
tos ¥ se agito el restduo en benceno anhidro (50 ml).
Se filtro la wmezclam, se lavd con benceno y &6 seco en
el filtro. De este forma se obtuvo hidroclorurd de 3-
clorometil-6-(4—=clorofenil)-2-meti piriding ue era su
ficientemente puro para su empleo en la etepa ciguien-
te. Una muestra del compuesto de clorometilo crisvaliza
da en isopropenol tenia un p.f. 17%-172°C.

S8 apit6 bojo reflujo en atmoésfera de nifcr0geno
por espacio de dos horss una solucion de hidrccloruro
de 3~clorometil=6m(4-clorofenil)-2-metilpiridine (27 gmd
¥y clanuro so6dico (16,2 gms) en metanol (7140 ml), S en~
frio la suspensioén resultante y después se concentrd in
vacuo. Se mezclo totalmente el restduo con éter (800 ml) -
¥y agua (100 nl). & separt la caps orgénice de la mezcla
¥y se concentro hasta 150 ml a presioén reducida. Entonces
se pasO la mezcla por una columna consistente en slumi-
na neutra (Woelnm gredo 1; 500 gms), y se eluy6d con éter
la columna de une forma continua hasta due se hubieron
recogido 500 ml de eluido. Se evepord el disolvente y se
obtuvo un s06lido due se cristalizé en una mezcla de etil
acetato y &ter de petroleo (p.e. 60-80%), De esta forme
se obtuvo 6-(4~-clorofenil)-3-ciznometil-2-metilpiridina,
pof. 102-104%.
Ljemplo 2

Se refluy6 por espacio de 3 horas une mezcla de
6-(4-clorofenil)=-3-cisnometil-2-metilpiridina (19 gme),
hidroxido sodico (22,4 gms) y etanol-agua (7:3; 220 ml.).
Se evaporaron 1os disolventes in vacuo, se disolvi¢ el

residuno en agua (300 ml) y se lavo la solucién con &ter
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(330 ml), $ ajust6 el pH de la solucion scuosa a 4 afig
diendo cuidadosamente &cido clorhidrico concentrado ¥y
se filtro6 la mezcla resultante. Se cristaliz6 el residuo
s6lido en etilacetato y se obtuvo ast &cido 6~(4-cloro-
fenil)-2-metilpirid-3-ilacético, p.f. 180-182°C.
Ejemplo 3
' fe disolvio acido 6~(4-clorofenil)=-2-metilpirid-
3-ilacstico (7 gms) en metanol (230 ml) y la solucidn
se aﬁaciio lentemente a una solucion de diazometano (1,1
gm) en éter (700 ml), uue se enfrio a 59 mientres se
reglizaba ls adicibn, Se evaporaron los disolventes a
presion reducida y se disolvio el residuo s6lido en éfer
(100 ml), due e lavo sucesivamente con carbonsto sodico
acuoso al 5 % (80 ml) y sgua (80 ml). S8 seco la solu-
cion etéresa mediente sulfolto sodico anhidro y después
se evapord el disolvente. & cristaliz6 el residuo en
petroleo ligero (p.e. 60-80°C) y de esta forma se obbuvo
6-(4~clorofenil)-2-metilpirid-3-ilacetato mettlico, p.f.
75-16°C.
Ejemplo

Se enfrio a 0% en un bado de hielo una suspen—
sion @8 6-(4-clorofenil)-2-cianometilpiridina (6 gms)
en metanol seco (26 ml). & afiadio lentemente &cido sul
farico concentrado (17 gms) y la solucioén resultante co
lor emarillo pélido se refluyo6 durante 18 horas. Se vir
ti6 en hielo (150 gms) la mezcla de la Teaccidn y se
ajust6é el pH de la solucién a 8 mediante hidroxido ds
amonio concentrado (densidad 0,88). & extrajo la solu
cion 3 veces con éter (100 ml) y después se evapord el

disolvente de los extractos etéreos combinados, % crig
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t21iz6 el so6lido residual en &éter de petroleo (60-8000)
y &8 obtuvo 6-(4-clorofenil)pirid-2-ilacetato metilico
p.£. 45-46°C.

Bl compuesto de clianometilo empleado como materis
prims se obtuvo de la forma siguiente:

Se enfri6 a 0% en un baflo de hielo una solucién
de 6-(4-clorofenil)~2-metilpiriding (21 Jus) en 2loro-
formo (4CC ml)., e afiadié lentamente 2 la soluciébn 4ci-
do m~cloroperbenzoico (30,9 gms) por partes y se mantu-
vo la solucién a una temperatura comprendida enire 0 y
4°C por espacio de 24 horas. % agito6 la solucion de clo
roformo con solucion de carbonato potésico acuoso sl BY%
(150 ml) y se =fiadl6 carbonsto potisico para ajustar a
g el pil de la capa acuosa, & gepard ds la mezcla la ca~ |
pa de cloroformo, se secd despuds y se evaporod el disol-
vente., De estn forma se obtuvo N-o6xido de 6~(4~clorofe-
nil)-2-metilpiridina impuro. kste producto se puede pu~
rificar medisnte cristalizacioén en éter de petroleo (p.
6. 60-80°C), después de lo cual tenta un p.f, de 92-94°C.

El N-o6xido impuro (25 gms) se disolvi6 en cloruro
de acetilo (112 ml) y se refluyd la meuzcla durante 6 ho-
ras. Despuds de evaporar el exceso de cloruro de aceti-
lo, se disolvi¢ en metanol (350 ml) el aceite pardo re-
sidual que concistia principalmente en hidrocloruro de
2-acetoxinetll-6~(4-clorofenil)piriding e hidrocloruro
de 2-clorometil-6-(4-clorofenil)piridine. e efiadié una
solucion de hidroxido so6dico (20 gn) en agua (20 gms) y
s mantuvo la mezcla a teuwperatura smbiente durante 2
horas., S evaporo in vaecuo el metanol y se dividio el

restduo en dos partes, ung en éter y la otra en agua.
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Se geparod de le mezclg la capa etérsa ¥y se evapord el
éter. Do esta forwa se obtuvo una mwezcla de 6-(4~-cloro
fenil)-2-hidroximetilpiridina y 2~clorometil-ge=(4~clo-
rofenil)piridina yue podia emplearse satisfactoriamente
en la etapa siguiente de la elaborac tn. A uns scluciotn
de esta mezcla (22 gms) en dlcloruro etildnico seco
(300 ml) se afigdi6 lentauente cloruro de tionmilo (11 mi);
la teunperatura de la reaccién no se dejd yue excediera
de 35-4000. S agito la suspensiétn por eapacio de 1,5
horas y despuds ge filtro. Ast se obituvo hidrocloruro
de 2-clorometil=6-(4-clorofenil)piridina. La cristaliza-
cion de esta sal en isopropanol did la base correspon-
giente, p.f. 110-111°%,

S disolvio en agua (150 ml) hidroclaruro de 2-
clorometil-6-(4-clorofenil)piridina (15 gms). Se afiadio
a la soluciotn hidroxido de amonio concentrado (densidad
0,88; 4 gus) y se extrajo la mezcla tres veces con clo-
roformo. 8 secaron los extractos combinados de cloro-
formo, se evaporo el disolvente y se obtuvo 2-clorome-
t11-6~(4-clorofenil)piridina cristelina. Este so¢lido se
disolvi6 en metenol seco (230 ml), se afiadl6 cianuro so
dico (66 gms) y se refluyo la mezcla en atmosfera de ni
trogeno por espacio do 10 horas. S enfrio la mezcla de
la reaccitn, se evaporo el disolvente y se dividio el
residuo entre &ter y agua. £ separd la mezcla y se evg
por6 el disolvente de la capa orgénica. & disolvio el
g0lido residual en éter (200 ml) y se paso l2 solucitn
8 trevés de alumina neutra (Woelm, grado 1; 250 gas). S
evaporé el disolvente del eluido y se cristaliz6 el re-

siduo en una mezcla de ecetato etilico y &éter de petro-
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leo (p.e.. 60-80°C), De esta forua se obtuvo 6~(4~cloro-
fenil)-2-cianometilpiridina, p.f. §0-82°C.
fijemplo 5

Se disolvio metil 6~(d-clorofenil)pirid-2-ilace-
tato (0,15 gms) en una mezcla de metanol (71 ml) e hidro
xido so6dico N-acuoso (1 ml). S agito la mezcla durante
20 horas s temperatura smbiente. Después de eveporar el
metanol, se diluyo la solucion acuosa con agua (1m1),
se enfrid en hielo y se =aiiadi 0 &cido acético glacial go
ta a gota hasta que se completo la precipitacion. e
separo mediante filtracion el precipitado cristalino, se
lav6 con agua destilada y se cristalizé en una mezcla de
acetona y eter de petroleo, (p.e. 60-80°C) a tempsratu-
ra smbiente o inferior. De esta forma se obtuvo 4cido
6-(4~clorofenil) pirid-2-ilacético, p.f. 98-100°C.
Ejemplo 6

S hirvieé bajo reflujo durante 2 horas 5-(4-clo-
rofenil)-3-cianometil-2~-metilpiridina (6,05 gms) con una
solucion de hidroxido potdsico al 10 % en etenol:agua
2:1 (50 ml), S diluy6 en agua la solucion enfrisda (ca.
120 ml) y se separé mediante destilaciotn la mayor parte
del etanol a presion reducida. S lavo la solucloén acug
sa con éter, se traté con cerbon decolorante, se filtre
¥y se ajusté su pH o 6 ailadiendo Acldo acético, Bl 4cido
5~(4=-clorofenil)~2-metilpirid=3~ilacstico precipitado
se cristalizd en etanol, dando un p.f. de 207-209°C
(descomposicion).

Ia 5-(4-clorofenil)-3-cianometil-2-netilpiriding
empleada como materie prima se obtuvo ds la maners si-

guiente:
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S alladio gota a gota oxicloruro de fosforo
(110 ml) a dimetilformemide seca (146 gms), agitando la
mezcla y mantenidndola a una temperaturs inferior g
30°C medisnte refrigeracion en un batio de hislo. Se
afiadl 6 4cido 4~clorofenilacético (68,2 gms) y se agit6
1la solucién a 70°% por espacio de 6 horas. & enfrie
y se virtio cuidadosamente sobre hielo picado (ca. 400
gus). & enfrio la solucién acuosa resultante = una tem
peratura inferior a 10% en un baio d¢ hielo-sal al par
due se ajusteba el pH a 7 aiadiendo hidréxido sédico
acuoso al 40 %. s afiadié carbonato pobasico 801130
(600 gms), junto con benceno (ca. 250 ml), necesitando-
s6 afladir mas agua para facilitar la disolucibn y agi-
tandose la mezcla a TO°C durante 2 horas. e separd el
henceno en frio y se combind con dos extractos mas de
henceno d¢ la capa acuosz. € laveron con agua los ex-
tractos de benceno, se secaron con sulfato de magnesio
y se evaporaron dejando un aceite pardo, que solidifico
gl dejarlo reposar y dus cristalizé en tetracloruro de
carbono, obteniéndose (X -(4~clorofenil)- !:’)-dimetilami-
nopropenal, p.f. 119-121°%,

to afiadio gota a gota (-(4-clorofenil)-d -diue-
tilaminopropensl (62,7 sms), disuelto en cloroformo li-
bre de glcohol (100 ml), e une solucion agitada de fos-
geno (50 gms) en cloroformo (80 ml), mientras tanto se
enfri6 a une teuperatura inferior a 10°C. so sgito 1la
mezcla a teuperatura aumbiente durante 1 hora y se sepa-
r6 lg materin volatil mediente destilecifn a presidn re
dueida. Bl sceite residual se mezclo con €fer (ca. 250

ml) v agua (ca. 300 ml), y &8 separd la solucion de éter
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¥y combiné con dos extractos etéreos més de la capa acuo
sa. Despuss de lavorce, por este orgen, con agua, car-
bonato sodico acuoso dlluido y agua de nuevo, se &8cod
la solucion de éter mediante sulfato sodico y se evapo-
5. r6 quedando {5-oloro-e)(-(4—-clorofenil)propenal en forma
de aceite, que se solidifico al enfriarse, teniendo en~
tonces un p.f. de 38-42°%. Como resultaba inestsble si
se almacenabs, s6 empleo6d por lo tanto inmediafbazﬁente en
el estadio siguiente de la sintesis sin purificscion
10. adicional.

S8 hirvieron mezelados bajo reflujo por espacio
de 9 horas {/5-cloro-0\-(4—clorofenil)propenal (44,0 gms),
{5-aminocrotonato ettlico (68,5 gms) y ciclohexeno (600
ml). Se sepsr6 uns pequeiia cantided de s6lido medisnte

5. filtrecion en frio y se evapord haste la sequedad a pre
sion reducida. S disolvio el residuo en éter seco y &8
afiadi 6 lentemente una solucion etandlice de 4cido clor-
hidrico hasta completerse la precipitacion. S recogiod
mediante filtracibn en hidrocloruro gsi obtenido y se

20, mezclé con agua due contenla suficiente hidroxido pots
sico pares obtener alcalinidad, Se extrajo la base en
éter, se lavd con agus, se secoO mediante sulfato soédlico
¥y se recupero6 mediante evaporacion. La cristalizacion
en etanol: agua 2:1 di6 5-(4~clorofenil)-2-metil-piri-

0%, din-3-carboxilato etzlico, p.f. 72-73°C.

fe afladio lentamente 5-(4-clorofenil)=-2-metilpi
ridin=3~carboxileato etilico (22,0 gns) en éter seco
(200 ml) & hidruro de aluminio-litio (3,8 gue) agitado
en éter seco (120 ml) a una bemperatura de 5-1000. Se

30. aglt6 la mezcla a temperatura embiente durante 1 horsg



2.

10.

B.

20,

25,

30,

- 24 -

y despuds se enfrio en un baflo de hielo-agua mientres
se afiadfa cuidadosaumente sgue (200 ml). S separd el
éter mediante destilacién a presion reducids y se fil-
4r6 la suspension acuosa dejando un solido. Se triturod
este so6lido con acetato etilico hasta que dejo ds disol
verse sblido. Se se8c6 la solucitn de acetato etilico me
diente sulfato sodico y se evapord duedando un solido,
Este s6lido se cristaliz6 en benceno obteniéndose 5-(4-
clorofenil)—-3-hidroximetil-2~metilpiridina, p.f. 135-
136,

Se aiiadio cloruro de tionilo (7,2 ml) en dicloru
ro metildnico (20 ml) gobta a gota a una suspensidn agi-
tada de 5-(4~clorofenil)-3-hidroximetil-2-metilpiridina
(15,4 gms) en dicloruro metildnico (735 ml), mantenida
& una temperatura de 20-25°. Cuando se terminé de afie~
dir, se hirvio la mezcla a reflujo por espacio de 30 mi
nutos y despuds se evaporod hasta sequedad a presioén re-
ducida. Se trat6 el residuo con aggua y hielo y suficien
te hidroxido potésico para alcanzar un pH de 10, S ex-
trajo 8l s6lido en cloruro metilénico, se lavd con ague,
se sect medisnte sulfato so6dico y se recupsré mediente
evaporacion., La cristelizacion en ciclohexeno dio 3-clo
rometil=5e(4~clorofenil)«2-metilpiridina, p.f, 128~
129,5°C.

Se hirvio a reflujo durante 2 horas una mezcla
de 3-clorometil-5-(4-clorofenil)-2~metilpiridina (14,7
gms) y cianuro potasico (4,55 gms) en 2-etoxietanol (60
ml) y agua (30 ml). Al enfriarse se sspar6é un so6lido se
afiadi o agua (100 ml) para completar la precipitaci on.

S recoglo el so6lido medisnte filtracion, se lavo con
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agua, 56 volvio a disolver en benceno (10 ml), se se-
c6 mediante sulfato so6dico, se tratoé con carbén decolo
rante y se recupero mediante la evaporacidn del disol-
vente. La cristalizacion en tetracloruro de carbono
di6 5-(4-clorofenil)-3~cianometil-2-metilpiridina, p.f.
127-128°C,
Ljemplo 7

Se ariadio 2-bromo-3-(4-clorofenil)-6-metilpi~
ridina (22,5 gus) a una suspension de hidruro s6dico
(23 gns de dispersion en aceite al 50 % - lavada con
éter de petroleo sntes de usarla) en carbonatv dimeti-
lico (120 ml). be calent6 la mezcla y se agit6 en re-
flujo durante 20 horas en atmosfers de nitrogeno. S8
enfri6 la mezcla y se ailadi 6 meteonol para destruir el
hidruro s6dico residual, seguido de agua (200 ml). Se
extrajo totalmente la suspension acuosa con éter y =0
lavo o1 extracto etereo repetidamente con dcido clorhi
drico 5N hasta yue se hubo separado la 3~(4-clorofenil)-
2-metoxi-6-metilpiridina, determinéndose esta separa-
cién por medio de cromatografia de capa delgzdz. Final-
mente se lavd el extracto con carbonato sodico zcuoso
diluido, despuds con agua, se sec6d medisnte sulfato s0-
dlco, se tratd con carbém decolorante y se evaporéd para
que quedars un s60lido Yue se crisgbalizod en dter de pe-
troleo (p.e. 60-80°C) para obtener 3-(4-clorofenil)-2-
we t0xd pirid-6-1lnalonato, p.f. 82-85 °C.

La 2-brono-3~(4~clorofenil)-6-metilpiridina em-
pleada en la preparacion snterior se obtuvo de la mane-
ra seguiente:

Se mezclaron bien ¥ -(4-clorofenil)-¥ -hidroxi
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metilenacetonitrilo (120 gus) y acetona"(80 ans) con
fcido polifosforico (1000 gms) y se calentd uniforme-
mente la mezcla a unos 130°C, a cuya temperatura se eg
tablecio una reaccion exotérmica vigorosa. S dejo pro
seguir la reacciotn por si misme, pero ulteriormsute se
aplicod calor paras mantener la teuperatura eantre 130 y
140°C. Gurante 30 minutos. S virtio la mezcla fria
sobre hielo y se agito6 la suspension acuosa por espacio
de 18 horas antes de filbtrarla. £ agito el malterial
crudo con acetato etilico e hidréxido potésico acuoso
diluido en centidad suficiente para mentener lu alcali
nidad. & recogi6 el so6lido mediante filtracitr y se
lavo bien con agua, acetato etIlico y éter, por ese

mi smo orden. La 3~(4~clorofenil)-1,2-dihidro-6-metil-2-
oxopiridine ast obtenida tents un p.f. de 232—24000 y
era auficlentemente pura para ultsrior empleo. La re-~
cristalizacion en propanol dié un material con un p. L.
de 242-245°C.

S aifiedid cuidadosamente tribromuro de foésforo
recidn destilado (69 ml) = una suspension de 3-(4-clo-
rofenil)~1,2-dihidro~6-metil-2~oxopiridina (30 gme) en
dimetilformamida (150 ml). S8 obtuvo inicialmente una
solucion, pero ulteriormente se separd mucho solido y
resultoé dificil mantensr la agitacion cuando el matraz
se calent6 al colocarlo en un bafio a 180%. A una tem~
peratura de 130° comenz6 una reacci én exotérmice vigo
rogsa y se yuité el mgbtraz del baiio de calentamiento.
Cuando cesd lg reacciotn, se dejo enfriar la mezela len
tamente y despuds se virti s sobre sgua (1000 ml) que

contenta suficiente emoniaco para mentenar ls alcalini
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dad. S8 agito ls mszcla durante 30 minutos

Spués se
extragjo con cloroformo. Los extractos se agitsron con
carbén decolorante, se filtraron y se lavaron, por este
orden, con agua, &cido clorhidrico diluido, solucion de
bicarbonato s6dico diluido y agua. S seco el clorofor-
mo medisnte sulfato so6dico y se evapor6 dejando un soli
do de bajo punto de fusién. Bste s0lido s8 volvioé a di-
solver en éter y se pasdé por une columna de aluwina pa-
re eliminar la mayor parte del color. La evaporaciém del
eluido etéreo produjo 2-bromow3-(4~clorofenil)-G-metilpi
riding. p.f. 94-95°%. Esta era suficientemente pura pars
su ulterior empleo, pero la cristalizacion en vetroleo
(pee. 60-80°C) elevo el p.f. a 96-979C.

Ejemplo 8

Se hirvi6 bajo reflujo 3-(4~clorofenil)-2-metoxi-
pirid-6-ilmalonato dimetilico (3,5 gme) por espacio de
1 hora con hidréxido potésico 2N metanolico (35 ml). S
afiadi 6 sgua (ca. 50 ml) y se elimino por destilacion la
mayor parte del metanol a presion reducida. S lavé la
goluclon acuosa restante dos veces con éter, se agito
con carbon decolorente, se filtro y se aciduld con Goi-
do acético a una temperatura inferior a HOC, ¥l scido
3-(4~clorofenil)~2-metoxipirid-6~ilacético se descompo-
nta a 97-98°C.

El 4cido anterior se convirtio en su sal soédics
mediente neutralizacion exacta con bicarbonato so6dico
en un medio acuoso. La solucion en agua se tralio con
carbon decolorante, se filtroé y se evapord hasta seque-
dad. La sal cruda se disolvié en un minimo de +tanol,

ge filtro y se diluyo cuidadosamente con eter seco para
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producir una lenta precipitacioén de 3-(4-clorofenil)-2-
metoxipirid-6-ilacetato s6dico que se descomponta a
236-238%.

Ejemplo §

Se agito durante 1 hora 3-(4~clorofenil)-2-me-
toxipirid-6-ilmalonato dimetilico (3,0 gms) corn hidruro
sodico (0,41 gus; dispersiom al 50 %, lavada para elimi
nar el aceite) en dimetilformawida seca (25 ml). & afig
di6 ioduro mettlico (2,5 ml) y se produjo una reacciotn
exoteruica suave. Se agit6 la mezcla a 35-40°C durante
1 hora, despuss se diluyo con agua (ca. 30 ml) y se ce=
lento6 bajo presion reducida para eliminasr €l 9xceso de
ioduro metilico. #1 so6lido presente se extrajo con éter,
se lavo tres veces con agua, se secd mediante sulfato
sodico y se evapord hasta sequedad. La cristalizacion
del residuo en wetanol, en presencia de carboén, produjo
prismas incoloros de 9(-[3-(4~clorofenil)-2-—me‘boxipirid
-6-11_7-{-metilmalonato dimetilico , p.f. 106-107°C.
Ejemplo 10

% asit6 une mezcla de hidruro soédico (16,8 gus,
dispersi on en aceite al 50 % - lavada antes de usarle),
carbonsto dimetilico (90 ml) y 5-(4-clorofenil)-2-metil~
piridine (14,25 gus) en atmosfera de nitrogeno por espa-
cio de 18 horas en un batio de aceite a 105-15°%. e en-
frio la masa de la reaccion, se tratod con metanol para
destruir el hidruro so6dico y despuds se Tratoé con agua.
Bl so6lido presente se extrajo con éter y la solucitm
stérea se lavo repetidemente con 4cido clorhidrico N
acuoso hasta que se separd la materia prima. & llevd

a cabo un lavado complementario con carbonato sodlco
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acuoso y con 2,ua ¥y se seco la solucion mediante sulfe-
to s0dico y se evapor6 pera que yuedara un s6lido oru-
do. iste £6lido ©8 volvio a disolver en éter seco (ca.
P wl) y se aindio acido clorhidrico etanbdlico hasta
due Gej6 de tener luger le precipitacitn., e rocopl 6 ng
diante filtracion el hidrocloruro y se volvio a coaver-
tir en base mediante trstessiento con hidroxido petasico
acuoso diluido en presencia de dter. Lo evaporacion del
extracto etereo seco di6 5-(4~clorofenil)pirid-2-ilmalo
nato dimetilico Yue, después de su cricstalizaciotn en me
tanol, tenfa un p.f. de 85-86°C.

Se obtuvo 5~(4-clorofenil) pirid-2-ilmalonato dig
t1lico por un procedimiento similar en el que se usod
carbonato dletilico en lugar de carbonato dimetilico y
la reaccion se 1levo @ cabo a 135° en un perfodo de 5
horas. Bl producto fundia e 44-45°C después de su cris-
talizacion en éter de petroleo (p.e. 40-609C).

La 5-(4-clorofenil)-2-ustilpiridina empleada en
estas preperaciones se obtuvo tratando 2-bromow3-{4-clo
rofenil)-G-metilpiridine en solucién de &cido acético
con cinc en polvo, La filtracion de la mezcla de la Treag
¢l on, seguida de la neutralizacion hasta la turbidez de-
bil con hidroxido so6dico acuoso y la extraccion con éter,
condujo al aislamiento de 5-(4-clorofenil)-2-metilpiridi
na, 9ue se cristalizo en éter de petroleo (p.e. 60—8000)
y tenla un p.f, de 87-88°¢.

Ejemplo 11
Procediendo como en el ejemplo §, pero emplean
do 5~(4=-clorofenil)pirid-2-ilmalonato dimetilico en lugar

de 3-(4-clorofenil)-2-metoxipirid-6-ilmelonato dimetilico,
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se obtuvo &cido 5-(4-clorofenil)pirid-2-ilacético en
forma de semihidrato que fundia con descomposicion &
102-103°C, como asimismo su sal eodica que s6 purificod
mediante precipitacion en solucion metanodlice siiajien-
do éter. Descompuso a 260-262°C,

Ljemplo 12

Procediendo como en el sjeaplo 9, pero 2mplean-
4o 5~(4-clorofenil)pirid-2-ilualonato dimetilico en lu
gar de 3-(4-clorofenil)-2-metoxipirid-b-ilmalonato dimg
t1lico, se obtuvo & -/ 5-(4~clorofenil)pirig~2-il_/-y-
metilmalonato dimetrlico., Este producto se purifico por
medio de su hidrocloruro, se aislé en solucién etersa
de la base cruda, seguido de su reconversiodn en pase y
de su cristalizacion en éter de petroleo (p.e. 60-80°C);
p. L. 58,5-60°C,

Ejemplo 13

Procediendo como en el =zjemplo 8, pero emplean-
do A~/ 5-(4-clorofenil)pirid-2-il /- &-metilmalonato
dimetflico en lugar de 3-(4-clorofenil)-2-metoxipirid-6-
ilmalonato aluetilico, se obtuvo X-/5-(4~clorofenil)-
pirid-2-il_/propioneto, Se purifico por precipitacion en
-soluciOn netanolida afiadiendo éfter y descompuso a unos
300°C,

Por un procedimiento sindler, partiendo de -/3-
(4~clorofenil)-2-metoxipirid=6-il /- X~uetilmalonato di-
metilico (véase el Ljeuplo 9), se obtuvo &=/ 3-(4-clo-
rofenil)=-2-metoxipirid-6-11 7propionato, Yue descomponia
a 276-277°C,

Ejemglo 14
S8 hirvieron mezclados 6-(4~bromofenil)-3-ciano
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metil-Z—métilpiridina (4,0 gus) y 4cido clorhidrico 5N
acuoso (40 ml) bajo reflujo por espacio d& 4 horas, S
rocogl ¢ mediente filtracion de la suspension enfriada
el so6lido que se¢ habla separado y se exvrajo con hidro-
xido potasico 2N acuoso., Bl extracto alcalino se trato
can 4cido clorhidrico para alcanzar un pH de 4. U reco
g0 por filtracion el precipitado resultante y se lavo
con sgua. Lo cristalizocion en acetato etilico 4i6 4ci-
do 6-(4~bromofenil)-2~-metilpirid-3-ilacético, p.f. 188~
189°C., (descomposicion).

De un modo similar, pero empleando 3-cianometil-
6~(2,4~diclorofenil)~2-metilpiridine en luger de 6-(4~
bromofenil)=-3-cisnometil-2-metilpiridina, se obtuvo Ach
do 6-(2,4-diclorofenil)-2-me+tilpirid-3-1lacético, p.f.
192-193°C. (descomposicion); cristalizado en acetato
etilico.

La 6-(4~bromofenil)-3-cianometil-2-metilpiridina
(p.f. 115-118°C; cristalizada en tetracloruro de carbo-
no) empleada como materis prima se obtuvo por el procedi
miento del Ejemplo 6, pero empleando 6-(4-bromofenil)-3-
clorometil-2-metilpiridine en lugar de 3-clorometil-5-(4
~c¢lorofenil)-2-metilpiridina. De un modo similar, a par
tir del compussto de clorometilo apropisdo, se obtuvo
3~cionometil~6-(2,4-diclorofenil)-2~metilpiridina, que
ge cristalizo en eter de petroleo (p.e. 80-100°C) y te-
nta un p.f. de 104~ 106°C.

Los derivados G8 clorometilo empleedos anteri or-
mente se obtuvieron por procedimientos andlogos a los
descritos en los Zjemplos 1y 6. En estes sintesis se

prepararon los productos intermedios nuevos siguientes:
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B sizets fiff
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6~ (4-bromofenil)-2-metilpiriding~3~carboxilato

etzlico, p.f. 54-56°C; cristalizedo en éter de petro-
leo (p.f. 40-60°%),

6-(2,4~di clorofenil)-2-metilpiri dine= 3-carboxi-
lato etilico, p.f, T73-74°C; cristalizedo en una uezcla
de etanol/agua.

6~(4=cromofenil)=~3-hidroxiuetil~2~metilpiridina,
po L. 130—131005 eristalizado en tstracloruro de carbono,

6-(2,4-diclorofenil)-3~hidroximetil-2-metilpiri-
dina, p.f. 114-115°%; cristalizado en tetracloruro de
carbono.

6-(4-bromofenil)-3-clorometil-2-metilpiridina,
p. £, 99—10000; cristelizado en ciclohexano.

3~clorometil~6-(2,4~diclorofenil)~2-metilpiridi~
na, p.f. 86-87°C; cristalizado en éter de petroleo (p.
e. 60-80°C).
mjemplo B

$e hirvieron a reflujo durante 10 minutos 6-(4-
bromofenil)~3-cianometil-2~meti lpiri dina (0,5 gus) ¥y
uns solucion al 10 % de hidroéxido potasico en etanol:
agua 4:1 (5 nl). e recogieron los cristales formados
mediante filtracion en frio y se lavaron bien con sgua
para obtener 6~(4-bromofenil)-2~metilpirid-3-ilacetami-
da, Que se cristalizo en etanol y tenta un p.f. de 225-
2269,
Bjemnlo 1o

Se refluy6 une solucion de 2-(4-clorofenil)-5-
cisnometilpiridina (0,75 gus) en &cido clorhidrico 5
(15 ml) por espacio de 4 horas, después se enfrio en

hielo y se ajusto su pH a 9~10 con solucién acuosa de
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hidroxido s6dico (18N). La solucién alcalina se lavo
con dos partes Ge éter, despuds se aciduloé con 4cido
acético glacial a un pH 4-5; se filtrs el so6lido blanco
cristalino, se lavo fotalmente con agua destilada ¥y se
seco in vacuo. De esta forma se obbuvo acido 2-{4~clarg
fonil)pirid-5-ilacético, que al recristalizarse en iso-
propanol tenia un p.f. de 158-160°C,

La 2~-(4-clorofenil)-5-cianometilpiridine emples-
da como materia prima se obtuvo del modo siguiente:

Se afdadl6 gota a gota una solucion de formato
etilico (60 gms) y 4-cloromcetofenona (124 gme) en to-
lueno anhidro (200 ml) a une suspension agitada vigoro-
samente de hidruro so6dico (dispersion al 50 %3 39,2 gms)
en tolueno (800 ml) uuwe contenta metanol (20 ml) para Yue
se mantuviera wna teuperatura de 15-20°C, Al cabo de 4
horas, se trat6o gota a gota la suspension amarilla espe-
sa con una solucion de cisnoacetamida (80 gms) en agua
(700 ml) para yue se elevara la temperatura a 30°C. Se
sopard la copa acuosa de color rojo profundo, se lavd
una vez con petroleo ligero y se calent6é a reflujo gagl-
tando la mezcla. & continuéd destilando hesta que la
temperatura se elevd a 95 °C, se ailadi® una parte més de
cienoacetamide (20 gus) y se refluy6é la wezecla durante
2 hores. Despuds de esu acidulacion con acido acético gla
cial (60 ml), o recoglo mediante filtracion el solido
emarillo, se lavo biepton agua destilada y despuds se
agitté con partes de acetona para eliminar log contami-
nantes con color. De egta forue s¢ obtuvo 6e(4~clorofe-
nil)-3-ciano-2-piridona que .result¢ apropiada pars Su

empleo en los estadios ulteriores de la stntesis, Una
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mestre analitica tenia un p.f. de 325-329°C (cristali-
zada en &cido acético - dimetilformamida)..

Se afiadi6 cuidadosesmente metanol (50 ml) a una
solucién de 6-(4-clorofenil)~3-ciano-2-piridonz (5 gms)
en 4cido sulfurico concentrado (50 ml) para qus la mez-
cla entrara a reflujo suave y se calentd la soluﬁ:ibn
amarille transparente por espacio de 18 horas en un ba-
flo de wvapor., 52 decantd la solucion agiténdols sobre
nielo (500 gms) y se filtrb el s6lido amarillo palido
lavéndolo con agua destilads. De esta forma se obtuvo
3~carbomet oxi~6-(4-clorofenil)~2~piridona que se podia
emplear sin purificacion y tents un p.f. de 242"-—244°C
cuendo era analiticamente pura (eristalizada sn metanol
- dimetilformsmida).

A un oxibromuro fosforoso fundido, agitado, (6
gms) se efiadid 3-corbometoxi-b-(4~clorofenil)-2-pirido-
na finsmente molida (1 gm) y la solucion resultante se
calent6 en un bafio de aceite & 120°C por espacio de 15
minutos, durante cuyo periodo hubo una vigorosa evolucitm
de scido bromhidrico. La mezcla viscosa oscura resultan-
to se virtio sobre hielo con agiftemiento vigoroso y =se
recoglid el s61ido smerillo resultante medionte f£iltrs-
cion lavéndolo totalmente con agua. & sgito la mezela
con metanol (5 ml) hasta que ces6 la reaccién exobérmi
ca suave, se enfrid la suspension en sgua de hielo y se
separtd el producto solido por filtracion lavéndolo con
metanol refrigerado con hielo. Se disolvio el producto
crudo en benceno y se filtré a través de alumina (spen~
ce, grado '0'; 10 gms) pers proporcionar 2-br omo-3-car

bomet oxi~6-(4-clorofenil) piridina, homogénea, blanca y
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erigtalina. Una muestre anelftice (recristalizada en
benceno-petroleo ligero) tenta un p.f. do 145-147°0C,

La reduccion de 2-bromo-3-carbome toxi-6~(4~clo-
rofenilpiridina) se consigui¢ afiadiendo borohidiuro 88
dico (0,58 gus) a une suspension de éster (2,5 gme) en
etanol-dimetoxietano (1:1; 50 ml) agitada & tempéfatu-
ra ambiente. Al cabo de unos perfodos de 4 y de 8 horas,
se afadieron partes adicionales (0,6 gms) de toronidru~
ro sodico y se mantuvo la agitacion por espacio de 18
horas més., La solucioén transparente se diluy6 con agua
(200 ml) y se extrajo completemente el todo con ucetatbo
etflico. Le evaporacioén de disolvente de los extractos
orgénicos secos d8jo 2-bromo-6-(4-clorofenil)--hidro~
ximetilpiridina wue se podia usar sin purificacién. La
recristalizacion en benceno-petroleo ligero produjo uns
materia analibiceuente pura, p.f. 140-141°C,

S aiindl6 polvo de cinc (0,75 gus) a una solu-
cion de 2-bromo-3~hidroximetil-6-(4~clorofenil)piridina
(0,75 gus) en &cido acético glacial (10 ml) y la sus-
pensgion resultente ee agitd dureante 2 horas en total,
piindiéndose whs partes de cine (0,75 gms) al cabo de 1
hora y e 1 % horas. 3 filtro la suspension para se-
parer el cince sin reaccionar y éste se lavo bien con
pequeiias porciones de &cldo acético glacial. Laes capas
combinadas de 4cido se diluyeron con hielo y se neutrg
lizaron con solucién de amoniaco (18N). Se recupersd el
precipitado blanco resultente extrayéndolo con acetato
etilico y se purifico wediante filtracion a través de
aluwina (10 gus) en solucio6n de éter, De esta forma

se obtuvo 2-(4-clorofenil)-5-hidroximetilpiridina que



g8 puede. obtener en dos formas cristalinass en benceno-
~petroleo ligero (p.e. 60—8000); laminillas o escamas
con un p.f. @ 85-87% (con resolidificacion y ulte~
rior fusion a 95%) o agujas con un p.f. de 95°C.

5. Se ofiadi6 cloruro de tiomilo (1,1 ml) a una so
lucion de 2-(4~clorofenil)-5-hidroximetilpiriding (2,2
gms) en dicloruro etilénico (44 ml) y se agité la mez-
cla a temperatura ambiente durante 30 minutos., S di-
g0lvi 6 en ggue 1 s0lido due duedsd despuds de la evapo

10. rociotn del disolvente y se disolviod el exceso 48 clory
ro de tionilo en sgua y la solucion enfrieda se basifi
c6 con soluci6n de smoniaco (18W). Se aislé el precipi
tado sb6lido mediante extraccion con acetato etilico lo
cual proporciond 2-(4-clorofenil)-5-clorometilpiridine

5. que resultd spropiads pers poderse emplear en el estadio
ulterior de le sintesis. La recristalizacion en petroéd-
leo ligero (p.6. 60-80°C) proporciond una muestra ana-
lttica con un p.f. de 82-84°C.

Se celent6 una solucion de 2-(4-clorofenil)-5-
20. clorometilpiridina (2,25 gus) en metanol anhidro (22,5
ml) bajo reflujo con cisnuro s6édico (1,4 gms) durante
4 horas y despuds se virtio en agua (150 ml) y se ex-
trajo la mezcla con 3 partes de acetato etilico., Los
extractos combinados se lavaron con solucion de cloruro
25. sodico, se secaron mediante sulfato de magnesio y des-
pués se concentraron in vacuo para producir un s6lido
pardo due se redisolvid en éter y se filtro a través
de alumina (Spence, grado 'O'; 42 gms). Se obtuvo
2-(4~clorofenil)-5—cienometilpiridina en forma de S0~

30, lido blanco cristslino. Una muestrae anslitica tenta
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un p.f. de 119-120°, [Teristalizada en bencen o-petr o-
leo ligero (60-809¢) 7.
E£jemplo 17

Ye calent6 en reflujo por espacio de & horas
una solucién de 4-prolorofenil-2~oianomstilpiriaina
(2,8 gms) en 4cido clorhigrico 5N. S enfrié la mezcla
en hielo y se alcaliniz6 con solucion de hidroxido so0-
dico acuoso 18N. S lavo la solucion dos veces con éter
y después se enfrio a 0-5°% y se acidifico con &cido
acético glacial. S8 filiré el precipitado s6lide, o
lav6é completamente con agua y s s0co6 in vacuo.

Bl #&cido 4-(4-clorofenil)pirid-2-ilacético, p.f.
101-103% (d), ast obtenido se convirti6 en la sal s6-
dica afiadiéndolo a una solucion de bicarbonato sotdico
(0,51 gms) en agua (20 ml)., La evaporacion de la solu-
cion transparente obtenide al cabo de 1 hora a tempera-
ture ambiente proporciond 4(4~clorofenil)pirid-2-ile-
cetato s6dico hidratado.

La 4~p-clorofenil-2-cianometilpiridina empleada
como materia prima se obtuvo de la menera siguiente:

Se aiadi¢ acetona (22,8 ml) ¥y 4-cloro-w-ciano-
acetofenona (51,6 ams) a scido polifosfoérico (558 gus)
y % agité la mezcla primeramente a teuperatura ambien~
te por espacio de 5 minutos y después en baiio de vapor
por espacio de 30 minutos. Después de afiadir una parte
complementaria de acetona (22,8 ml) se elevo la tempe-
ratura de la wezcla a 135-140°C en un befio de aceite
precalentado y se agito por espacio de 30 minutos. &
virtio lentsmente la wezcla espesa de color pardo en

une wezcla bien agitada de agua (2 1.), solucion de
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amoniaco 18N (972 ml) e hidréxido s6dico acuoso 18N
(80 ml), refrigersda exteriormente de forme gqus la tem
peratura se mantuviera a 50-60°C. Cuando se terminé de
ailadir, se enfri¢ la soluciotn a temperatura subiente y
se filtro el s0lido yue se habia precipitado, sé lavo
bien con agua, se volvio a disolver en cloroformc;
(2,41.). % lavo la solucion orgénice con agua, 8 se-
¢6 mediente sulfato de mognesio y se concentrod a pre-
gl on reducida. 8 triturs el s6lido residusl con éter
refrigerado con hielo (360 ml) y se recogi6 el s6iido
resultente medisnte filtrocion. La 4e(4~clorofenili)-—b-
me til-2-piridona ast obitenida se smpled en el sstadio
siguiente de la sintesis sin purificacioén complementa~
ris. Una muestra analitics tenia un p.f. de 219-22000
(eristelizada en wetanol).

&8 aifladié por espacio de 20 minubtos tribromuro
de fosforo redestilado (92 ml) = una suspension vigoro
sanmente agitada de 4-(4~clorofenil)-6-metil-2-piridona
(20 gms) en dimetilformamida snhidra (126 ml). Cuendo
huvo cesado la reaccibtn exobérmica resultante, se colo-
c6 la mezcla en un bafio de aceite precalentado a 180°C
¥ =e calent6 hasto establecerse una resccion vigoross
con evolucion de &cido bromhidrico. &1 calenbtamiento
se mantuvo durante 30 minutos despu¢s de haber cesado
la reaccitn vigorosa y entonces se virtio réapidamente
1lp mezcla oscurs caliente sobre una solucién bien agi-
toda de emoniaco concentrado (18N) en agua de hielo
(1,8 1.). $e extrajo totaluente la mezcla con seis par
tes de cloroformo y los extractos combinados se lava-

ron sucesivaments con &cido clorhtdrico (MW, 3x300 ml),



5,

10.

5.

20.

25.

30'

- #- £ 2

sk L8

ait 4

geus ¥y solucion de bicarbonato so6dico saturado. Enton-
ces se secd la solucion de cloroformo y se evapord el
disolvente., S disolvio el restduc so6lido en éter (100
ml) y se filtr6 a través de una coluuna de alumina
(Spence, grado '0'; 300 gms). La elucién continuade con
este disolvente, seguida de la evaporacion del mismo,
PTOPOrci ond 2-br omo~4-~(4=clorofenil)=-6-mstilpiridina.
Una muestra analitica [ cristalizada en isopropanol-pe
troleo ligero (60-80°C)__7 tenta un p.f. de 88=90°.
Una solucion Ge 2-bromo-4~(4-clorofenil)-6-me-
tilpiridina (10 gus) en &cido acético glacial (50 ml)
se enfrio en un bafio de hielo a B=-16° y se agito
afladiéndose despuds por partes cinc en polvo (10 gus).
Se mantuvo la teuperaturs de la solucion agitada a
18—2000 durante dicha adicion, despuds se dejo que g0
elevara a 259C y =se mantuvo a esa temperatura, rofri-
gerando con hielo cuando era necesario, durante 30 mi-
nutos. S aliedi6 una parte més de cinc (10 gus) y se
agito la suspension durante 30 minutos mas a 25 °% an-
tes de filtrar la wezcla para separar el cinc que no
hable reaccionado, 4ue s lavo completamente con cloro
formo., Se diluyeron en agus 10s filtrados combinados y
se alcalinizaron con solucion de amoniaco acuoso ( 18N)
¥ se extrajo totalmente la suspension resultante con
cloroformo, Se evapord el disolvente a presitn reducidsg
y se adsorbio el residuo sobre alumina (Spence, grado
1013 150 gms) de la solucion de éter y se cromatogra-
fio. La elucion, primero con €ter y despuds con aceta-
to etzlico-ster, 1:20, 416 2-wetiled-(4~clorofenil)pi-

ridina. Una nuestra analitica, obtenida medisnte re.
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cristalizaciotn en petroleo ligero (60-80°C) tenta un
p.f. @& 69~72°C.

S afiadi ¢ &cido 3J-cloroperbenzoico (1,76 gus)
a una solucion refrigerada con hielo de 2-metiled~(4-
clorofenil) piridina (1,2 gms) en cloroformo (12 ml) y
la soluciotn resultante se dejod en reposo durante 3 dias
a 0-4°C. Despuss de afiadir solucion de hidroxido sodico
N acuoso (1 ml), sc agit6 vigorosamente la mezcla de 2
fases durante 15 minutos y después se separ6d la capa de
cloroformo y se lev0 con partes complementarias de hi-
droxido so6dico acuoso. Despugs de evaporar el disolven
te de la solucion de cloroformo desecada, se obluvo
N-6xido de 2-metil-4-~(4~clorofenil)-piridina er forma
de so6lido cristalino apropiado para su empleo 2n 6l es-
tadio siguiente ds la stntesis. Bl material aralitica-
mente puro tenta un p.f. de 106-112°C y se obtuvo me-
diente recristalizacion sn benceno-petrolec ligero (p.
e, 80°C).

Se aiiadi6 anhidrido acético (73 ml) a una solu=
cion de Neoxido de 2-metil-4-(4-clorofenil)piridine
(24 gus) en benceno {240 ml) y se calent6 la mezcla ba
Jo reflujo dursnte 1 hora. Despu¢s de evaporar el disol
vente y el exceso de¢ annidrido acetico in vacuo, se di-
s0lvi6 la mezcla residual cruda oleosa en metanol (240
ml) due contenis hidroxido potésico (19 gme) y la solu
citn parda resultsnte se agito dursnte 1 hora a tempera
tura ambiente. Se concentrod la mezcla a presiotn reduci-
da y se repartio el residuo entre sgua y éter. De esta
forma se obtuvo un so6lido pardo oscuro del due se obtu~

VO 4=(4~clorofenil)=2-hidroximetilpiridine mediante re-
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cristalizacion en benceno-petroleo ligero (p.f, 60-80°Q
en forma de prisias color blanco mate para empleo en el
pgtadio ulterior de la sintesis. Una muestra anslitics
tents un p.r. de 108-109%. Se agit6 una suspensién de
4m(4=clorotenil)~2-hidroximstilpiridina (3,0 gus) en
dicloruro de etileno (29 ml) y se aliadio gota a gota
cloruro de tionilo (1,24 ml). kn el curso de la reac-
cion exoteruica suave resultante se obtuvo la disolu-
cion completa. Despues se agito la solucion daravte 1
hora a teuperabura ambiente, al final de cuyo periodo
era completa la precipitacion de un solido blanco. w»
filtrd la mezela, se prepard una suspension del resfduo
s0lido en agua, se ajusto el o a 8 con solucion de amo
niaco diluido y s¢ extrajo totaluente la mezcla con clp
roformo (3x50 ml), Se secaron los extractos combinados
(sulfato de wognesio) y se eveporo el disolveate vera
obtener un s6lido blanco mete (2,6 gms) que w2 wolvio
a disolver en dter y se filtro a través de una coluuna
de sluwina (spence, orado 'O'; 60 gus). Del filtrado
transperente & obtuvo 2~clorometil-4~(4-clorofenil)pi
ridina vue, 21 recristalizarse en petrolso ligero (p.e.
40-60°C) tents un p.. de 74-769C,

% giledio cianuro sodico finamente wolido (3,4
aus) por partes a una solucion egitada de 2-clorometil-
4~(4~clorofenil) pividina (5,5 gme) en dimetilsulfoxido
anhidro (55 wl), ajustansose la temperatura a 23-25 %
mediante un bailo de hislo, Despuss de la fase sxotérug
ca inicial, s2 5git0 lo mezcla a temperatura ambiente
dursnte 1 hore y despuds @8 virtio en agua (250 ml) y

se extrajo completauente con tres partes de éter, o
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lavaron las cepas etdreas combinadas tres veces con
ggua y Gespuds se secsron mediante sulfato de magnesio
y se concentraron a presioén reducida.

B¢ recristalizd una muestra del residuo solido
en bsnceno-petroleo ligero (p.e. 60-80°C) que produjo
4=(4-clorofenil)-2-cianomstilpiridina, p.f. 68-71°C.
sjemplo 18

S0 afiadio hidruro so6dico (dispersién al 50 ¥ en
aceite minersl; 12,0 gus) a una solucion de 2-bromo-4-
(4-clorofenil)-6-metilpiridina (14,1 gus) en carbonato
dimetilico redestilado (100 ml) dYue contenis metanol
(0,5 ml). Se agitoé la suspension resultante en reflujo,
bajo cierre por mercurio, durante 4 horas. 52 giadieron
50 nl mas de diwmetilearbonato y se mantuvo el reflujo
durante 1 hora maés. % atiadi6 la suspension espesa CO-
lor rosa resultante a 1 litro de agua de hielo que con
tenta &cido acético (20 ml) y se sxtrajo la wezcla con
cuatro partec de éter 4x100 ml). e lavaron con agua
los extractos combinados, se secaron medisnte sulfato
de magnesio y despu¢s se concentraron in vacuo hasta
alcanzar un voldmen de 200 ml. X2 agitoé la solucion
etérea resultente y se tratd gota a gota con una solu~
cion saturada de 4cido clorhidrico en &ter (10 ml) y
8¢ 8isl6 por filtracion el hidrocloruro de 2-metoxi-4-
(4-clorofenil)-6~metilpiridina precipitado, lavandolo
con varias partes de éter., Bl filtrado etéreo y los lg
vados combingdos se lgveron con sgua y 86 elimino el
@isolvente & presion reducida. Se disolvio el aceite
residual en benceno (100 ml) y se extrajo la solucion

oscura con cuatro partes de #scido clorhtdrico (7,5N;
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25 ml; reteniéndose los extractos - vdase mas adelante),
despuds se lavo con asua, se mscd mediante sulfato de
magnesio y se concentrod a presion reducida. e crista-
1iz6 el s6lido residual de color pardo palido en weta~
nol y se obtuvo 6-bromo-4-(4-clorofenil)piri d-2~ilnalo-
nato dimetflico p.f. 118-120°,

Se basificaron los extractos combinados de Acido
clorhtdrico son solucion de amoniaco acuoso (16F) bajo
una fuerte refrigeracidn y se extrajo la mezcla con va~
rias partes de éter. e evaporod el disolvente 7de los ex
tractos combinados de éter y se adsorbio el residuo sQ
bre florisil (135 gus) en benceno y después se cromato-
grafio, La elucion con benceno elimind los rastros de
subproductos y la eluclon continuada con acetato etili-
co~-benceno (sucesivamente un 1% y wa 2 %) produjo 6-ms
toxi-4~-(4-clorofenil) pirid-2-ilualonato diwetrlico, p.ZL.
112-113%. /Teristalizado en petroleo ligero (p.e. 60-
80%)_7.
djemplo 19

S a@iadl6 hidruro sbaico (0,247 gus) a una solu
cion de 4-(4-clorofenil)-6-metoxipirid-2-ilmalonato dime
t1lico (vease el sjemplo 18; 1,5 gue) en Giwetilforumemi-
da anhidra (15 ml). % agito la wezcla en atubsfera de
nitrogeno hasta haber cesado el desprendimiento de hi-
drbégeno y haberse conseguido la disolucion completa. bn
tonces se tratd la solucion transparente con ioduro me-
tilico (0,91 gme) y s agit6 durante una hora mas a
temperatura ambiente. % virtié en agua (150 ml) la sus
pension emerilla y se extrajo con tres partes de acete-

to etfliico. s lavaron los exbtractos orgénicos combina-
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dos con agua, se socoron medisnte sulfato @s magnesio

y se concentraron a presiodn reducida hasta alcanzar

un s6lido amarillo. 9 disolvio el s6lido lo mas posi~
ble en éter y se filtrd la mezcla a través de una colunm
ne de slumine (Spence, grado 'O'; 30 gms). & evapors
el disolvente del filtrado para obtener i -metil o -/4-
(4~clorofenil)-6-metoxipidia~2-i1/melonato dimetilico,
pef. 118-120%. /eristalizado en petréleo ligero (p.e.
80~ 100°¢) 7.

Ejemplo 20

Se calento bajo reflujo durante 1 hora una solu
citn do ol-metil -/ 4~(4~clorofenil)-6-metoxipirid-
2-il /malonato dimetilico (1,2 gms) en solucion de hi~
droxido s6dico wetenolico 2N (12 ml), y después so con -
centré in vacuo, y se disolvio el residuo en agua (12
ml.)., S ajusto el pi de la solucio6n tramsparente a 5
con &cido acético glacial y se extrajo la mezcla con
acetato etilico. 8 ss8co el extracto y se evaport el di
solvente. Se trituréd répidamente el residuo con petro-
leo ligero (p.e. 40-60%C) y se filtro la wezcla resul-
tante pars obtener é,cidon X =/ 4-(4=clorofenil)-6-meto
xipirid-2-11_7propionico, p.f. 84-87°%. (descomposi-
cién).

La esterificscion de une pequefia muestra de es-
te fcido con diazouetano proporciond el éster metili~
¢o, p.f. 65-67°C. [C'ristalizado en petroleo ligero
(40-60°)_7.
djemplo 21

$ hidroliz6 %~/ 6-bromo-4~p~clorofenilpirid-

2-11_/-melonato dimstzlico con hidroxido so6dico metand
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lico por el método dsscrito en el Hjemplo 20 y se obtu-
vo écido 6-bromo-4-(4-clorofenil)pirid~2-ilacstico, p.f.
142-14300. descouposicioén; / cristalizado en acetona-pe
troleo ligero (40-60°QX7; La sal so6dica se obtuvo aiia-
diendo el 4cido por partes (2,264 gms) a una solucion
bien agitada de bicarbonato sodico (0,584 gms) en agua
(20 ml). Cuando se obtuvo una solucion transperente, se
evapord el agua a presion reducida y s cristalizo el
s6lido residuasl blanco en acetons acuosa, De esta for-
ma s¢ obtuvo 6=bromo-4-(4-clorofenil)pirid-2-ilacetato

gbdico hidratado.

Ejemplo 22
Se refluyo durante 6 horas una solucioén de -/2-

(4~clorofenil)—6-metilpirid-5~il_/- & —cianopronianato
mettlico (6 cms) en Acido clorhidrico 5N (60 ul). Se
enfri6 la goluciodn, se alcaliniz6 con hidroxido sodico
acuoso, se lavo con dos partec de ¢ter y despuss se acl
duldé con &cido acético glacial. Se filtro el 4cido pre-
cipitado, se lav6 bien con agua destilada y se seco in
vacuo. La cristalizacioén del s0lido en benceno dlo por
resultado grandes prismas de acido -/ 6-(4-clorofe-
nil)-2-metilpirid-3-il_/propionico, due se calent6 du-
ronte 4 horas a 110°C para eliminar benceno de criste-
lizaciotn y dejer 4cido sin solvatar con un p.f. de 164-
165 °¢.

81 o=/ 2~(4-clorofenil)-6-metilpirid-5~il /- -
cisnopropionato metilico empleado como materia prima se
obtuvo de la forma siguiente:

S aiadi6 hidruro sbédico (dispersion al 50%, 1,4

gus) a una solueion do 2-(4~clorofenil)-5-cianome til-6-
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-mﬁtilpiridina (5,06 gms) en carbonato dimetilico (60
ml) que contenta metanol (0,1 ml) y se agit6 la suspen
gl on resultante g temperaturs ambiente durante 3 horzs.
La suspension espesa resultante se diluy6 con dter an-
hidro (60 ml) y se filtré la mezcla, lavando el residuo
con varias partes de éter. El s6lido erz el derivado
A =/"2~(4-clorofenil) ~6-metilpirid-5-11 /- & ~cianoace~
tato A-metilsoédico. Lz acidulacidén de una mueétra, del
s6lido con 4cido acético glacial dio -/ 2-(4~clorofe
nil)-6-metilpirid-5-il_7+ ~cisnoacetsto, p.f. 81-83°C,
en agujas finas y p.f. 87-9000, en grandes prismas
/ cristalizado en benceno petroéleo ligero (p.e. 60—80%{2

E1l derivado sodico crudo (cm. 6 gus) se disolvio
en dimetoxietsno (60 ml), se afiadio ioduro mettlico (2,5
ml) y se agito la solucion a temperasturs ambiente duran-
te 18 horas. Despuds de evaporarse el disolvenie s pre—
sion reducida, se reparti6 el residuo entre agua y éter,
s separd la capa orginica y se extrajo la solucion acuo
sa con dos partes complementariss de ¢ter. Se secaron
la solucion etérea y extractos coumbinados y se evepord
el disolvente para obtensr o -~/ 2-(4~clorofenil)-G-me=
tilpird@-5~il_ /- ~cianopropionato metflico dus se po-
dfa emplear sin purificacion. La Yecristalizacion en
benceno=petroleo ligero (p.s. 60—8000) proporeiond una
miestra enalifticamente puro, p.f. 100-101°C,
Ejemplo 23

S8 ggito una solucion de trietilamina (2,07 gus)
¥ 8cido 6~(4=-clorofenil)-2-metilpirid-3-ilacetico (5,3
gms; véase el Sjemplo 2 ) en etanol (74 o.p.; 125 ml)

cm un catelizador compuesto por un 5 % ds paladio sobrs
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carbén vegetal (0,5 gus) en atmosfera de hidrogeno
hasta que hubo cesado la gbsorcion (aproximadawente
1 % horas). & filtroé la mezcla para eliminar el cata
lizador y se evaporéd ¢l filtrado a preslon reducida,
oe agito el residno con agus destilada y se aislo el
precipitado resultante mediante filtracion y se lavo
bien con agua destilada. De esta forma se obtuvo 4ci-
do 2-metil-6~fenilpirid-3-ilacético, p.f. 138-13900
(cristalizzdo en benceno).
Ljeuplo 24

e disolvid 2-(4-~clorofenil)-4~cianomeil lpiri-
dina (7,05 sus) en dcido clorkhidrico 5N caliente (70
ml) y & calent6 la solucion resultante a reflujo du-
rente 4 % horas. & enfrio6 bien la mezcla y se ajusto
su pH a 10-11 con solucion de hidroxido sodico 18N.
9 extrajo la coluciotn acuosa resultante uns vez con
éter (50 ml) y despuds se ajustod su pH & 4 con 4cido
scatico glacial. e f£iltro el precipitado blanco re-
aultente y s@ lavé bien con sgua destilada y se secod.
6 disolvio el s6lide (0,1 gm) lo mas posible en ace—
tona (0,5 ml), se £iltro la mezcla y se afiadio éter
de petrolec (p.e. 60-30°C; 2,5 ml) al filtrado mien—
tras se enfriaba la mezcla a -20%C, So filtre la wez-
cla resultente para obtener &cido 2-(4~clorofenil)pirid
~4-ilacetico, p.f, 100-102°C (Gescomposicion). Lste aci
do (4,08 gus) = temperatura sublente se afiadié por par
tes a una solucion vigorosamente agitada d¢ bicarbone~
to sodico (1,374 gms).en agua (40 ml) y acetona (10 ml)
y se evaporo in vacuo la soluciotn transparente asi oh-

tenide para obtener 2-(4-clororenil)-pirid-4-ilacetato
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80dico m-onohidratado, p. £y superior 2 300°C (cristali-
zado en acetone~-ngua).

La 2-p-clorofenil-4-cianometilpiridine emplesds
como materia priums se obtuvo de la menera siguiente:

e afiadio gota @ gofa una solucion de 4-cloro-
bromobenceno (192 gus) sn tetrahidrofurcno (500 ml) a
una suspension vigorosauente agitada de virutas de mag
nesio (24 gns) en tetrohidrofuranc (150 ml) para Yus
1a temperstura se mentuviera a 3H-40°C (refrigerando
con agua Ge hielo por resultar necesario). Cusndc se
completo la formrciotn de 4~clorofenilmagnesio bromuro,
se efiadio por partes N-o6xido de 4-picolina (109 gus)
finsuwente dividido a 1la veloclded necesaria para men-
toner la temperatura a 40-45 °C. Cuendo se terwind de
gfiadir, se calent6 la solucioén colar rojo oscuro re-
sultente dursnte 1 3 horzs m&s a esta temperatura. En-
tonces se enfri6 ls solucion a $-20% y se ogito vigo
rosamente mientras se afdadla wne solucion i’ria' de clo-
ruro de amonio (100 gms) en 2gua (450 nl) y une salmue
ra de cloruro s6dico en soluciodn acuose saburada (250
ml) a la velocidad necescria para Que la temperatura
no se elevara por encims de 25 %, Intonces se afiadie-
ron ¢ter (500 ml) y acetabo etilico (250 ml). Se sepe-
r6 la capa orggnica y ¢ extrajo la cape acuoss con
gter-acetato etzlico (4:1; 2x250 ml). ©e evaporaron
los extractos organicos combinados, se disolvio el re-
stduo s6lido en benceno (1 1litro) y anhidrido acético
(96 ml) y se calent6 la solucitn a reflujo por espa-
cio d¢ 1 % horas., i enfrio la solucioén oscura y se

extrajo totalmente con &cido clorhidrico 2N. Se laveron
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con éter las capss acidas y se neutralizaron ¢on solu-
cion de hidroxido do =mmonio 18N. S extrajo con éter
8l s6lido oleoso asi liberado y s concentraron los
etéreos

extractos/y se filtraron a través de alumina (spence,
grado '0'; 1 kgz). S eveport el disolvente del filtra-
do y se obtuvo asi 2-(4-clorofenil)-4-uwetilpiridina,
Po£. 62-64°C / Cristalizada en petroleo ligero (40-
60°)_7.

S8 afiadi6 kidruro de sodio (0,40 gms; disper=
sion al 50 % en aceite uineral) =2 la solucion de oxalg
to etzlico (5,88 ml) y 2-(4~clorofenil)=d-metilpiridi-
na (5,075 gms) en Gimetilformamide enhidra (50 ml) men
tenide a 105°% en atmosfera de nitrogeno y se agito vi
gorosamente le mezcla hasta 4ue comenzé la reaccion
(aproximadamente al czbo de 5 minutos). Se enfrio 1la
suspension color psrdo 1o m&s répidamente posible g
70°% v se g%igxd‘:‘fg;de gsodio (1,70 gms) por partes a lo
largo de un perfodo de 10 minutos para mentener ung
efervescencia uniforme. S continué agltendo hasta cg
sar el desprendiuiento de hidrégeno (10 minutos) y des
puds se decanto la solucién de color pardo con asita-
miento sobre agua de hielo (250 wl) wue contenta Aci-
do acético (1,5 ml). De ecta forma s8 obtuvo 3-/ 2-(4-
clorofenil) pirid~-4-il_/piruvato ettlico en forma de &9
lido emsrillo yue se aisld wediante filtraciotn, se le-
vo totelmente con agua y se usé sin purificacion adi-~
cionale. Una muestra analitica, obtenida por recristali
zacl6n en benceno-petroleo ligero (p.a. 60«-8000), tentsa
un p.f. d& 130-1329C, o calento 3-/ 2-(4-clorofenil)
pirid-4-il_/piruvato etilico (ca. 7 gms) a reflujo con



10.

Be

20.

30.

acetato-soaico (3 gms) e hidrocloruro de hidroxilamina
(1,54 gmns) en etanol (50 ml) durante 40 minutos, Des-
pués se afisdieron culdadosamente noddulos de hidroxido
de potasio (5 gus) y agua (10 ml) y se continué reflu-
yendo por espacio de 30 minutos més. S concentro in
vacuo la solucion color rojo profundo y se disolvio
el aceite residual en agua (100 ml) y despuds se enfrio
¥ acidulo con acido acético glacial a un pH de 4-5. &
filtro le mezcla y se agito el residuo solido pegajoso
con wna mezcla de wetenol (5 ml) y benceno (SC ml) para
obtener la oxima de acido 3-/ 2-(4-clorofenil)pirid-4-
il 7pirdvico (5 gms) en forma de s6lido blanco mste.
Bsta oxima se ziadid a lo largo de un periodo Ge 5 mi=-
nutos a enhidrido acético agitado (35 ml) calentado en
un baiio de vapor, » calent6 la solucion color rojo pro
fundo durente 10 minutos mas hasta que huvo cesado el
desprendimiento de dioxido de carbono y despuds se con-
centro in vacuo. Se disolvio el aceite residual en
dter y se lave con bicarbonato soédico acuoso saturado.
Se concentro la solucion eférea in vacuo y se filtro
la solucidn color rojo profundo = través de alumina
(100 gus; Spence, grado '0'), El desprendimiento conti-
nuado con éter proporciond 2-(4-clorofenil)-—4~cianoms~
tilpiridina pura, p.f. 85-87°C /cristalizada en bence-
no-petrolso ligero (p.e. 60-80%) 7,
Ejemplo 25

%8 dieolvi6 2-(4~clorofenil)-4-ciznometilpiridi-
na (6 gus) en metanol (30 ml) Gus contenta Acido sulfuri
co concentrado (9,3 ml) y o refluy6 la solucion smeli-~

1lo palido durante 24 horas, e aiiadi6é lp solucién en
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hielo (150 gus), 8 =justo el pH a 8 con amoniaco acug
so (1803 19 ml) y =¢ aislé el ¢ster deseado mediante
extraccion con éter. Lz evaporacion del disolvente y
la cristelizacion del residuo en eter de petroleo (p.
e. 40-50°C) produjo 2~{4-clorofenil)pirid-4~ilaceta~
to metflico p.f. 48-49°C.

Sjemplo 26

S hidrolizo 2-(4-clorofenil)-4~(y —ciznoisopro
pil)piridina (1,4 gus) tratéandola con &cido clorintdri-
¢o SN por el wrocedimiento descrito en el Ljeuwplo 24
para obtener dcido i =/ 2=(4-clorofenil)pirid-4-il /-
isobutirico. & aizdio lentamente una muestrz de este
gcido (0,58 gms) a wna solucion muy agitade de exceso
de Gimzometeno en 4ter (50 ml) por espacio de 10 minu~
tos refrigerando con hielo. Cuando huvo cesado 3l des
prendiniento de nitrogeno, se separd el disclvente in
vacuo para obtener K-/ 2-(4-clorofenil)pirié~4-il _7isg
butirato metilico, p.f. 71—72°c.izpcristalizado en pe-
troleo ligero (40-60°C) 7.

La 2-(4~clorofenil)-4-(y{ —ciancisopropil) piridi
na empleads cowo materia prima se obtuvo de la forua
siguiente :

Se @iedl6 2-(4~clorofenil)-4-cisnouetilpiriding
(5,7 gns) = una solucién d¢ sodamide / obtenida a par-
tir de sodio (0,595 gus) en smonisco ltuuido (240 ml)7
y s8¢ aglté la suspension hasta obitener una solucion
verde transparente, & afiadio de una vez ioduro metili
co (4,7 ml) y se agito la solucion dursnte 30 minutos,
Despuégs de evaporarse todo el amoniaco se dividio el

gblido residual entre éter y soluclion saturada de clo-
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ruro s6dico acuoso. Se separod la fase orggnica y se ex
trajo la fase acuosa con dos partes mss de dter. e
evgporaron el extracio eféreo y los lavados combinsdos
para obiener una mezcla de nitrilos (5 gms) yue se se-
paro mediante cromatografia en alumina (Woelm, grado 1,
neutro; 200 gus). La elucibn con benceno produjo una
fracciotn so0lida (1,7 gms) due, al recristalizarse en
benceno-petroleo ligero (p.e. 60-80°C) dio 2-(4~cloro-

fonil)-4~ (o) ~cianoisopropil)piridina, p.£. 94-96°C.

Bjemplo 27

Se hidrolizé o{-/ 2-(4-clorofenil)pirid-4-il 7-
¥-cianopropionato metilico (1,42 gms) empleando &cido
clorhidrico 5N por un procedimiento similar al descri-
$o en el &jemplo 22, despuds de lo cual se convirtioé
el producto en la sal sodica por tratemiento con bicar
banato s6dico. Ast se obtuvo o(-[2-(4-clol:ofenil)pirid
-4-i1_7propionato soédico (cristalizado en isopropanol).

El compuesto {-ciano empleado como materis pri-
ma se obtuvo de la forme siguiente:

fe agit6 a temperatura ambiente una suspension
de hidruro sodico (dispersioén 1 50 $%; 0,55 gms) en
carbonato dimetilico (23 ml) aue contents 2-(4~clorofe-
nil)~4-cianometilpiridina (2,285 gus) y metanol (0,1 ml
Al cabo de 20 minutos se estableci6 una reacciotn exotéxr
mica vigorosa y la solucion se hizo muy espesa y ‘tomo
un color rosa. % continué agitando durante 40 minutos
mas, despuds de 1o cual se filiro la mezcla., S lavd
el resfduo s6lido, Que era el derivado (|-/ 2-(4-clorg
fenil)pirid-4-il_/~\ -cianoacetato metilsodico, con

varias partes de éter anhidro, se disolvio inumediate-
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mente en dimetoxietano (£0 ml) y ee trato a temperatu-
ra smbiente con ioduro metilico (1 ml) durante 18 ho-
rgs, Despuds de la evaporscion del disolvente in vacuo,
se dlvidio el restduo entre benceno y ssua, se filtro
la mezcla para eliminar el material insoluble y se se-
paro la capa organica. W extrajo dos veces la capa o
génica con #cido clorhidrico 2N (10 ml cada vez) y deg
puss con tres partes de #écido clorhidrico 5§ (30 ml,
10 ml, 10 ml). & combinaron estos extractos, se neu-
trelizaron con amoniaco (18N) y se extrajo el producto
con benceno (50 ml). e evaport el disolvente y de esa
forua se obtuvo of -/ 2-(4-clorofenil)-pirid-4-il A -
cianopropionato wetilico, p.f. 98—9900 /[ cristalizado
en benceno-petroleo ligero (p.e. 60-80°C )_7.
Ejenplo 28

S8 azitd vigorosamente una suspension de Acido
6= (4-clorofenil)=2-metilpiri g-3-ilacético (1,55 gms)
y bicarbonato soédico (0,498 zus) en sguaimetanol 1:1
(15 ml) hasta Que cest6 la efervescencia y <@ obtuvo
una solucion trenspsrente. Se evaporaron los disolven—
tes a presion reducida y se sec6d la sal sodica afiadien
do benceno (25 ml) y despuds se evapord; este procedi-
wiento se realizd tres veces. S preparté una suspension
con el sb6lido blanco anhidro en dimetilformamida enhi-
dra (15 ml), se =dadio bromuro etflico (1 ml) y se agi
t0 la mezcla por espacio de 18 horas a temperaturs am-
biente. Se¢ ailadi6 ague a la solucion ftransparsnte y se
extrajo el todo con éter:petroleo ligero 1:1 (p.e. 40~
60%) 3x25 wl). % laveron les capes orgénicas combing

das con agua (2x25 ml), &0 secaron mediante sulfato de
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mag,nesi(; y se concentreron in vacuo para producir &-(4-
clorofenil)=o-metilpirid-3-ilacetato (1,64 sms). La
recristalizacion en petroleo ligero (p.e. 40-60°C) aio
agujas finss blances con un p.f, de 54~55°C.
Ejemplo 29

86 piadi6 ascido 6-(4-clorofenil)-2-metilpiria-3-
ilacetico (2,09 gus) a una solucion d¢ bicarbonato seédi
co (0,67 gue) en agzua (30 ml), se calent6d la wezcla &
40% y se nyito hasta yue se huvo disuelto el éblido.
5¢ clarifico el liuuido mediente Ffiltrecion en presen-
cin de filtercel y =& ezito el filtrado a temperétura
ambiente mientras se adsdla unz solucion de nitrato de
eluminio hidratzdo (0,85 ams) en agua (7 ml) y durente
une hora m&s. 0 recogl6 el precipitado resultants me-
Giante filtracion, se lavo bien con agnua y £& s8¢0 in
vacuo meaisnte pentoxido fosforoso para obtener 6= (4-
clorofenil)-2-mebilpirid-3-ilacetato de aluminio, p.f.
295-297°C, (Gescomposicion). |
Ejemplo 30

Se grenulé una uwezcla de acido 6-(4~clorofenil)-
2-metilpirid-3-ilacético (100 gms) y almidén de maiz
(300 gus) con una cantided suficiente de pasta de almi
don al 10 % w/v., S pasaron los granulos por un tamiz
de malla Gel Ne 20 y se secaron a una femperatura no
superior g 5000. we mezcleron 10s granulos secos con
estearato de magnecio (4 gus) y después se comprimieron
en tabletss que contentan de 50 a 250 mgs Ge ingredien-
te activo. De esta Forma se obtuvieron tabletas spropig

des para uso por via oral para fines teraspsuticos,
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20,

Descrita suficisntemente la naturaleza del in-
vento, asi como la wenera de realizsrlo en la practi-
ca, debe hacerse constar que las disposici ones ante-
riormente indicados, san susceptibles de modificaci o-
nes de detaslle ¢n cuanto no alteren su principio fun~
demental, También se hace conster due el invento co-
rresponde a una volicitud de ratente presentada en
Ingleterra, con fecha 2 de diciembre de 1966, ba;]o el
numero 54135 /66; acogiéndose por lo tanto a los hene—
ficios que conceden los Convenios Internacionales en
vigor, siendo 1o 4due constituye la esencia del referi
do invento y por lo due se solicita Petente de Inven-
cion por 20 afios en Hepafin, sobre: WPROCEILwILSHNTO PA-
RA LA PREFARACION D¢ DsRIVADOS D PIRIDINAY; caracteri
zéndose por lo sigulente:

12,~ “procedimiento para la preparaciin de de-

rivados de piridina"%, de férmula general,

X

AN,

l ¢R'r2R3

il
\ N/

en le 4ue X representa hidrogeno, un radical aluuilo

Y

o alcoxi 4yue no tenga mas de 3 atomos de carbono, o
un &tomo de halogeno, Y representa un radical fenilo
sustituido, segin se desee, por dos o mas &btomos de
halogeno, R representa hidrogeno o un radical aluui-

lo 4yue no tenge mas de 3 &bomos de carbono, R? repre-~



>

10.

5.

senta hidrogeno, un radical alduilo dus no tenga mas
de 3 stomos de cerbono, o un radical alcoxicarbonilo
que no tenga més de 6 Atomos de carbono, y R3 repressn
ta un radicasl de le foérmula -CONHo 6 -002R4, en la que
r4 representa hidrogeno o un radical alduilo due no
tenga mas de 5 Atomos de carbono, y en la que los ra-
dicales Y y -CR R2R3  ee enlezan con Atonos no adyacsp
tes en el nvcleo de la piridins, ceracterizado porque
para la preparacion de los derivados de piridiné., en
los que RS significa el radical —CONHp se hidroliza
un derivado de piridina de férmula general |

X

N
Y %L<\' cr 'R2.cx
”\1\1'2

en la que X, Y, R ¥ R? tienen los significados arriba
indicados.

28 .~ Procedimiento segin la reivindicacion e,
cgracterizado pordue para la preparacion de derivados

de piridina, de formula general,

X

S
Y €<\i 03132.002
0,
N7

en le due X, Y, r1 ¥ R2 tienen los significados ante-

H

riores, los derivedos de piridina de Fférmula general
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Y cr'R2. %

en la 4ue X, Y, R y R tienen los anteriores signi~
ficados y B representa el radical ciano o carbamoilo,
ge someten a hidrolisis.

38,- Procedimiento segun la reivindicacion &,
caracterizado porque para la preparacion de deriveaos

de piridina, de foérmula general

en la 4ue X, ¥, R! y R® tienen los significedos indi-
cados m4s arriba y R4 representa un radical alumilo
que no tenga mas de 5 &tomos ds carbono, los derivados

de piridina de formula general,

X

X

/J CR R°. COLH
AN
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en la Que X, Y, R y R2 tienen los anteriores signifi-
cados, se someten a esterificacion.

4e .~ Procedimiento segan la reivindicacion 12,
caracterizado porque para la preparacion de derivados

de piridins de férmula general

X

AN
Y _t or 'R%. co,r*
N/

en la que X, Y, R1 y R® tienen los significados erri-
ba indicados, y r4 representa un radical alduilo que
no tenga mas de 5 stomos de carbono, los compuesbos de

formula general,

X

e

Y H | CR R™.CN

{7

en la que X, Y, r! Ng R® tienen los significados indi-
cados anteriormente, se someten a interaccion con un
compuesto d¢ formuls R40H, en la que R* tiene sl sig=
nificado arriba indicado, en medio &cido.

58.- Procedimiento segan la reivindicacion 12,

caracterizado pordue para la preparacion de derivados
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.

W A
W K
I

UL
Y
,‘ r‘:’f:‘ﬂﬁf‘(f

de piridina, ds foéruula genersl

X

\

'ﬁ\? cR 82, co,
]

H

en la yue X, Y, R1 y 32 tienen los anteriores signi-

ficados, los campuestos de formula general,

v

Y N or's2. cooR®

N

en la que X, Y, R y R2 tienen los anteriores sig-
5. nificedos y RO representa un radical slyuile, aral-
duilo o arilo, s someten a hidrolisis.
08, rrocedimiento segun la reivindicacion 18,
Caracterizado goryue para la preparszeion de derive-

dos Ge¢ piridina, de formula gensrel,

X
AN
Xy

Y j— orT(cor%) ,
§7

10. én lag wue X, Y ¥ R1 ticnen los eignificados arribe in

dicados y R* reprosente in radicel 2lcuilo yue no ten
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ga m4s de 5 4tomos de carbono, el sodio o potasio

0 un hidruro, amida 0 alcoxido del mismo, se somete
a interaccd 6n con un carbonato de formula CO. (OR4)2,
en 1o que R4 tiene el significado ya indicado y un

compuesto de foriuls general,

X

kY

Y @ CHoR

en lag due X, Y ¥ R tienen los significados indicados
anteriormente,

8.~ Procedimiento segin la reivindicacion 12,
caracterizado porque para la preparacién de derivados

de piridina, de formule general

Y “><\'| CHR 1. COoH

en la que X, Y y R tienen los gignificados arriba in-

dicados, los compuestos de férmula gensral,
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3.

en laque X, Yy R'l tienen los significsdos arriba
indicados, R4 representa un radicel sl4uilo, uue
no tenge mas de 5 Atomos de carbono y R7 representa
el radical ciano o un radical alcoxicerbonilo que
no tenga mas Ge 6 dtowos de carbono, se someten g in
teraccion con una base inorganica o Acide inorganico
en presencia de agua y bajo la influencia de calor,
88,~ Procedimiento segdn la reivindicacion 12,
caracterizado poryue para le preparacion de derivados

de piridina, de formula general,

Alk
| N ; 4
Y — © - COpR

u\~N57J R2

en la yue X, Y, R2 hg R4 tienen los significelos arri-

ba indicados y Alk representa un radical slyuilo que
no tenga mgs de 3 &tomos de cerbono, los compuestos

de formula general,

X
L

N R2

H
!

4
G - COaR

en la que X, Y, R2 y R4' tienen los anteriores sig-

nificados, s¢ someten a aldyuilacion.
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98.~ Procedimiento seguin la reivindicacion 1,
caracterizedo porque para la preperacion de derivados

de piridina, de formuls genersal,

X

CgHs *\‘ cr'r%R3
JU

\N/

en la que X, R, R® y R3 tienen los significedos arri

5. ba indicados, los compuestos de férmula genersl,
X
><\
f N ¢r 'R2R3
N
en la que X, R1, R2 v R3 tienen los snteriores aig-
nificados e Y representa un radical fenilo Gue no
lleve mas de dos atomos de halodgeno, se someten a
interacci 6n, con hidrogeno en presencia de un cate~
10.

lizador de hidrogenacion.
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108.~ Wprocediniento pera la iareparacibn de
derivados Ge piridinat, tal y como queda sustancial-
mente descrito en la presente .emoria.
Esta wemoria consta de €3 hojas escritas a ma-

5 guina por una gola cara.

+ 9 DIC 1967
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