
' )

PATENTA DE INVENCION.

Ref: I.C .l.C ase No.PH. 1g3Pd.

347890
<sÆ

"Procedimiento para la  preparación de deriva­

dos de p irid ina".

^¿c/^A-IMPERIAL CHEMICAL INDU ECRIE S LIMITED, entidad inglesa, 

residente en Imperial Chemical Hou.se, Millbahk, Lon­

dres, S.W. 1. Inglaterra.

Este invento se re fie re  a compuestos heteroci- 

c licos  y , de una forma más particu lar, a nuevos deri­

vados de la  p irid ina q.u.e poseen una actividad antiin­

flamatoria, analgésica y an tip iré tica  y que reducen la  

5, concentración de fibrinógeno y de co lestero l y/o t r i -



glicáridos en la  sangre y que, per consiguiente, pueden 

ser ú tile s  para e l  tratamiento o p ro fila x is  de la  enfer­

medad de la  a rter ia  coronaria y  arteriosc leros is .

S3gAn e l invento proporcionamos derivados de p i­

rid ina de la  fórmula:

X

CR^R^

en la  q.ue X representa hidrógeno, un rad ical a lqu ilo  o 

alcoxi que no tenga más de 3 átomos da carbono, o un 

átomo halógeno; Y representa un radical fen ilo  susti­

tuido según se desee por dos o menos átomos halógenos;
1

R representa hidrógeno o un radical a lqu ilo  que no 

tenga más de 3 átomos de carbono; R2 representa hidró­

geno, un radical a lqu ilo  que no tenga más de 3 átomos 

de carbono o un rad ica l alcoxicarbonilo que no tenga 

más de 6 átomos de carbono y R-3 representa un rad ica l 

de la  fórmula -CONHg o -CC^R^, en la  que R^ representa 

hidrógeno o un rad ical a lqu ilo  que no tenga más de 5 

átomos de carbono y en la  que lo s  radicales Y y -CR^R^R  ̂

se enlazan con átomos de carbono no adyacentes en e l  nú 

ele o de la  p irid ina, y las sales de lo s  mismos.

Ha de entenderse que la  defin ición  anterior no 

incluye aquellos compuestos en los  que los  radicales 

representados por Y y -CR^R-3 ocupen posiciones adya 

cantes en e l  núcleo de la  p irid ina  e, igualmente, las 

definiciones de los diver&os productos intermedios da-
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das más adelante no incluyen aquellos compuestos en los 

que los  radicales que corresponden a Y y -C R ^R ^ ocupen 

posiciones adyacentes en e l  micie o de piridina.

Como valor apropiado para X se puede mencionar, 

por ejemplo, hidrogeno, un rad ical metilo o metcxi o un 

átomo de cloro o bromo.

Como valor apropiado para e l  átomo u átomos 

halógenos que puedan hallarse presentes, s i asi se desea, 

en e l  rad ica l Y se pueden mencionar los átomos de flú o r , 

cloro y bromo. Los compuestos en los que Y contiene uno 

o dos sustituyentes halógenos comprenden una modalidad 

preferente de este invento porque, en términos generales, 

son más activos que los  derivados correspondientes de 

fon ilo  no sustituidos.

Como valor apropiado para R ̂  o R  ̂ cuando represen 

tan un rad ical a lqu ilo , se puede mencionar, por ejemplo, 

un radical metilo. Como valor apropiado para R^, cuando 

representa un rad ica l alcoxicarbonilo, se puede mencio­

nar e l radical metoxicarbonilo o etoxicarbonilo.

Como valor apropiado para R^, cuando representa 

un radical a lqu ilo , se puede mencionar, por ejemplo, e l 

radical metilo o e t i lo .

Como sales apropiadas, cuando se tra ta  del caso 

en que -CR^R2R3 represente un áster o grupo amida, se 

pueden mencionar las sales de adición de ácido farmacau 

ticamente aceptables como, por ejemplo, los  h idrocloru­

ros, hidrobromuros, sulfatos o fosfatos. En e l caso de 

que R3 represente a l rad ical carboni (-CO2H), son sales 

apropiadas aquellas con metales alcalinos o metales a l- 

ca lin otírreos , sales de aluminio y sales con bases orgá



nicas Que resulten adecuadas desde un punto de v is ta  

farmacéutico.

Los derivados de p irid ina  preferidos del invento 

son: ácido 6 -(4 -elor ofenil)-2-me t ilp ir id -3 - ila c e  t i  c o; 

áci do c( 6- (4- e l or of en il) -2-me t i  lp i r i  d- 3-il/pr epi dni,

co; dim etil 5-(4-c lorofen il)p iri< i-2-ilm alonato; 5 -(4 -c l^  

r  ofe ni l )  pi r i  d-2-i 1 ace t  at o sádico; 3- (4- e l or of en il) -2-me- 

tox ip ir id -6 -ila ce ta to  sódico y 2 - (4 -c lo ro fen il)p ír id -4 - 

ila ce ta to  sódico y de datos, lo s  dos primeros son los 

más preferidos en particu lar.

Según otra ca racterística  del invento, proporcio­

namos un procedimiento para la  manufactura de derivados 

de p irid ina de la  fórmula:

Y CR^.C0m2

en la  lúe X, Y, R** y R̂  tienen los  sign ificados arriba 

indicados, y las sales de los  mismos, cuyo procedimien­

to  comprende la  h id ró lis is  de un derivado de p irid ina 

de la  fórmula:

Y
1 2

CR R . ON
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en la  que X, Y, R  ̂ y R̂  

cados.

La h id ró lis is  se l le v a  a cabo en presencia de 

agua y como agente de h id ró lis is  apropiado se puede 

mencionar, por ejemplo, un ácido que puede ser inorgá­

nico como es, por ejemplo, e l  ácido sulfúrico, o una bg 

se inorgánica, por ejemplo un hidróxido de metal c loa li 

no como es e l  hidróxido de potasio. Si asi se desea, 

puede haber presente un diluyente como es e l  etanol. La 

h id ró lis is  puede acelerarse o completarse mediante la  

aplicación de calor.

Según otra característica  adicional del invento, 

proporcionamos un procedimiento para la  manufactura de 

derivados de p irid ina de la  fórmula:

15. en la  que X, Y, R** y R̂  tienen los  significados ya ind i­

cados, y las sales de los mismos, cuyo procedimiento co¡m 

prende la  h id ró lis is  de un derivado de p irid ina de la  

fórmula:

Y CR V .R ^
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en la  One X, Y, R  ̂ y R  ̂ tienen los  anteriores s ig n if i­

cados y R5 representa a l rad ical ciano (-CN) o carba- 

moilo (-OONH2).

La h id ró lis is  se lle v a  a cabo en agua y , s i se 

5. desea, puede haber presente un disolvente orgánico, por

e jemplo etanol. Como agente de h id ró lis is  apropiado se 

puede mencionar, por ejemplo, una base inorgánica que 

puede ser un hidróxido de metal a lcalino, por ejemplo 

hidróxido sódico o potásico, o bien un ácido, que puede 

10. ser inorgánico, como es por ejemplo e l  ácido c lorh íd ri­

co.

Según otra característica  más del invento, pro­

porcionamos un procedimiento para la  manufactura de de­

rivados de p irid ina de la  fórmula:

Y C R ^ .C O g R 4

1$. en la  que X, Y, R  ̂ y R̂  tienen los  sign ificados dados

anteriormente y R^ representa un radical a lqu ilo  que no 

tenga más de 5 átomos de carbono, y las sales de los 

mismos, cuyo procedimiento comprende la  es ter ificac ión  

de un derivado de p irid ina de la  fórmula:

Y

X

CRV.COgH



1 p
en la  que X, Y, R y R tienen los significados anterio­

res.

La estorificac ión  puede realizarse mediante In ter 

acción del ácido carboxC l i e  o con un compuesto de la  fó r­

mula R̂ OH, en la  que representa un radical alquilo que 

no tenga más de 5 átomos de carbono y un ácido inorgáni­

co, por ejemplo ácido su lfúrico, o d icic lohexilcarbodii- 

mlda. La reacción puede llevarse a cabo, si asi se desea, 

en un disolvente orgánico, que puede ser cloroformo, y 

puede acelerarse o completarse mediante la  aplicación de 

calor. De otro modo, la  es ter iílcac ión  puede realizarse 

mediante la  interacción del ácido carboxilico con e l 

diazoalcano apropiado, por ejemplo diazometano, en un 

disolvente orgánico, que puede ser una mezcla de metanol 

y áter. Alternativamente, la  es ter ificac ión  puede r e a li­

zarse mediante la  interacción de una sal metálica del 

ácido carboxilico apropiado como, por ejemplo una sal de 

metal alcalino, con un compuesto de la  fórmula R^Hal, en 

la  que R4 representa un rad ical alquilo que no tenga más 

de 5 átomos de carbono y Hal representa un átomo de haló 

geno, que puede ser cloro o bromo. íR. se desea se puede 

lle va r  a cabo la  reacción en un disolvente orgánico, di- 

metilformamida por ejemplo, y si se quiere, puede acele­

rarse o completarse mediante la  aplicación de calor.

Segán otra de las características del invento, 

proporcionamos un procedimiento para la  manufactura de 

derivados de p irid ina de la  fórmula:



en la  que X, Y, R  ̂ y R̂  tienen los significados ya in­

dicados y R  ̂ representa un rad ica l a lqu ilo que no tenga 

más de 5 átomos de carbono, y las  sales de los mismos, 

cuyo procedimiento comprende la  interacción do un com­

puesto de la  fórmula:

X

en la  que X, Y, R** y R̂  tienen lo s  significados anterio 

res, y un compuesto de la  fórmula R̂ OH, en la  que R  ̂

tiene e l  sign ificado anterior, en medio ácido como, por 

ejemplo, en presencia de ácido sulfúrico. E l proceso 

puede acelerarse o completarse mediante la  aplicación 

de calor.

Sbgdn una característica  más del invento, propqr 

ci onamos un procedimiento para la  manufactura de deriva 

dos de p irid ina de la  fórmula:



Y

X

en la  que X, Y, y R2 tienen lo s  significados citados

anteriormente, y las sales de los  mismos, cuyo procedi­

miento comprende la  h id ró lis is  de un compuesto de la  

fórmula:

Como agente de h id ró lis is  apropiado se puede men 

cionar, por ejemplo, un hidróxido de metal alcalino como 

es e l hidróxido sódico. La h id ró lis is  se rea liza  en pre­

sencia de agua y, si se desea, también pueden haber pre 

sentes uno o más disolventes orgánicos, ta l como etanol.

Segdn otra más de las características del invento 

proporcionamos un procedimiento para la  manufactura de 

derivados de p irid ina de la  fórmula:

X

en la  que X, Y, R  ̂ y R  ̂ tienen los  anteriores s ign ifica  

dos y R  ̂ representa un radical alquilo, aralquilo o axl 

1 o.

X

Y



en la  Que X, Y y R  ̂ tienen los  significados ya indica­

dos anteriormente, y representa un rad ical alQuilo 

Que no tenga más de 5 átomos de carbono, y las sales de 

los  mismos, cuyo procedimiento comprende la  interacción 

de sodio o potasio o un hidruro, amida o aloO.xido de los 

mismos, con un carbonato de la  fórmula CO. (OR^g, en la  

Que R4 tiene e l  sign ificado anterior, y un compuesto de 

la  fórmula:

X

I
en la  Que X, Y y R tienen los  significados arriba indi 

cados.

La reacción puede llevarse a cabo en un exceso 

del carbonato apropiado, pudiendo haber presente, s i se 

desea, un alcaaol adecuado, como es e l  metanol. La rean 

ción puede acelerarse o completarse mediante la  aplica­

ción de calor, be comprenderá que en e l  caso de que X 

en la  materia prima represente un átomo de halógeno, 

por ejemplo un átomo de bromo, este áltimo proceso de 

elaboración puede dar por resultado la  producción del 

compuesto apropiado en e l que X represente un radical 

alcoxi correspondiente a l carbonato empleado.

Según otra característica  del invento proporcio 

namos un procedimiento para la  manufactura de derivados 

de p irid ina de la  fórmula



cuyo procedimiento comprende la  interacción de un com­

puesto de la  fórmula:

o un radical al coxi carbón! lo  q.ue no tenga más de 6 áto­

mos de carbono, con una base inorgánica o un ácido inqr 

gánico en presencia de agua y bajo la  in fluencia de ca­

lor.

Como base inorgánica apropiada se puede mencio­

nar, por ejemplo, un hidróxido de metal a lcalino y como 

ácido inorgánico apropiado se puede mencionar, por ejem­

plo, el ácido clorhídrico. La reacción se puede llevar 

a cabo en presencia, de un disolvente orgánico como, por 

ejemplo, metanol.

en la  que X, Y y R tienen los  anteriores significados, 

R4 representa un radical a lqu ilo que no tenga más de 5 

átomos de carbono y R? representa e l rad ical ciano (-CN)



Segdn otra de las características del invento, 

proporcionamos un procedimiento para la  manufactura de 

derivados de p irid ina de la  formula:

X
Alk

y -----— )---------- C-COpR̂

R?

Q A
en la  q.ue X, Y, R̂  y R tienen los  significados anterior 

mente citados y Alk representa un rad ical a lqu ilo  que 

no tenga más de 3 átomos de carbono, cuyo procedimiento 

comprende la  a lqu il ación de un compuesto de la  fórmula:

X

en la que X, Y, R̂  y R4 tienen los anteriores significa 

dos.

El proceso de a lqu iladón  puede dar por resulta­

do la  introducción de un rad ica l a lqu ilo  ( v . g . , que en
1 pe l  producto R represente a lqu ilo  y R̂  represente alco- 

x ioarbon ilo ), o la  introducción de dos radicales alquilo 

(v .g . ,  que en e l  producto R  ̂ y representen a lqu ilo ). 

La alquilación puede realisarse haciendo reaccionar un 

derivado de metal a lca lino, un derivado de sodio por 

ejemplo, del derivado de la  p irid ina  adecuado con un al 

quilhaluro que no tenga más de 3 átomos de carbono cano



es, por ejemplo, e l  ioduro de metilo. La reacción puede 

llevarse a cabo en presencia de un disolvente orgánico 

como es la  d im etilf ormami da por ejemplo.

3egdn otra característica  adicional del invento, 

proporcionamos un procedimiento para la  manufactura de 

derivados de pi r i  dina de la  fórmula:

A

CgHp
1 2 3 

CR R R

en la  que X, R1, R  ̂ y R^ tienen los significados ya men 

otoñados anteriormente, cuyo procedimiento comprende la  

interacción de un compuesto de la  fórmula:

Y C R W

en la  que X, R^, R̂  y R-3 tienen los significados ante­

r io res , e Y representa un radical fen ilo  que no lleve  

más de dos átomos halógenos, con hidrógeno en presencia 

de un catalizador de hidrogenación.

Como catalizador apropiado para la  hidrogenación 

se puede mencionar, por ejemplo, un catalizador de palg 

dio sobre soporte de carbón. La reacción puede llevarse 

a cabo en presencia de un disolvente orgánico como pue­

de ser, por ejemplo, e l etanol.
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Se comprenderá t¿ue los compuestos empleados 

como materia prima en los procedimientos descritos pue 

den obtenerse, todos e llo s , mediante procedimientos ge 

nerales bien conocidos en la  profesión y <iue se ilu s ­

tran en los ejemplos.

Según otra característica  más del invento, pro­

porcionamos composiciones farmacéuticas Q.ue comprenden 

a l menos un derivado de p irid ina  de la  fórmula:

dicados, o una sal de los  mismos, junto con un diluente 

o vehículo no tóxico de lo s  empleados normalmente en 

farmacia.

Los compuestos farmacéuticos pueden adoptar, por 

ejemplo, la  forma de tabletas, pildoras, cápsulas, supo 

si torios , soluciones o suspensiones acuosas o no acuo­

sas, no e s té r ile s , soluciones o suspensiones acuosas o 

no acuosas inyectables, e s té r ile s , cremas, 1 Odones o 

ungüentos, ástos compuestos pueden obtenerse segán es 

norma empleando excipientes tradicionales. se desea, 

las composiciones pueden contener además de uno por lo  

menos de los  derivados de p irid ina  Q.ue caracterizan a 

este invento, a l menos un agente conocido lúe posea ac-

X

N



t i  v i dad antiinflamatoria y/o analgésica como son, por 

ejemplo, la  aspirina, paracetamol, codeina, olor oquina, 

fenilbutazona, oxifenbutazona, indometacina, ácido mefe 

námico, ácido flufenámico, ibufenac, o un asteroide an­

tiin flam atorio  como es, por ejemplo la  prednisolona. 

Aquellos compuestos previstos para administración por 

v ía  oral pueden contener además, si es que se desea, al 

menos un agente anticolinárgico, por ejemplo homatropi­

na m etil bromuro y/o un antiácido que puede ser, por 

ejemplo, hidrOxido de aluminio. Aquellos compuestos pre 

v istos para aplicación tópica pueden contener además, 

si se desea, un agente vasodilatador, por ejemplo to la - 

zolina, o un agente vasoconstrictor, por ejemplo adrena 

lin a ; un anestésico lo ca l, por ejemplo ametocaina, o un 

contrairritante, por ejemplo capsicum; y/o al menos un 

agente elegido de las siguientes clases de sustancias: 

agentes antibactéricos, incluyendo sulfonamidas y anti­

b ióticos que ejerzan una acción antibactérica, como es 

por ejemplo la  naomicina; agentes fungicidas como, por 

ejemplo, la  hidroxiquinolina; agentes antihistaminicos 

como, por ejemplo, la  prometacina; y agentes rubefacien 

tes como es, por ejemplo, e l n icotinato m etílico.

A continuación se ilu s tra  e l  invento mediante los 

ejemplos siguientes, los cuales en modo alguno suponen 

lim itación a su alcance.

Ejemplo 1

be d iso lv ió  6-(4-clorofenil)-3-cianom etil-2-m e- 

t ilp ir id in a  (0,25 gms) en ácido sulfúrico al 96 % (3,6 

gms) y la  solución transparente resultante se agitó du­

rante cuatro horas a temperatura ambiente. Después se



añadió la  solución a una mezcla, de hidrOxido de amonio 

concentrado (4,4 gms, densidad 0,88) y agua de h ie lo  

(15 gms). 8a f i l t r ó  la  mezcla y se c r is ta liz o  e l  re s i­

duo en una mezcla de isopropanol y metanol. De esta fqr 

ma se obtuvo 6- (4- e l or oíeni 1) -2-me t i  lp i r  i  d- 3-i 1 ace t  ami -  

da} p .f .  213-215 °C.

E l compuesto cían orne t i  l i e  o empleado como materia 

prima se obtuvo de la  manera sigu iente:

& añadió una solución de e t i l  6 - (4 -c lo ro fe n il)-  

2-m etilp irid ins-3-carboxilato (20 gms) en áter anhidro 

(500 mi) a una suspensión agitada de hidruro de aluminio 

- l i t i o  (4,9 gms) en é ter a una velocidad suficiente para 

mantener un re flu jo  suave. Al cabo de dos horas se en­

f r ió  la  suspensión atarea y se añadió agua (5 mi) cuidg 

dosamente, seguido de una solución acuosa a l 50 % de hi 

dróxido sódico (3 m i), seguido de agua (17 mi). Se agi­

tó la  suspensión por espacio de media hora, se secó me 

di ante sulfato de magnesio anhidro, se f i l t r ó  y se eva­

poró e l  disolvente in  vacuo. De esta, forma se obtuvo 

6 -(4 -e lo ro fen il)-3 -h i droximetil-2 -m etilp ir i  dina Que era 

lo  suficientemente pura para poderse emplear en la  etapa 

siguiente de preparación. Una muestra crista lizada  en 

tetracloruro de carbono ten ia un punto de fusión (p . f . )  

de 113-115°C.

Se añadió gota a gota t ion ilc la ru ro  (1,6 mi) a 

una solución agitada de ¿-(4 -c loro fen il)-3 -h id rox irnetil- 

2-m etilp irid ina (2,58 gms) en dicloruro e t ilén ico  anhi­

dro (50 mi) y se agitó  vigorosamente la  mezcla resultan 

te para red iso lver e l  precipitado obtenido al cabo de 

Quince minutos. Se evaporó la  solución transparente re -



sultante hasta sequedad en un periodo de noventa minu­

tos y se agito e l  residuo en benceno anhidro (50 mi).

Se f i l t r o  la  mezcla, se lavo con benceno y se seco en 

e l f i l t r o .  De esta forma se obtuvo hi dr odor uro de 3- 

c lorom etil-6 -(4 -c loro fen il)-2 -m etilp irid ina  que era su 

ficientemente puro para su empleo en la  etapa siguien­

te. Una muestra del compuesto de clorometilo c r is ta liza  

da en isopropanol tenia un p .f . 171-172°C.

Se agito bajo re flu jo  en atmósfera de nitrogeno 

por espacio de dos horas una solución de hidrocloruro 

de 3 -clorom etil-6 -(4 -c loro fen il)-2 -m etilp irid ina  (27 gmà 

y cianuro sodico (16,2 gms) en metanol (140 mi). Se en­

f r io  la  suspensión resultante y después se concentro in  

vacuo. Se mezclo totalmente e l  residuo con éter (800 mi) 

y agua (100 mi). Se separo la  capa orgánica de la  mezcla 

y se concentro hasta 150 mi a presión reducida. Entonces 

se paso la  mezcla por una columna consistente en alumi­

na neutra (Woelm grado 1; 500 gms), y se eluyO con éter 

la  columna de una forma continua hasta que se hubieron 

recogido 500 mi de eluido. Se evaporo e l  disolvente y se 

obtuvo un solido que se c r is ta lizó  en una mezcla de e t i l  

acetato y éter de petróleo (p .e. 60-80°C). De esta forma 

se obtuvo 6- ( 4-c l or ofeni 1 ) -3 -ci anornet i  1-2-ma t i l p i r i  dina, 

p .f . 102-104°C.

Ejemplo 2

Se refluyó por espacio de 3 horas una mezcla de 

6- ( 4- c l or of en il) -  3- ci an ome t i  1-2-meti lp ir i  dina (19 gms), 

hidrùxido sòdico (22,4 gms) y etanol-agua (7:3; 220 m i.). 

Se evaporaron los disolventes in  vacuo, se d iso lv ió  e l 

residuo en agua (300 mi) y se lavo la  solución con éter



(330 mi)* ajustó e l  pH de la  solución acuosa a 4 aña 

diendo cuidadosamente ácido clorh ídrico concentrado y 

se f i l t r ó  la  mezcla resultante. Se c r is ta liz ó  e l  residuo 

sólido en e t i  lace tato  y se obtuvo asi ácido 6 -(4 -oloro- 

fen il)-2 -m e tilp ir id -3 -ila c3 tico , p .f .  180-182°C.

Ejemplo 3

Se d iso lv ió  ácido 6 -(4 -elorofen i 1)-2 -m etiIp irid - 

3 -ila cá tico  (7 gms) en metanol (230 mi) y la  solución 

se añadió lentamente a una solución de di az orne tan o (1,1 

gm) en 6ter (700 m i), o.ue se en fr ió  a 5^0 mientras se 

realizaba la  adición. Se evaporaron los  disolventes a 

presión reducida y se d iso lv ió  e l  residuo sólido en áter 

(100 m i), nue se lavó sucesivamente con carbonato sódico 

acuoso a l 5 % (80 mi) y agua (80 mi). Se secó la  solu­

ción e tere a mediante su lfato sódico anhidro y despuás 

se evaporó e l  disolvente. se c r is ta liz ó  e l  residuo en 

petróleo lig e ro  (p .e . 60-80^0) y de esta forma se obtuvo 

6 -(4 -c lo ro fen il)-2 -m etilp ir id -3 -ila ce ta to  m etílico , p .f .  

75-76°C.

Ejemplo 4

Se en fr ió  a 0°0 en un baño de h ie lo  una suspen­

sión de 6-(4 -c loro fen il)-2 -c ianom etilp irid ina  (6 gms) 

en metanol seco (26 mi). Se añadió lentamente ácido sul 

fd r ico  concentrado (17 gms) y la  solución resultante co 

lo r  amarillo pálido se refluyó durante 18 horas. Se v ir  

t ió  en h ie lo  (150 gms) la  mezcla de la  reacción y se 

ajustó e l pü de la  solución a 8 mediante hidróxido de 

amonio concentrado (densidad 0,88). ¿P extrajo la  solu 

ción 3 veces con áter (100 mi) y después se evaporó e l 

disolvente de los extractos atareos combinados. íB cris
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-balizó e l  sólido residual en éter de petróleo (60-80°C) 

y se obtuvo 6 -(4 -c lo ro fen il)p ir id -2 -ila ce ta to  m etílico 

p .f . 45-46°c.

E l compuesto de cianometilo empleado como materia 

prima se obtuvo de la  forma siguiente:

Se en frió  a 0°C en un baño de h ie lo  una solución 

de 6 -(4 -o lo ro fen il)-2 -m etiIp ir i cina (21 gas) en cloro­

formo (4C0 mi). Se anadió lentamente a la  solución áci­

do m-eloroperbenzoico (30,9 gms) por partes y se mantu­

vo la  solución a una temperatura comprendida entro O y 

4̂ C por espacio de 24 horas. Se agitó  la  solución de cío 

roformo con solución de carbonato potásico acuoso al 15% 

(150 mi) y se anadió carbonato potásico para ajustar a 

9 e l pH de la  capa aouosa, 83 separó de la  mezcla la  ca­

pa de cloroformo, se secó después y se evaporó e l d iso l­

vente. De esta forma se obtuvo N-óxido de 6 -(4 -e l or ofe­

n i l )  -2-meti Ip ir i  dina impuro. Este producto se puede pu­

r i f ic a r  mediante cris ta lizac ión  en é ter de petróleo (p. 

e. 60-80°C), despuás de lo  cual tenia un p .f . de 92-94^0.

E l N-óxido impuro (25 gms) se d iso lv ió  en cloruro 

de a ce tilo  (112 mi) y se refluyó la  mezcla durante 6 ho­

ras. Después de evaporar e l  exceso de cloruro de aceti­

lo , se d iso lv ió  en metanol (350 mi) e l  aceite pardo re­

sidual que consistía principalmente en hidrocloruro de 

2-acetox im etil-6 -(4 -c loro fen il)p irid ina  e hidrocloruro 

de 2-clorom etil-6-(4^-clorofenil)p irid ina. 83 añadió una 

solución de hidróxido sódico (20 gm) en agua (20 gms) y 

se mantuvo la  mezcla a temperatura ambiente durante 2 

horas. & evaporó in  vacuo e l  metanol y se d iv id ió  e l 

residuo en dos partes, una en éter y la  otra en agua.
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Se separó de la  mezcla la  capa e tere a y se evaporó e l  

gter. De esta forma se obtuvo una mezcla de 6 -(4 -e l oro 

fen il)-2 -h id rox im etilp ir i dina y 2- e l or orne t i  1-6- (4 -c lo - 

ro fen il)p ir id in a  lúe podía emplearse satisfactoriamente 

en la  etapa siguiente de la  elaboración. A una solución 

de esta mezcla (22 gms) en dicloruro e tilán ico  seco 

(300 mi) se añadió lentamente cloruro de t io n ilo  (11 mi); 

la  temperatura de la  reacción no se dejó <¿ue excediera 

de 35-40°0. Se agitó  la  suspensión por espacio de 1,5 

horas y después se f i l t r ó .  Así se obtuvo hidrocioruro 

de 2- e l or orne t i  1- ó- (4- e l or ofeni 1) p ir i dina. La c r is ta liza ­

ción de esta sal en i  sopr opanol di ó la  base correspon­

diente, p .f . 110-111°C.

Se d iso lv ió  en agua (150 mi) hidrocioruro de 2- 

c l or orne t  i l - 6 -  (4- e l or of en il) p ir i  dina (15 gms). Se añadió 

a la  solución hidróxido de amonio concentrado (densidad 

0,88; 4 gms) y se extra jo  la  mezcla tres  veces con clo­

roformo. Se secaron lo s  extractos combinados de cloro­

formo, se evaporo e l  disolvente y se obtuvo 2-clorome- 

t i l-6 - (4 -c lo ro fe n il)p ir id in a  cr ista lin a . Este sólido se 

d iso lv ió  en metanol seco (23O m i), se añadió cianuro só 

dico (&6 gms) y se re fluyó  la  mezcla en atmósfera de n i 

trógeno por espacio de 10 horas. Se en frió  la  mezcla de 

la  reacción, se evaporó e l  disolvente y se d iv id ió  e l  

residuo entre g ter y agua. & separó la  mezcla y se eva 

por ó e l  disolvente de la  capa orgánica. Sa d iso lv ió  e l  

sólido residual en áter (2OO mi) y se pasó la  solución 

a través de alumina neutra (Woelm, grado 1; 250 gms). Se 

evaporó e l  disolvente del eluido y se c r is ta liz ó  e l  re­

siduo en una mezcla de acetato e t í l ic o  y áter de petró-30.
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leo (p .e. 60-80°C). De esta forma se obtuvo 6-(4-cloro- 

fen il)-2 -cianom etilp irid ina, p .f . 80-82°C.

Ejemplo 5

Se d iso lv ió  m etil 6 - (4 -o lo ro fen il)p ir id -2 -ila ce - 

ta to  (0,15 gms) en una mezcla de metanol (1 mi) e hidro 

xido sOdico N-acuoso (1 m i). Se agito la  mezcla durante 

20 horas a temperatura ambiente. Después de evaporar e l 

metanol, se diluyo la  solución acuosa con agua (1 'm l), 

se en frio  en h ie lo  y se anadio ácido acético g la c ia l go 

ta  a gota hasta Que se completo la  precipitación. Ss 

separo mediante fi lt ra c ió n  e l  precipitado cris ta lin o , se 

lavó con agua destilada y se c r is ta lizo  en una mezcla de 

acetona y eter de petróleo, (p .e. 60-80°C) a temperatu­

ra ambiente o in fe r io r . De esta forma se obtuvo ácido 

6 -(4 -c loro fen il)p ir id --2 -ilacgtico , p .f .  $8-100^0.

Ejemplo 6

Se h irv ió  bajo re flu jo  durante 2 horas 5 -(4 -c lo- 

ro fen ll)-3-cianom etil-2-m etilp irid ina (6,05 gms) con una 

solución de hidrOxido potásico a l 10 % en etanol:agua 

2:1 (50 mi). Se diluyo en agua la  solución enfriada (ca. 

120 mi) y se separo mediante destilación  la  mayor parte 

del etanol a presiOn reducida. Se lavO la  solución acuo 

sa con éter, se trato  con carbón decolorante, se f i l t r o  

y se ajustó su pH a 6 añadiendo ácido acético. El ácido 

5- (4- e l or ofeni 1) -2-me t i  lp ir  i  dr- 3-i lacé t i  o o pre oi pitado 

se c r is ta lizo  en etanol, dando un p .f . de 207-209°C 

( de so omp osi ci On).

La 5- (4- e l or o fen il) -  3- ci anometi 1-2-meti lp ir id ina  

empleada como materia prima se obtuvo de la  manera s i­

guiente :
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Sa añadió gota a gota oxicloruro de fos foro  

(110 mi) a d im etiIf ormarnida seca (14-6 gms), agitando la  

mezcla y manteniéndola a una temperatura in fe r io r  a 

30°C mediante re frigeración  en un baño de h ie lo . & 

añadió ácido 4 -c loro fen ilacético  (68,2 gms) y se agitó  

la  solución a 70°C por espacio de 6 horas. Se en frió  

y se v i r t ió  cuidadosamente sobre h ie lo  picado (ca. 400 

gms). be en frió  la  solución acuosa resultante a una tem 

peratura in fe r io r  a 10°0 en un baño da h ie lo -sa l a l par 

q.ue se ajustaba e l  pH a 7 añadiendo hidróxido sódico 

acuoso a l 40 be anadió carbonato potásico sólido 

(600 gms), junto con benceno (ca. 250 mi), necesitándo­

se añadir más agua para fa c i l i t a r  la  disolución y agi­

tándose la  mezcla a 70°C durante 2 horas. Se separó e l  

benceno en f r ío  y se combinó con dos extractos más de 

benceno de la  capa acuosa. Se lavaron con agua lo s  ex­

tractos de benceno, se secaron con su lfato de magnesio 

y se evaporaron dejando un aceite pardo, hue s o lid if ic ó  

a l dejarlo reposar y Que c r is ta liz o  en tetracloruro de 

carbono, obteniéndose O f-(4 -c lo ro fen il)- j3 -d im etilam i- 

nopropenal, p .f .  119-121°C.

Se añadió gota a gota o (- (4 -c lo ro fen il)-^ -d im e- 

t i  lamín opr openal (62,7 gms), di suelto en cloroformo l i ­

bre de alcohol (100 m i), a una solución agitada de fos­

geno (50 gms) en cloroformo (80 m i), mientras tanto se 

en frió  a una temperatura in fe r io r  a 10°C. Se agitó  la  

mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora y se sepa­

ró la  materia v o lá t i l  mediante destilación a presión re 

ducida. El aceite residual se mezcló con éter (ca. 250 

mi) y agua (ca. 300 mi), y se separó la  solución de éter



y combinó con dos extractos etdreos más de la  capa acuo 

sa. Despu.es de lavarse, por este orden, con agua, car­

bonato sódico acuoso diluido y agua de nuevo, se secó 

la  solución de eter mediante sulfato sódico y se evapo­

ró quedando ^ -c lo ro -^ -(4 -o lo ro fen il)p rop en a l en forma 

de aceite, que se s o lid if ic o  al en friarse, teniendo en­

tonces un p .f .  de 38-42°C. Como resultaba, inestable si 

se almacenaba, se empleó por lo  tanto inmediatamente en 

e l  estadio siguiente de la  s ín tesis  sin purificación 

adicional.

Sa hirvieron mezclados bajo re flu jo  por espacio 

de 9 horas 6 -c loro -¡^ -(4 -c lo ro fen il)p ropen a l (44,0 gms) 

^-aminocrotonato e t í l ic o  (¿8,5 gms) y ciclohexeno (600 

mi). Se separó una pequeña cantidad de sólido mediante 

fi lt ra c ió n  en f r ío  y se evaporó hasta la  sequedad a pre 

sión reducida. Se d iso lv ió  e l  residuo en gter seco y se 

añadió lentamente una solución etanólica de ácido clor­

h ídrico hasta completarse la  precipitación. Se recogió 

mediante fi lt ra c ió n  en hidrocloruro así obtenido y se 

mezcló con agua que contenía suficiente hidróxido potá¡ 

sico para obtener alcalinidad. Se extrajo la  base en 

dter, se lavó con agua, se secó mediante sulfato sódico 

y se recuperó mediante evaporación. La crista lización  

en etanol: agua 2:1 dió 5 -(4 -c lo ro fen il)-2 -m etil-p ir i-  

din-3-carboxilato e t í l ic o ,  p .f . 72-73^C.

Se añadió lentamente 5 -(4 -c lo ro fen il)-2 -m etilp i 

rLdin-3-carboxilato e t í l ic o  (22,0 gms) en <Ster seco 

(200 mi) a hidruro de a lum in io-litio  (3,8 gms) agitado 

en dter seco (120 mi) a una temperatura de 5-10°C, Se 

agi.tó la  mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora
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y después se en frío  en un baño de hielo-agua mientras 

se añadía cuidadosamente agua (200 mi). Se separo e l 

é te r mediante destilación  a presión reducida y se f i l ­

tro  la  suspensión acuosa dejando un solido. Se tr itu ro  

este solido con acetato e t í l i c o  hasta 3.ue dejó de d iso l 

verse sOlido. Se seco la  solución de acetato e t í l i c o  me 

diente sulfato s Odie o y se evaporo Quedando un solido. 

Este sOlido se c r is ta liz ó  en benceno obteniéndose 5-(4- 

clor o fen il) -3-hi droximetil-2-m et i lp i r i  dina, p. f .  135- 

10. 136°C.

Se añadió cloruro de t io n ilo  (7,2 mi) en dicloru 

ro metilénico (20 mi) gota a gota a una suspensión agi­

tada de 5 -(4 -c loro fen il)-3 -h id rox im etil-2 -m etilp irid ina  

(15,4 gms) en dicloruro m etilénico (135 m i), mantenida 

1$. a una temperatura de 20-25 °C. Cuando se terminó de aña­

d ir, se h irv ió  la  mezcla a re flu jo  por espacio de 30 mi 

ñutos y después se evaporo hasta sequedad a presión re­

ducida. Se tra tó  e l  residuo con agua y h ie lo  y suficien 

te hidróxido potásico para alcanzar un pH de 10. Se ex- 

20. tra jo  e l  sOlido en cloruro m etilénico, se lavó con agua,

se secó mediante su lfato sódico y se recupero mediante 

evaporación. La cris ta lizac ión  en ci clohexano di O 3-cío 

r  orne t i  1-5- (4- olor o fen il) -2-meti lp ir i  dina, p. f .  128- 

129,5°C.

25. Se h irv ió  a re flu jo  durante 2 horas una mezcla

de 3-elor orne t i 1-5-(4 -elor ofeni1 )-2 -m etilp iri dina (14,7 

gms) y cianuro potásico (4,55 gms) en 2-etoxietanol (60 

mi) y agua (30 mi). A l enfriarse se separó un solido se

anadio agua (100 mi) para completar la  precipitación.

30. S3 recogió e l sOlido mediante fi lt ra c ió n , se lavó con
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agua, se vo lv ió  a disolver en benceno (150 m i), se se­

có mediante sulfato sódico, se tra tó  con carbón deoolo 

rante y se recupero mediante la  evaporación del d isol­

vente. La cr ista lizac ión  en tetracloruro de carbono 

dió 5 -(4 -c loro fen il)-3 -c ianom etil-2 -m etilp ir id ira , p .f. 

127-128°C.

Ejemplo 7

Se acladiO 2-brorno-3 -(4 -elorofenil)-ó-m e t i lp i -  

rid ina (22,5 gms) a una suspensión de hidruro sódico 

(23 gms de dispersión en aceite al 50 % -  lavada con 

áter de petróleo antes de usarla) en carbonato dimeti­

l ic o  (120 mi), be calentó la  mezcla y se agitó  en re­

f lu jo  durante 20 horas en atmósfera de nitrógeno. Se 

en frió  la  mezcla y se añadió metanol para destruir e l 

hidruro sódico residual, seguido de agua (200 mi). Se 

extra jo  totalmente la  suspensión acuosa con 6ter y se 

lavó e l  extracto etereo repetidamente con ácido clorhi 

drico 5N hasta que se hubo separado la  3 -(4 -c loro fen il)- 

2-metoxi-6-metilpiridina, determinándose esta separa­

ción por medio de cromatografía de capa delgada. Final­

mente se lavó e l  extracto con carbonato sódico acuoso 

dilu ido, después con agua, se secó mediante sulfato só­

dico, se trato  con carbón decolorante y se evaporó para 

que quedara un sólido que se c r is ta lizó  en <áter de pe­

tró leo  (p .e. 60-80°C) para obtener 3 -(4 -c lo ro fen il)-2 - 

m etoxipirid-ó-ilmal onato, p .f . 82-85 °C.

La 2-br orno-3-(4 -o l o ro fen il)-6 -m etilp ir i dina em­

pleada en la  preparación anterior se obtuvo de la  mane­

ra seguiente:

Se mezclaron bien ^ -(4 -c lo ro fen il)- ') (-h id ro x i30.



m etilenaceton itrilo  (120 gms) y acetona (80 gms) con 

ácido p o lifo s f  Orico (1000 gms) y se calentó unifórne­

me nte la  mezcla a unos 130°C, a cuya temperatura se e^ 

tab leció  una reacción exotérmica vigorosa. Se dejo pro 

seguir la  reacción por si misma, pero ulteriormente se 

aplico calor para mantener la  temperatura entre 130 y 

140°C. durante 30 minutos. Se v i r t ió  la  mezcla i r la  

sobre h ie lo  y se agito  la  suspensión acuosa por espacio 

de 18 horas antes de f i l t r a r la .  Se agito  e l  material 

crudo con acetato e t í l ic o  e hidróxido potásico acuoso 

dilu ido en cantidad suficiente para mantener la  a lca li 

n i dad. Se re cogí o e l  solido mediante fi lt ra c ió n  y  se 

lavO bien con agua, acetato e t í l ic o  y é ter, por ese 

mismo orden. La 3 -(4 -c loro fen il)-1 ,2 -d ih id ro-ó-m etil-2 - 

oxopiridina asi obtenida ten ia u n p .f. de 232-240°C y 

era suficientemente pura para u lte r io r  empleo. La re- 

cr is ta lizac ión  en propanol dio un material con un p .f. 

de 242-245°C.

Se aKadiO cuidadosamente tribromuro de fósforo  

recién destilado (69 mi) a una suspensión de 3 -(4 -c lo- 

ro fen il)-1 ,2 -d ih idro-ó-m etil-2 -oxop irid ina (30 gms) en 

dimetilformamida (150 mi). Se obtuvo inicialmente una 

solución, pero ulteriormente se separó mucho sólido y 

resu ltó d i f í c i l  mantener la  agitación cuando e l matraz 

se calentó a l colocarlo en un baño a 180°C. A una tem­

peratura de 130°C comenzó una reacción exotérmica vigo  

rosa y se ^uitó e l  matraz del baño de calentamiento. 

Cuando cesó la  reacción, se dejo en fr ia r la  mezcla len 

tamente y después se v i r t ió  sobre agua (1000 mi) lúe 

contenía suficiente amoniaco para mantener la  a lca lin i
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extra jo  con cloroformo. Los extractos se agitaron con 

carbón decolorante, se filtra ro n  y se lavaron, pac este 

orden, con agua, ácido clorh ídrico dilu ido, solución de 

bicarbonato sódico diluido y agua. Se secó e l c lorofor­

mo mediante su lfato sódico y se evaporó dejando un eó li 

do de bajo punto de fusión. Usté sólido se vo lv ió  a di­

solver en 6ter y se pasó por una columna de alumina pa­

ra eliminar la  mayar parte del color. La evaporación del 

eluido etóreo produjo 2-brom o-3-(4-clorofenil)-ó-m etilp i 

rid ina. p .f . 94-95°C. Esta era suficientemente pura para 

su u lte r io r  empleo, pero la  crista lizac ión  en petróleo 

(p .e. 60-30°C) elevó e l p .f . a 96-97°C.

Ejemplo 8

Se h irv ió  bajo re flu jo  3-(4-clorofen il)-2-m etoxi- 

pirid-ó-ilm alonato d im etílico (3,5 gms) por espacio de 

1 hora con hidróxido potásico 2N metanolico (35 mi). & 

anadió agua (ca. 50 mi) y se eliminó por destilación la  

mayor parte del metanol a presión reducida. Se lavó la  

solución acuosa restante dos veces con 6ter, se agitó 

con carbón decolorante, se f i l t r ó  y se aciduló con áci­

do acético a una temperatura in fe r io r  a 15°C. El ácido 

3-(4 -e lo ro fen il)-2 -m etox ip irid -6 -ila cé tico se descompo­

nía a 97-98°C.

E l ácido anterior se convirtió  en su sal sódica 

mediante neutralización exacta con bicarbonato sódico 

en un medio acuoso. La solución en agua se tra tó  con 

carbón decolorante, se f i l t r ó  y se evaporó hasta seque­

dad. La sal cruda se d iso lv ió  en un mínimo de tanol, 

se f i l t r ó  y se diluyó cuidadosamente con éter seco para
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producir una lenta precip itación  de 3 -(4 -c lo ro fen il)-2 - 

m etoxip irid-ó-ilacetato sOdico Que se descomponía a 

236-238°C.

Ejemplo 9

Se agito  durante 1 hora 3-(4-clorofen il)-2-m e- 

toxLpirid-ó-ilmalonato d im etilico  (3,0 gms) con hidruro 

sódico (0,41 gms; dispersión a l 50 %, lavada para elim i 

nar e l  aceite) en dimetilformamida seca (25 mi). SB aña 

dio ioduro m etílico  (2,5 mi) y se produjo una reacción 

exotérmica suave. Se ag ito  la  mezcla a 35-40^0 durante 

1 hora, después se diluyo con agua (ca. 30 mi) y se ca­

lentó bajo presión reducida para eliminar e l  exceso de 

ioduro m etílico . E l sólido presente se extra jo  con áter, 

se lavo tres veces con agua, se seco mediante sulfato 

sOdico y se evaporó hasta sequedad. La cris ta lizac ión  

del residuo en metanol, en presencia de carbón, produjo 

prismas incoloros de c(-Z**3-(4*-clorofenil)-2-metoxipirid 

-6 -il_7L  -metíImalonato dim etílico , p .f. 106-107 °C. 

Ejemplo 10

¿B agitó  una mezcla de hidruro sOdico (16,8 gms, 

dispersión en aceite al 50 % -  lavada antes de usarla), 

carbonato dim etilico (90 mi) y 5 -(4 -c lo ro fen il)-2 -m etil-  

p irid ina  (14,25 gms) en atmósfera de nitrógeno por espa­

cio de 18 horas en un baño de aceite a 105-115 °C. Se en­

f r io  la  masa de la  reacción, se tra to  con metanol para 

destruir e l  hidruro sOdico y dospuás se tra tó  con agua. 

E l sólido presente se extra jo  con áter y la  solución 

etérea se lavó repetidamente con ácido clorh ídrico N 

acuoso hasta q.ue se separó la  materia prima. í& lle v ó  

a cabo un lavado complementario con carbonato sOdico
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acuoso y con agua y se seco la  solución mediante sulfa­

to sOdico y se evaporó para que quedara un sólido cru­

do. Este sólido se vo lv ió  a d isolver en éter seco (ca.

35 mi) y se anadió ácido clorh ídrico etanólico hasta 

que dejó de tener lugar la  precipitación, se recogió me 

di ante fi lt ra c ió n  e l hidrocloruro y se. vo lv ió  a. c enver­

t i r  en base mediante tratamiento con hidroxido potásico 

acuoso dilu ido en presencia de éter. La evaporación del 

extracto etéreo seco dió 5 -(4 -c lo ro fen il)p ir id -2 -ilm a lo  

nato d im etilico que, después de su crista lización  en me 

tanol, tenia un p .f .  de 85-86°C.

Se obtuvo 5 -(4 -c loro fen il)p irid -2 -ilm alonato  die 

t i l i c o  por un procedimiento sim ilar en e l  que se uso 

carbonato d ie t i l ic o  en lugar de carbonato dim etilico y 

la  reacción se lle vo  a cabo a 135 °C en un periodo de 5 

horas. El producto fundía a 4 4 - 4 5 después de su cris­

ta lizac ión  en é ter de petróleo (p .e. 40-60°C).

La 5 -(4 -c loro fen il)-2 -m etilp ir id in a  empleada en 

estas preparaciones se obtuvo tratando 2-bromo-3-(4-clo 

ro fen il)-6 -m etilp ir id in a  en solución de ácido acético 

con cinc en polvo. La filt ra c ió n  de la  mezcla de la  reaja 

ción, seguida de la  neutralización hasta la  turbidez dé­

b i l  con hidróxido sódico acuoso y la  extracción con éter, 

condujo a l aislamiento de 5 -(4 -c lo ro fen il)-2 -m etilp ir id i 

na, que se c r is ta lizó  en é ter de petróleo (p .e. 60-80°C) 

y ten ia un p .f. de 87-88°C.

Ejemplo 11

Procediendo como en e l ejemplo 8, pero emplean 

do 5 -(4 -c loro fen il)p irid -2 -ilm alonato  dim etilico en lugar 

de 3-(4-clorofenil)-2-m etoxipirid-6-ilm alonato dimetilico,
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se obtuvo ácido 5 - (4 -c lo ro fen il)p ir id -2 -ila cá tic o  en 

forma de se mi hidrato que fundía con de scomposi ción a 

102-103°0, como asimismo su sal sódica que se pu rificó  

mediante precipitación en solución metanòlica anacien­

do áter. Descompuso a 260-262°C.

Ejemplo 12

Procediendo como en e l  Ejemplo 9) pero emplean­

do 5 - (4 -e lorofeni1)p i r id -2 -iImalonato dim etilico en lu 

gar de 3- ( 4- e l or ofeni 1 ) -2-me t oxi pi r i  d- 6-i Imal onat o dime, 

t i l i c o ,  se obtuvo ó (-Z "$ -(4 -c lo ro fen il)p ir id -2 -il_7 -a (-  

metilmalonato d im etilico. Este producto se pu rificó  por 

medio de su hidrocloruro, se a is ló  en solución eterea 

de la  base cruda, seguido de su reconversión en base y 

de su cris ta lizac ión  en áter de petróleo (p .e. 60-80°C); 

p .f .  58,5-60°C.

-Ejemplo 13

Procediendo como en e l  Ejemplo 8, pero emplean- 

d o 5 -  ( 4- e l or o f en il) p ir i  d-2-i 1_7- 0^-meti Imal onat o

d im etilico en lugar de 3-( 4-e l or ofeni l)-2-me t  oxi p ir i  d-6- 

ilmalonato d im etilico, se obtuvo 0 (-/ "5 -(4 -c lo ro fen il)-  

p ir i d-2-i l_7pr opi onat o. be pu rificó  por precipitación en 

solución metanólida añadiendo áter y descompuso a unos 

300°C.

Por un procedimiento sim ilar, partiendo de 

( 4- e l or ofeni 1) -2-me t oxi p ir i d-6-i lJTL ó(-metilmalonato di­

me t i  l i  co (váase e l  Ejemplo 9 )) se obtuvo 0(-/"3-(4-o lo- 

ro fen il)-2-m etoxip irid-6-il_7propionato, que descomponía 

a 276-277°C.

Ejemplo 14

Se h irvieron mezclados 6-(4-bromofenil)-3-ciano
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me t i  1-2-me t i  lp ir i  dina (4,0 gms) y ácido clorh ídrico 5N 

acuoso (40 mi) bajo re flu jo  por espacio de 4 horas. Se 

recogió mediante fi lt ra c ió n  de la  suspensión enfriada 

e l  sólido que se había separado y se extra jo  con hidró- 

5. xido potásico 2N acuoso. El extracto alcalino se tra tó

con ácido clorh ídrico para alcanzar un pH de 4- Se reco 

g ió  por f i lt ra c ió n  e l  precipitado resultante y se lavó 

con agua. La crista lizac ión  en acetato e t í l ic o  díó áci­

do 6-(4 -brom ofen il)-2 -n ietilp irid-3-ilacático, p .f . 188- 

10. 189 °C. ( de se omposi ci ón).

De un modo sim ilar, pero empleando 3-cianometil- 

6- (2,4- di e l or ofe ni l )  -2 -me t i  lp i rid ina en lugar de 6-(4- 

brom ofenil)-3-cianom etil-2-m etilpiridina, se obtuvo áci 

do 6 -(2 ,4 -d ic lo ro fen il)-2 -m etilp ir id -3 -ila c3 tico , p .f .  

15. 192-193°C. (descomposición); crista lizado en acetato

e t í l ic o .

La ó - ( 4-br omofenil)-3-ci an ometil-2-meti lp ir id in a  

(p .f .  115-118°C; crista lizada  en tetracloruro de carbo­

no) empleada como materia prima se obtuvo por e l procedí 

20. miento del Ejemplo 6, pero empleando 6-(4-bromofenil)-3-

clorom etll-2-m etilp iridlna en lugar de 3-clorom etil-5-(4 

-  e l orofeni l )  -2-meti lp i r i  dina. De un modo siinilar, a par 

t i r  del compuesto de clorometilo apropiado, se obtuvo 

3- ci an orne t i  1- 6- (2,4- di e l or of eni 1) -  2- me t i  lp i r i din a, que 

25. se c r is ta lizó  en áter de petróleo (p.e. 80-100°C) y te­

nía un p .f . de 104-106°C.

Los derivados de clorometilo empleados anterior­

mente se obtuvieron por procedimientos análogos a los 

descritos en los Ejemplos 1 y 6. En estas sín tesis se 

prepararon los productos intermedios nuevos siguientes:30.
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6- ( 4-br omofe ni 1) -2-meti lp ir id in a - 3- oarb oxilato 

e t í l ic o ,  p .f . 54-56°C; crista lizado  en áter de petró­

leo  (p .f .  40-60°C).

ó - (2 ,4 -ai e l or o fen il) -2-meti Ip ir i  dina- 3- carb oxi- 

la to  e t í l ic o ,  p .f .  73-74^0; crista lizado en una mezcla 

de etanol/agua.

6- ( 4-cr omofeni l )  -3-hi droximeti1-2-meti Ip ir i  dina, 

p .f . 130-131°C; crista lizado en tetracloruro de carbono.

6- (2 ,4 -di e l or oíenil)-3-hidroxime t i l^ - m e t i lp ir i -  

dina, p .f .  114-115 °C; crista lizado  en tetracloruro de 

carbono.

6- ( 4-br omof eni 1) -  3- e l or orne t i  1-2-metiIpi r i  dina, 

p .f . 99-100 °0; crista lizado en c id  ohe xan o.

3- e l or orne t i l - 6 -  (2,4- di e l or ofe ni l )  -2-meti Ip ir i  di­

na, p .f . 8b-87°C; crista lizado en éter de petróleo (p. 

e. 60-80°C).

Ejemplo 15

Se hirvieron a re f in jo  durante 10 minutos 6-(4- 

br omof eni 1 )-3 -cían ometil-2-meti Ip ir i  dina (0,5 gms) y 

una solución al 10 % de hidrOxido potásico en etanol: 

agua 4:1 (5 mi), se recogieron lo s  cr is ta les  formados 

mediante f i lt ra c ió n  en f r ío  y se lavaron bien con agua 

para obtener 6-(4-brom ofenil)-2-m etilp irid-3-ilacetam i- 

da, que se c r is ta liz o  en etanol y ten ia  un p .f .  de 225- 

22ó°C.

Ejemplo 1ó

Se refluyo una solución de 2 -(4 -e l or o fen il)-5 - 

cienom etilpiridina (0,75 gms) en ácido clorh ídrico 5  ̂

(15 mi) por espacio da 4 horas, después se en frió  en 

h ie lo  y se ajusto su pH a 9-10 con solución acuosa de
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hidróxido sódico (18N). La solución alcalina se lavó 

con dos partes de é ter, después se aciduló con ácido 

acético g la c ia l a un pH 4-5} se f i l t r ó  e l  sólido blanco 

cris ta lin o , se lavó totalmente con agua destilada y se 

secó in  vacuo. De esta forma se obtuvo ácido 2 -(4 -e l oro 

fen il)p ir id -5 - ila c é t ic o , 9.ue a l recris ta lizarse  en iso - 

propanol ten ia un p .f . de 158-1ó0°C.

La 2 -(4 -c lorofen il)-5 -c ianom etilp irid ina emplea­

da como materia prima se obtuvo del modo siguiente:

Se añadió gota a gota una solución de formato 

e t í l ic o  (60 gms) y 4-cloroacetofenona (124 gms) en to­

lueno anhidro (200 mi) a una suspensión agitada vigoro­

samente de hidruro sódico (dispersión al 50 %; 39,2 gms) 

en tolueno (800 mi) q.ue contenia metanol (20 mi) para que 

se mantuviera una temperatura de 15-20^0. Al cabo de 4 

horas, se tra tó  gota a gota la  suspensión amarilla espe­

sa con una solución de cianoacetamida (80 gms) en agua 

(700 mi) para que se elevara la  temperatura a 30°C. Se 

separó la  capa acuosa de color ro jo  profundo, se lavó 

una vez con petróleo lig e ro  y se calentó a re flu jo  agi­

tando la  mezcla. Se continuó destilando hasta que la  

temperatura se elevó a 95°C, se anadió una parte máa de 

cianoacetamida (20 gms) y se refluyó la  mezcla durante 

2 horas. Después de su aciduladón con ácido acético glg 

c ia l (60 m i), se recogió mediante filt ra c ió n  e l  sólido 

amarillo, se lavó bieiybon agua destilada y después se 

agitó con partes de acetona para eliminar los contami­

nantes con color. De esta forma se obtuvo 6 -(4 -c lorofe- 

n il)-3-ciano-2-p iridona que .resultó apropiada para su 

empleo en los  estadios u lteriores de la  sín tesis. Una
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muestra ana lítica  tenia un p .f .  de 325-329°C (c r is ta l i ­

zada en ácido acético -  dimetilíorinamida)..

Se añadid cuidadosamente metanol (50 mi) a uno, 

solución de 6-(4-c larofen il)-3-c iano-2-p iridona (5 gms) 

en ácido sulfúrico concentrado (50 mi) para iue la  mez­

cla  entrara a re flu jo  suave y se calentó la  solución 

amarilla transparente por espacio de 18 horas en un ba­

ño de vapor. Se decantó la  solución agitándola sobre 

h ie lo  (500 gms) y se f i l t r ó  e l  sólido amarillo pálido 

lavándolo con agua destilada. Da esta forma se obtuvo 

3-carbom etoxi-ó-(4-clorofenil)-2-piridona ^ue se podía 

emplear sin purificación y ten ia  un p .f . de 242-244°C 

cuando era analíticamente pura (cr is ta lizad a  en metanol 

-  d im etilf ormamida).

A un oxibromuro fosforoso fundido, agitado, (6 

gms) se añadió 3-corbom etoxi-ó-(4-clorofen il)-2-p irido- 

na finamente molida (1 gm) y la  solución resultante se 

calentó en un baño de aceite a 120°C por espacio de 15 

minutos, durante cuyo período hubo una vigorosa evolución 

de ácido bromhidrico. La mezcla viscosa oscura resultan­

te se v ir t ió  sobre h ie lo  con agotamiento vigoroso y se 

recogió e l sólido amarillo resultante mediante f i l t r a ­

ción lavándolo totalmente con agua. Se agitó  la  mezcla 

con metanol (5 mi) hasta lúe cesó la  reacción exotármi 

ca suave, se en frió  la  suspensión en agua de h ie lo  y se 

separó e l  producto sólido por f i lt ra c ió n  lavándolo con 

metanol re frigerado con h ie lo . S3 d iso lv ió  e l  producto 

crudo en benceno y se f i l t r ó  a través de alumina (spen- 

ce, grado '0 ';  10 gms) para proporcionar 2-bromo-3-cag 

bom etoxi-ó-(4 -cloro fen il)p irid ina, homogénea, blanca y

. 2

30.
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crista lina . Una muestra ana lítica  (recrista lizada  en 

benceno-petróleo lig e ro ) ten ía un p .f. de 145-147°C.

La reducción de 2-bromo-3-carbometoxi-6-(4-clo- 

ro fen ilp ir id in a ) se consiguió añadiendo borohidruro a O 

dico (0,58 gms) a una suspensión de áster (2,5 gme) en 

etanol-dimetoxietano (1:1; 50 mi) agitada a temperatu­

ra ambiente. Al cabo de unos períodos de 4 y de 8 horas, 

se añadieron partes adicionales (0,6 gms) de borohidru­

ro sOdico y se mantuvo la  agitación por espacio de 18 

horas más. La solución transparente se diluyó con agua 

(200 mi) y se extra jo  completamente e l todo con acetato 

e t í l ic o .  La evaporación de disolvente de los extractos 

orgánicos secos dejo 2-brom o-6-(4-clorofenil)-3-hidro- 

x im etilp irid ina une se podía usar sin purificación. La 

recris ta lizac ión  en benceno-petróleo lig e ro  produjo una 

materia analíticamente pura, p .f . 140-141°C.

Se añadió polvo de cinc (0,75 gms) a una solu­

ción de 2-brorno-3-hidroxim etil-6-(4-clorofenil)piridina 

(0,75 gms) en ácido acético g la c ia l (10 mi) y la  sus­

pensión resultante se agitó durante 2 horas en to ta l, 

anadiándose más partes de cinc (0,75 gms) al cabo de 1 

hora y de 1 i  horas. Se f i l t r o  la  suspensión para se­

parar e l cinc sin reaccionar y áste se lavó bien con 

pequeñas porciones de ácido acético g lac ia l. Las capas 

combinadas de ácido se diluyeron con h ie lo  y se neutra 

lizaron con solución de amoniaco (18N). Se recuperó e l  

precipitado blanco resultante extrayéndolo con acetato 

e t í l ic o  y se pu rificó  mediante filtra c ió n  a través de 

alumina (10 gms) en solución de éter. De esta forma 

se obtuvo 2-(4 -c loro fen il)-5 -h idrox im etilp irid ina  que
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se puede obtener en dos formas crista linas en benceno- 

-petró leo  lig e ro  (p .e. 60-80°C); lam in illas o escamas 

con un p .f .  de 85-87°C (con reso lid ifica c ión  y u lte­

r io r  fusión a 95°C) o agujas con un p .f .  de 95^0.

Se añadió cloruro de t io n ilo  (1,1 mi) a una so 

lución de 2-(4 -c lorofen il)-5 -h idroxim etilp irLd ina (2,2 

gms) en dicloruro e tilón ico  (44 mi) y se agitó la  mez­

cla a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se di­

so lv ió  en agua e l  sólido que quedó después de la 'evapo 

ración del disolvente y se d iso lv ió  e l  exceso de cloru 

ro de t io n ilo  en agua y la  solución enfriada se b a s ifi 

oó con solución de amoniaco (18N). Se a is ló  e l  precipi 

tado sólido mediante extracción con acetato e t í l ic o  lo  

cual proporcionó 2 -(4 -c lo ro fen il)-5 -c lo rom etilp ir id in a  

que resu ltó  apropiada para poderse emplear en e l  estadio 

u lte rio r de la  sin tesis. La recris ta lizac ión  en petró­

leo  lig e ro  (p .e . ó0-80°C) proporcionó una muestra ana­

l í t i c a  con un p .f .  de 82-84°C.

Se calentó una solución de 2 -(4 -c lo ro fen il)-5 - 

clorom etilp irid ina (2,25 gms) en metanol anhidro (22,5 

mi) bajo re flu jo  con cianuro sódico (1,4 gms) durante 

4 horas y después se v i r t ió  en agua (150 mi) y se ex­

tra jo  la  mezcla con 3 partes de acetato e t í l ic o .  Los 

extractos combinados se lavaron con solución de cloruro 

sódico, se secaron mediante sulfato de mague si o y des­

pués se concentraron ¡üi vacuo para producir un sólido 

pardo que se red iso lv ió  en áter y se f i l t r ó  a través 

de alumina (Spence, grado '0 ' ;  42 gms). Se obtuvo 

2- (4- e l or of eni 1) -5 -  ci an orne t i  Ip ir  i  dina en forma de só­

lid o  blanco cr ista lin o . Una muestra ana lítica  ten ía
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un p .f . de 119-120°C. / "cris ta lizada  en benceno-petró­

leo  lig e ro  (60-80°c)_7.

Ejemplo 17

Se calentó en re flu jo  por espacio de ó horas 

una solución de 4-p-elorofeni 1-2-cianometilpiridina 

(2,8 gms) en ácido clorh ídrico 5N. Se en frió  la  mezcla 

en h ie lo  y se a lca lin izó  con solución de hidróxido só-. 

dico acuoso 18N. Se lavó la  solución dos veces con áter 

y después se en frió  a 0-5°C y se a c id ificó  con ácido 

acético g la c ia l. Se f i l t r ó  e l  precipitado sólido, se 

lavó completamente con agua y se secó in  vacuo.

E l ácido 4 -(4 -c lo ro fen il)p ir id -2 -ila ce tico , p .f. 

101-103°C (d ), así obtenido se convirtió en la. sal só­

dica añadiéndolo a una solución de bicarbonato sódico 

(0,51 gms) en agua (20 mi). La evaporación de la  solu­

ción transparente obtenida a l cabo de 1 hora a tempera­

tura ambiente proporcionó 4- (4- e l or of eni 1) pí r i  d- 2-i 1 a- 

cetato sódico hidratado.

La 4-jo-clorofenil-2-cianom etilpiridina empleada 

como materia prima se obtuvo de la  manera siguiente:

S3 anadió acetona (22,8 mi) y 4-cloro-w -ciano- 

acetofenona (51,6 gms) a ácido p o lifo s fó r ico  (558 gms) 

y se agitó  la  mezcla primeramente a temperatura ambien­

te por espacio de 5 minutos y después en baño de vapor 

por espacio de 30 minutos. Después de añadir una parte 

complementaria de acetona (22,8 mi) se elevó la  tempe­

ratura de la  mezcla a 135-140°C en un baño de aceite 

precalentado y se agitó  por espacio de 30 minutos. Se 

v i r t ió  lentamente la  mezcla_ espesa de color pardo en 

una mezcla bien agitada de agua (2 1 . ) ,  solución de



amoniaco 18N (972 rnl) e hidróxido sódico acuoso 18N 

(80 m i), refrigerada exteriórnente de forma que la  tem 

per atura se mantuviera a 50-ó0°C. Cuando se terminó de 

añadir, se en frió  la  solución a temperatura ambiente y 

5. se f i l t r ó  e l  sólido que se había precipitado, se lavó

bien con agua, se vo lv ió  a disolver en cloroformo 

(2,4-1.). Se lavó la  solución orgánica con agua, se se­

có mediante sulfato de magnesio y se concentró a pre­

sión reducida, xs tr itu ró  e l sólido residual con éter 

10. refrigerado con h ie lo  (jóO mi) y se recogió e l  sólido

resultante mediante f i lt ra c ió n . La 4 -(4 -c lo ro fen il)-6 - 

meti 1-2-piridona asi obtenida se empleó en e l  estadio 

siguiente de la  sín tesis sin purificación complementa­

r ia . Una muestra ana lítica  tenia un p .f . de 219-220°C 

15. (c r is ta lizada  en metanol).

Se añadió por espacio de 20 minutos tribromuro 

de fósforo  re destilado (92 mi) a una suspensión vigoró 

sámente agitada de 4 -(4 -c loro fen il)-6 -m etil-2 -p iridona 

(20 gms) en di me t i  l f  ormami da anhidra (126 mi). Cuando 

20. huvo cesado la  reacción exotárcñca resultante, se colo­

có la  mezcla, en un baño de aceite precalentado a 180°C 

y se calentó hasta, establecerse una reacción vigorosa 

con evolución de ácido bromhídrico. E l calentamiento 

se mantuvo durante 30 minutos después de haber cesado 

25. la  reacción -vigorosa y entonces se v ir t ió  rápidamente

la  mezcla oscura caliente sobre una solución bien agi­

tada de amoniaco concentrado (18N) en agua de h ie lo  

(1,8 1 .).  Se extra jo  totalmente la  mezcla con seis par 

tes de clorofoimo y los  extractos combinados se lava­

ron sucesivamente con ácido clorh ídrico (TN, 3x300 mi),30.



agua y solución de bicarbonato sódico saturado. Enton­

ces se secó la  solución de cloroformo y se evaporó e l 

disolvente. & d iso lv ió  e l  residuo sólido en éter (100 

mi) y se f i l t r ó  a través de una columna de alumina 

(Spence, grado '0 ';  300 gms). La elución continuada con 

este disolvente, seguida de la  evaporación del mismo, 

proporci onó 2-br omo-4- (4- e l orofen il) -6 -m etilp iri dina. 

Una muestra ana lítica  ^ "cris ta lizada  en isopropanol-pe 

tró leo  lig e ro  (ó0-80^C)_J7 ten ía  un p .f . de 88-90^0.

Una solución de 2-bromo-4-(4-clor ofenil)-6-me-

t i  lp ir i  dina (10 gms) en ácido acético g la c ia l (50 rnl)

se en frió  en un bailo de h ie lo  a 15-1ó°C y se agitó

añadiéndose después por partes cinc en polvo (10 gms).

Se mantuvo la  temperatura de la  solución agitada a 
o

18-20 0 durante dicha adición, después se dejó Que se 

elevara a 25°C y se mantuvo a esa temperatura, r e f r i ­

gerando con h ie lo  cuando era necesario, durante 30 mi­

nutos. Sa añadió una parte más de cinc (10 gms) y se 

agitó la  suspensión durante 30 minutos más a 25°C an­

tes de f i l t r a r  la  mezcla para separar e l cinc que no 

había reaccionado, Q.ue se lavó completamente con claro 

formo. Se diluyeron en agua los  filtrad os  combinados y 

se alcalin izaron con solución de amoniaco acuoso (18N) 

y se extra jo  totalmente la  suspensión resultante con 

cloroformo. Se evaporó e l disolvente a presión reducida 

y se adsorbió e l  residuo sobre alumina (Spence, grado 

'0 ' ;  150 gms) de la  solución de éter y se cromatogra- 

f ió .  La elución, primero con é te r  y después con aceta­

to  a t il ic o -é te r , 1:20, di ó 2 -m etil-4 -(4 -c lo ro fen il)p i- 

ridina. Una muestra ana lítica , obtenida mediante re-
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cris ta lizac ión  en petróleo lig e ro  (60-80°C) ten ia un 

p .f .  de 69-72°C.

Se anadió ácido 3-cloroperbenzoico (1,76 gms) 

a una solución refrigerada con h ie lo  de 2-m etil-4-(4- 

5. c lo ro fen il)p ir id in a  (1,2 gms) en cloroformo (12 mi) y

la  solución resultante se dejo en reposo durante 3 di as 

a 0-4°C. Después de añadir solución de hidróxido sódico 

N acuoso (15 m i), se agitó vigorosamente la  mezcla de 2 

fases durante 15 minutos y después se separó la  capa de 

10. cloroformo y se lavó con partes complementarias de h i­

dróxido sódico acuoso. Después de evaporar e l  di salven 

te de la  solución de cloroformo desecada, se obtuvo 

N-óxido de 2 -m etil-4 -(4 -c lo ro fen il)-p ir id in a  en forma 

de sólido cr is ta lin o  apropiado para su empleo en e l  es- 

15. tadio siguiente de la  s in tes is . E l material ana lítica­

mente puro ten ia un p .f .  de 1 0 6 -1 1 2 y se obtuvo me­

diante recris ta lizac ión  en benceno-petróleo lig e ro  (p. 

e. 80°C).

Se añadió anhídrido acético (73 mi) a una solu- 

20. ción de N-óxido de 2 -m etil-4 -(4 -c lo ro fen il)p ir id in a

(24 gms) en benceno (240 mi) y se calentó la  mezcla ba 

jo  re flu jo  durante 1 hora. Después de evaporar e l  d isol 

vente y e l  exceso de anhídrido acético in  vacuo, se di­

so lv ió  la  mezcla residual cruda oleosa en metanol (240 

25. mi) lúe contenia hidróxido potásico (19 gms) y la  solu

ción parda resultante se ag itó  durante 1 hora a tempera 

tura ambiente. Se concentró la  mezcla a presión reduci­

da y se repartió  e l  residuo entre agua y éter. De esta 

forma se obtuvo un sólido pardo oscuro del que se obtu- 

30. vo 4 -(4 -c loro fen il)-2 -h id rox im etilp irid ina  mediante re -



crista lizac ión  en benceno-petróleo lig e ro  (p .f .  60-80^ 

en forma de prismas color blanco mate para empleo en e l 

estadio u lte rio r de la  sín tesis. Una muestra analítica  

tenia un p .f. da 108-109°C. Se agitó una suspensión de 

4-(4-clorol'6n il)-2-h idroxim otilp irid ina (3,0 gms) en 

dicloruro de e tileno  (29 mi) y se añadió gota a gota 

cloruro de t io n ilo  (1,24 mi). Dn e l  curso de la  reac­

ción exotérmica suave resultante se obtuvo la  disolu­

ción completa. Después se agitó  la  solución durante 1 

hora a temperatura ambiente, a l f in a l de cuyo periodo 

era completa la  precipitación de un sólido blanco, Re 

f i l t r ó  la  mezcla, se preparó una suspensión del residuo 

sólido en agua, se ajustó e l  pH a 8 con solución de amo 

niaco diluido y se extra jo  totalmente la  mezcla con cijo 

reformo (3x50 mi). Re secaron los  extractos combinados 

(su lfa to  de magnesio) y se evaporó e l disolvente para 

obtener un sólido blanco mate (2,6 gms) que se vo lv ió  

a d isolver en dter y se f i l t r ó  a través de una columna 

de alumina (Rpence, grado '0 ';  60 gms). Del filtra d o  

transparente se obtuvo 2 -clorom etil-4 -(4 -c loro fen il)p i 

rid ina que, a l re cr ista liza rse en petróleo lig e ro  (p.e. 

40-60°C) tenia un p .f. de 74-76°0.

Re añadió cianuro sódico finamente molido (3,4 

gms) por partes a una solución agitada de 2-e l arome t i  1- 

4 -(4 -c loro fen il)p ir ic ¡ina  (5,5 gms) en dim etilsulfoxido 

anhidro (55 mi), ajustánsose la  temperatura a 23-25^0 

mediante un baño de h ielo. Después de la  fase exotármi 

ca in ic ia l,  se agttó la  mezcla a temperatura ambiente 

durante 1 hora y después se v ir t ió  en agua (250 mi) y 

se extra jo  completamente con tres partes de eter. Re
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lavaron las  capas etéreas combinadas tres  veces con 

agua y después se secaron mediante su lfato de magnesio 

y se concentraron a presión reducida.

be re c r is ta liz ó  una muestra del residuo sólido 

5. en benceno-petróleo lig e ro  (p .e . 60-80°C) que produjo

4- (4- e l or of eni l )  -2- ci an orne t i  Ip ir i  ciña, p. f .  Ó8-71°C. 

Ejemplo 18

Se añadió hidruro sódico (dispersión al 5.0 % en 

aceite mineral; 12,0 gms) a una solución de 2-bromo-4- 

10. (4^c lo ro fen il)-ó -m etilp irid in a  (14;1 gms) en carbonato

d im etilico redestilado (100 mi) que contenia metanol 

(0,5 mi). Se agitó  la  suspensión resultante en re flu jo , 

bajo cierre por mercurio, durante 4 horas. Se añadieron 

50 mi más de dime t i l  carbonato y se mantuvo e l  r e f lu jo  

15. durante 1 hora más. Se anadió la  suspensión espesa co­

lo r  rosa resultante a 1 l i t r o  de agua de h ie lo  que con 

ten ia ácido acético (20 mi) y se extra jo  la  mezcla con 

cuatro partes de é ter 4x100 mi). Se lavaron con agua 

los extractos combinados, se secaron mediante su lfato 

20. de magnesio y después se concentraron in  vacuo hasta

alcanzar un voldmen de 200 mi. be agitó  la  solución 

etérea resultante y se tra tó  gota a gota con una solu­

ción saturada de ácido clorh ídrico en é ter (10 mi) y 

se a is ló  por f i lt ra c ió n  e l hidrocloruro de 2-metoxi-4- 

25. (4 -c lo ro fen il)-6 -m etilp ir id in a  precipitado, lavándolo

con varias partes de éter. E l f i lt ra d o  etéreo y los  la  

vados combinados se lavaron con agua y se eliminó e l 

disolvente a presión reducida. Se d iso lv ió  e l  aceite 

residual en benceno (i00 mi) y se extra jo  la  solución 

30. oscura con cuatro partes de ácido clorh ídrico (7,5N;
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25 mi; reteniéndose los  extractos -  véase más adelante), 

después se lavo con agua, se secó mediante sulfato de 

magnesio y se concentró a presión reducida, be crista­

l iz ó  e l  sólido residual de color pardo pálido en meta- 

nol y se obtuvo ó-brom o-4-(4-clorofen il)p irid-2-ilm alo- 

nato dim etiltco p .f . 118-120°C.

Se basificaron los extractos combinados de ácido 

clorh ídrico son solución de amoniaco acuoso (18H) bajo 

una fuerte refrigeración  y se extra jo  la  mezcla con va­

rias  partes de éter, be evaporó e l  disolvente de los ex 

tractos combinados de éter y se adsorbió e l residuo so 

bre f l o r i s i l  (135 gms) en benceno y después se cromato- 

gra fió . La elución con benceno eliminó los rastros de 

subproductos y la  elución continuada con acetato e t í l i ­

co-benceno (sucesivamente un 1 % y un 2 %) produjo 6-me 

tox i-4 -(4 -c loro fen il)p ir id -2 -ilm a lonato  d im etílico, p .f. 

112-113°0. / "cris ta lizado  en petróleo lig e ro  (p .e. 60-

80°)_7-

-Ejemplo 19

Se añadió hidruro sódico (0,247 gms) a una solu 

ción de 4-(4-clorofenil)-ó-m etoxipirid-2-ilm alonato dirne 

t i l i c o  (véase e l  .Ejemplo 18; 1,5 gms) en dimetilformami- 

da anhidra (15 mi). Se agitó la  mezcla en atmósfera de 

nitrógeno hasta haber cesado e l  desprendimiento de hi­

drógeno y haberse conseguido la  disolución completa. -En 

tonces se tra tó  la  solución transparente con i  oduro me­

t í l i c o  (0,915 gms) y se agitó durante una hora más a 

temperatura ambiente. &3 v ir t ió  en agua (150 mi) la  sus 

pensión amarilla y se extra jo  con tres partes de aceta­

to  e t í l ic o ,  be lavaron los extractos orgánicos combina-30.
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dos con agua, se secaron mediante su lfato de magnesio 

y se concentraron a presión reducida hasta alcanzar 

un sólido amarillo. Se d iso lv ió  e l  sólido lo  más posi­

ble en é ter y se f i l t r ó  la  mezcla a través de una colum 

na de alumina (Spence, grado '0 ' ;  30 gms). Se evaporó 

e l  disolvente del f i lt ra d o  para obtener -m otil <^-¿4- 

(4 -elor ofeni1 )-6-me t oxipi di d- 2-i1/malonat o d im etilico, 

p .f .  118-120^0. ^/"cristalizado en petróleo lig e ro  (p .e. 

80- 100°C]J.

Ejemplo 20

Se calentó bajo re flu jo  durante 1 hora una solu 

ción de o(-metil o(-/**4-(4-clorofenil)-6-m etoxipirid- 

2-il_ymalonato dim etilico (1,2 gms) en solución de h i- 

dróxido sódico metanólico 2N (12 m i), y después se c<m 

centró in  vacuo, y se d iso lv ió  e l  residuo en agua (12 

m i.). Se ajustó e l  pn de la  solución transparente a 5 

con ácido acético g la c ia l y se extra jo  la  mezcla con 

acetato e t í l ic o ,  se secó e l  extracto y se evaporó e l  di 

solvente. Se tr itu ró  rápidamente e l  residuo con petró­

leo  lig e ro  (p .e. 40-ó0°j) y se f i l t r ó  la  mezcla resul­

tante para obtener ácido 0(-¿T4-(4^clorofenil)-6-m eto 

x ip ir id -2 -il_/propiónico, p .f . 84-87°C. (descomposi- 

ci ón).

La esto rificac ión  de una pequeña muestra de es­

te ácido con diazometano proporcionó e l  áster m etíli­

co, p . f .  65-67°C. / "Cristalizado en petróleo lig e ro  

(40-60°C)_7.

Ejemplo 21

be h id ro lizó  ^-/"6-brom o-4-D-clorofenilpirid- 

2-il_7-mal onato d im etilico con hidróxido sódico me ten ó30.
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l ic o  por e l método descrito en e l Ejemplo 20 y se obtu­

vo Acido ó-brom o-4-(4-cloro fen il)p irid -2-ilacdtico, p .f. 

142-143 0. descomposición; / crista lizado en acetona-pe 

tro le  o libero  (40-60°ü^7. La sal sódica se obtuvo añar- 

diendo e l  ácido por partes (2,264 gms) a una solución 

bien agitada de bicarbonato sOdico (0,584 gms) en agua 

(20 mi). Cuando se obtuvo una solución transparente, se 

evaporo e l  agua a presión reducida y se c r is ta lizo  e l 

solido residual blanco en acetona acuosa. De esta fo r­

ma se obtuvo ó-brom o-4-(4-clorofen il)p irid -2-ilacetato 

sódico hidratado.

.Ejemplo 22

Se refluyo durante ó horas una solución da 

(4 -e l or o fen il) -6-meti lp ir i  d-5-i 1_7- c( -  ci anopr opi onato 

m etílico  (6 gms) en ácido clorh ídrico 5N (60 mi). Se 

en frió  la  solución, se a lca lin izó  con hidróxido sódico 

acuoso, se lavó con dos partes de éter y desnuda se aci 

duló con ácido acético g la c ia l. Se f i l t r ó  e l  ácido pre­

cipitado, se lavó bien con agua destilada y se seco in 

vacuo. La crista lizac ión  del sólido en benceno di O por 

resultado grandes prismas de ácido 0( ó- (4- e l or ofe­

n i l ) -  2-me t i  lp ir id -3 -il_7prop ión ico , que se calentó du­

rante 4 horas a 1 1 0 para elim inar benceno de crista­

lizac ión  y dejar ácido sin solvatar con un p .f . de 164- 

166°C.

E l o (-¿"2- (4- e l or ofeni 1) -6 -m etilp iri d-5-i 1_7- -

cisnopropionato m etílico empleado como materia prima se 

obtuvo de la  forma siguiente:

Se añadió hidruro sódico (dispersión al 50%, 1,4 

gms) a una solución de 2-(4 -c lorofen il)-5 -cianom etil-6 -

2



-m etilp ir id ina  (6,06 gms) en carbonato d im etílico  (60 

mi) que contenía metanol (0,1 mi) y se agite la  suspen 

sión resultante a temperatura ambiente durante 3 horas. 

La suspensión espesa resultante se diluyó con áter an­

hidro (60 mi) y se f i l t r ó  la  mezcla, lavando e l residuo 

con varias partes de éter. E l só lido era e l  derivado 

2- (4- e l orof en il) -6-meti lp i r i  d -5-il_7- - c i  anoace- 

ta to  i\-metilsódico. La acidulación de una muestra del 

sólido con ácido acético g la c ia l dio ú ( 2 -(4 -elorofe 

n il)-6 -m etilp ir id -5 -il_7^ (-c ian oaceta to , p .f .  81-83°C,
O

en agujas finas y p .f . 87-90 C, en grandes prismas 

^ "cris ta lizado  en benceno petróleo lig e ro  (p .e . 60-80°^?

El derivado sódico crudo (ca. 6 gms) se d iso lv ió  

en dimetoxietsno (60 m i), se añadió ioduro m etílico  (2,5 

mi) y se agito  la  solución a temperatura ambiente duran­

te 18 horas. Después de evaporarse e l  disolvente a pre­

sión reducida, se repartió  e l  residuo entre agua-y ít e r ,  

se separó la  capa orgánica y se extra jo  la  solución acuo 

sa con dos partes complementarías de 6ter. Se secaron 

la  solución etérea y extractos combinados y se evaporó 

e l  disolvente para obtener o (-/"2-(4-olorofen il)-6-m e- 

tilp irid^5-il_7-9 (-cianoprop ionato m etílico que se po­

día emplear sin purificación . La recris ta lizac ión  en 

benceno-petróleo lig e ro  (p .e . 60-80°0) proporcionó una 

muestra analíticamente puro, p .f . 100-101°C.

Ejemplo, ,23

Se agitó una solución de t r ie  t i  lamina (2,07 gms) 

y ácido 6 -(4 -e loro fen i1 )-2 -m etilp ir id -3 -i1acetico (5,3 

gms; véase e l  Ejemplo 2 ) en etanol (74 o .p .; 125 mi) 

can un catalizador compuesto por un 5 % de paladio sobre
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carbón vegetal (0,5 gms) en atmósfera de hidrógeno 

hasta que hubo cesado la  absorción (aproximadamente 

1 horas), be f i l t r ó  la  mezcla para elim inar e l cata 

lizador y se evaporó e l f i lt ra d o  a presión reducida.

He agito e l  residuo con agua destilada y se a is ló  e l  

precipitado resultante mediante filtra c ió n  y se lavó 

bien con agua destilada. De esta forma se obtuvo áci­

do 2-rne t i  1-6- fe ni lp ir i  d-3-i lacét i  co, p. f .  138-139^0 

(cr is ta lizado  en benceno).

Ejemplo 24

Se d iso lv ió  2-(4-c lorofen il)-4-cianom eti.lp iri- 

dina (7,05 gms) en ácido clorh ídrico 5N caliente (70 

mi) y se calentó la  solución resultante a re flu jo  du­

rante 4 % horas. 3a en frió  bien la  mezcla y se ajustó 

su pH a 10-11 con solución de hidróxido sódico 18N.

Se extra jo  la  solución acuosa resultante una vez con 

éter (50 mi) y después se ajustó su pH a 4 con ácido 

acético g la c ia l, ae f i l t r ó  e l  precipitado blanco re­

sultante y se lavó bien con agua destilada y se secó. 

He d iso lv ió  e l  sólido (0,1 gm) lo  más posible en ace­

tona (0,5 m i), se f i l t r ó  la  mezcla y se añadió é ter 

de petróleo (p .e . ¿0-80°C; 2,5 mi) a l filtra d o  mien­

tras se enfriaba la  mezcla a -20^0. Sa f i l t r ó  la  mez­

cla resultante para obtener ácido 2 -(4 -c lo ro fen il)p ir id  

-4 - ila cé tico , p .f . 100-102°C (descomposición). Date áci 

do (4,08 gms) a temperatura ambiente se añadió por par 

tes a una solución vigorosamente agitada de bicarbona­

to sódico (1,374 gms) en agua (40 mi) y acetona (10 mi) 

y se evaporó jn¡ vacuo la  -solución transparente asi ob­

tenida para obtener 2 -(4 -e lo ro fen il)-p ir id -4 -ila ce ta to



sódico mon ohidratado, p .f .  superior a 300°C (c r is ta l i ­

zado en a ce t  on a- agua).

La 2-^- e l or ofani 1- 4- c i an orna t i  ip ir  i  dina empleada 

como materia prima se obtuvo de la  manera siguiente:

be añadió gota a, gota una. solución de 4-cloro- 

bromobenoeno (192 gms) en tetrahidrofurano (500 mi) a 

una suspensión -vigorosamente agitada de virutas de mag 

neaio (24 gms) en tetrahidrofurano (150 mi) para <iue 

la  temperatura se mantuviera a 35-40°0 (refrigerando 

con agua de h ie lo  por resu ltar necesario). Cuando se 

completó la  formación de 4-clorofenilmagnesio bromuro, 

se añadió por partes N-óxido de 4-picolina (1C9 gms) 

finamente dividido a la  velocidad necesaria para man­

tener la  temperatura a 40-45 °C. Cuando se terminó de 

añadir, se calentó la  solución color ro jo  oscuro re­

sultante durante 1 2 horas más a esta temperatura. -En­

tonces se en frió  la  solución a 15-20°C y se agitó  vigo 

rosamente mientras se añadía una solución fr ía  de clo­

ruro de amonio (100 gms) en agua (450 mi) y una salmue 

ra de cloruro sódico en solución acuosa saturada (250 

mi) a la  velocidad necesaria para Que la  temperatura 

no se elevara por encima de 25°C. Entonces se añadie­

ron 6ter (500 mi) y acetato e t í l ic o  (250 mi). Se sepa­

ró la  capa orgánica y se extra jo  la  capa acuosa con 

dter-acetato e t í l ic o  (4:1; 2x250 mi), se evaporaron 

los  extractos orgánicos combinados, se d iso lv ió  e l  re­

siduo sólido en benceno (1 l i t r o )  y anhídrido acético 

(96 mi) y se calentó la  solución a re flu jo  por espa­

cio  de 1 2 horas. S6 en frió  la  solución oscura y se 

extra jo  totalmente con ácido clorh ídrico 2N. Se lavaron
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ción de hidr óxido de anonio 18N. Se extra jo  con áter

e l  sólido oleoso asi liberado y se concentraron los 
etéreos

extractos/y se filtra ro n  a travos de alumina (spence, 

grado ' 0 ' ;  1 kg). Se evaporó e l disolvente del f i l t r a ­

do y se obtuvo asi 2 -(4 -elor of eni l )  -4-m etilp irid ina, 

p .f . 62-64^0 ^ C r is ta liza d a  en petróleo lig e ro  (40- 

60°C)_7.

áe añadió hidruro de sodio (0,40 gms} disper­

sión al 50 % en aceite mineral) a la  solución de oxal^ 

to  e t í l ic o  (5,88 mi) y 2 -(4 -c loro fen il)-4 *-m etilp irid i- 

na (5,075 gma) en dimetilformamida anhidra (50 mi) man 

tenida a 105^0 en atmosfera de nitrógeno y se agitó -vi 

gorosamenta la  mezcla hasta Que comenzó la  reacción 

(aproximadamente a l cabo de 5 minutos). Se en frió  la

suspensión color pardo lo  más rápidamente posible a 
hi druro

70°C y se añadió/de sodio (1,70 gms) por partes a lo  

largo de un periodo de 10 minutos para mantener una 

efervescencia uniforme, sa continuó agitando hasta ce 

sar e l desprendimiento de hidrógeno (10 minutos) y des 

putas se decantó la  solución de color pardo con agita- 

rniento sobre agua de h ie lo  (250 mi) Que contenía áci­

do acético (1,5 mi). De esta forma se obtuvo 3-¿f2-(4- 

cloro fan il)p irid -4 -ilJ7p iruvato  e t í l ic o  en forma de só 

lid o  amarillo gue se a is ló  mediante f ilt ra c ió n , se la ­

vó totalmente con agua y se usó sin purificación adi­

cional. Una muestra analítica , obtenida por re c r is ta li 

zación en benceno-petróleo lig e ro  (p .e. 60-80^0), ten ia 

un p .f .  de 130-132°C. Se calentó 3-Z "2 -(4 -cloro fen il) 

p irid-4-il_7p iruvato e t í l ic o  (ca. 7 gms) a re flu jo  con



acetato sOdico (3 gms) e hidrocloruro de hidroxilamina 

(1)54 gms) en etanol (50 mi) durante 40 minutos, Des­

pués se añadieron cuidadosamente nodulos de hidróxido 

de potasio (5 gms) y agua. (10 mi) y se continuó re flu ­

yendo por espacio de 30 minutos más. Se concentro in  

vacuo la  solución color ro jo  profundo y se d iso lv ió  

e l  aceite residual en agua (100 mi) y después se en frio  

y acidulo con ácido acético g la c ia l a un pH de 4-5. Se 

f i l t r ó  la  mezcla y se agitó  e l  residuo sólido pegajoso 

con una mezcla de metanol (5 mi) y benceno (5C mi) para 

obtener la  oxima de ácido 3-/"2-(4-e lo ro fen il) p ir id -4 - 

ilJTp irávico  (5 gms) en forma de sólido blanco mate.

Esta oxima se añadió a lo  largo de un periodo de 5 mi­

nutos a anhídrido acético agitado (35 mi) calentado en 

un baño de vapor, se calentó la  solución color ro jo  pro 

fundo durante 10 minutos más hasta que huvo cesado e l  

desprendimiento de dióxido de carbono y después se con­

centro in, vacuo. Se d iso lv ió  e l  aceite residual en 

gter y se lavó con bicarbonato sódico acuoso saturado.

Se concentró la  solución eterea in  vacuo y se f i l t r ó  

la  solución color ro jo  profundo a través de alumina 

(100 gms; Spence, grado ' 0 ' ) .  E l desprendimiento conti­

nuado con eter proporcionó 2-(4-olorofenil)-4-oianom e- 

t ilp ir id in a  pura, p .f . 85-87°C / "cris ta lizada  en bence­

no-petróleo lig e ro  (p .e. 60-80°C)_/.

Ejemplo 25

Se d iso lv ió  2 -(4 -ciar o fe n il )-4 -cían om etilp iri di­

na (6 gms) en metanol (30 mi) que contenia ácido su lfá ri 

co concentrado (9,3 mi) y se refluyó la  solución amari­

l l o  pálido durante 24 horas. Se añadió la  solución en
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h ie lo  (150 ¿-tas), se ajustó e l pE a 8 con amoniaco acuo 

so (18N; 19 üO.) y se a is ló  e l  estoy deseado mediante 

extracción con <5ter. La evaporación del disolvente y 

la  cr ista lizac ión  del residuo en 3ter de petróleo (p.

5, e. 40-ó0°C) produjo 2 -(4 -c lo ro fon il)p ir id -4 -ila ce ta -

to  m etílico p .f. 48-49°C.

Ejemplo 2ó

Se h idro lizó  2 -(4 -c loro fen il)-^ -(ó (-c ian o isopro  

p il)p ir id in a  (1,4 gms) tratándola con ácido c lorh ídri- 

10, co 5N por e l procedimiento descrito en e l Ejemplo 24

para obtener ácido / -/ *2 - (4 -c lo ro fen il)p ir id -4 - il_7 -  

isobutirico . be ailadió lentamente una muestra de este 

ácido (0,58 gms) a una solución muy agitada de exceso 

de diazometsno en áter (50 mi) por espacio de 10 minu- 

1$. tos refrigerando con h ielo . Cuando huvo cesado a l des

prendimiento de nitrógeno, se separó e l disolvente in  

vacuo para obtener (/-/"2 -(4 -c loro fen il)p irid -4 -il_7LB o 

biiürato m etílico, p .f . 71-72^0. / "cris ta lizado  en pe­

tró leo  lig e ro  (40-60°C)_/.

20. La 2 -(4 -c loro fen il)-4 -.(^  -c iano isoprop il)p ir id i

na empleada corno materia prima se obtuvo de la  forma 

siguiente:

Se ailadió 2-(4 -c lorofen il)-4 -cianom etilp irid ina 

(5,7 gms) a una solución de sodamida /"obtenida a par- 

25. t i r  de sodio (0,595 gms) en amoniaco líquido (240 ml/7

y se agitó la  suspensión hasta obtener una solución 

verde transparente, be anadió de una vez i  oduro m etíli 

co (4,7 mi) y se agito la  solución durante 30 minutos. 

Después de evaporarse todo e l  amoniaco se d iv id ió  e l 

30. sólido residual entre 6ter y solución saturada de cío-



ruro sódico acuoso. Se separó la  fase orgánica y se ex 

t ra jo  la  fase acuosa con dos partes más de éter. Se 

evaporaron e l  extracto etéreo y los  lavados combinados 

para obtener una mezcla de n it r i lo s  (5 gms) que se se­

paró mediante cromatografía en alumina (tYoelm, grado 1, 

neutro; 200 gms). La elución con benceno produjo una 

fracción sólida (1,7 gms) q.ue, a l re c r is ta liza rse  en 

benceno-petróleo lig e ro  (p .e . 60-80^0) dio 2 -(4 -c loro- 

fen il)-4 -(a (-c ia n o isop rop il)p ir id in a , p . í .  94-96°C. 

Ejemplo 27

Se h id ro lizó  J(-^"2- (4 -e lo ro fen il) p ir id -4 -ilJ 7 - 

0(-cianopropionato m etílico  (1,42 gms) empleando ácido 

clorh ídrico 5N por un procedimiento sim ilar a l descri­

to  en e l  Ejemplo 22, después de lo  cual se convirtió  

e l  producto en la  sal sódica por tratamiento con bicar 

bonato sódico. Así se obtuvo p( 2- (4- e l or o fen il) p ir i  d

-4-il_7propionato sódico (c r is ta lizad o  en isopropanol).

E l compuesto C{-ciano empleado como materia p ri­

ma se obtuvo de la  forma siguiente:

Se agitó a temperatura ambiente una suspensión 

de hidruro sódico (dispersión a l 50 %; 0,55 gms) en 

carbonato d im etílico (23 mi) que contenía 2 -(4 -c loro fe - 

n il)-4 -c ianom etilp irid ina  (2,285 gms) y metanol (0,1 mi). 

A l cabo de 20 minutos se estableció  una reacción exotér 

mica vigorosa y la  solución se hizo muy espesa y tomó 

un color rosa. Se continuó agitando durante 40 minutos 

más, después de lo  cual se f i l t r ó  la  mezcla. Se lavó 

e l  residuo sólido, que era e l  derivado 0( -̂ /**2- (4- e l or ô 

fen il)p ir id -4 -il_7 -^ -c ia n oa ce ta to  metilsódico, con 

varias partes de éter anhidro, se d iso lv ió  inmediata­



mente en dimetoxietano (20 mi) y se tra tó  a temperatu­

ra ambiente con i  oduro m etílico (1 mi) durante 18 ho­

ras. Después de la  evaporación del disolvente in  vacuo, 

se d iv id ió  e l residuo entre benceno y agua, se f i l t r ó  

la  mezcla para elim inar e l  material insoluble y se se­

paró la  capa orgánica, be extra jo  dos veces la  capa or 

gánica con ácido clorh ídrico 2N (10 mi cada vez) y des 

pues con tres partes de ácido clorh ídrico 5N (30,mi,

10 mi, 10 mi), be combinaron estos extractos, se neu­

tra lizaron  con amoniaco (18N) y se extrajo e l producto 

con benceno (50 mi). Se evaporó e l  disolvente y de esa 

forma se obtuvo 2- (4- e l or ofeni l )  -  p ir i d-4-i l_7-0( -

cianopropionato m etílico , p .f .  98-99°C .¿"cristalizado 

en benceno-petróleo lig e ro  (p .e . ó0-80^C )_/.

Ejemplo 28

Se agitó vigorosamente una suspensión de ácido 

6 -(4 -c lo ro fen il)-2 -m etilp ir id -3 -ila ce tico  (1,55 gms) 

y bicarbonato sódico (0,498 gms) en agua:metanol 1:1 

(15 mi) hasta q.ue casó la  efervescencia y se obtuvo 

una solución transparente. & evaporaron los disolven­

tes a presión reducida y se secó la  sal sódica anadien 

do benceno (25 mi) y después se evaporó; este procedi­

miento se re a lizó  tres veces. Se preparó una suspensión 

con e l  sólido blanco anhidro en dimetilformamida anhi­

dra (15 mi), se anadió bromuro e t í l ic o  (1 mi) y se agi 

tó la  mezcla por espacio de 18 horas a temperatura am­

biente. Se añadió agua a la  solución transparente y se 

extra jo  e l  todo con éter:petró leo  lig e ro  1:1 (p .e. 40- 

60°U) 3x25 mi). Se lavaron.las capas orgánicas combina 

das con agua (2x25 mi), se secaron mediante sulfato de
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10.

15.

20.

25.

magnesio y se concentraron in  vacuo para producir 6-(4- 

c l or o fen i1)-2 - me t i lp ir i d- 3 - i1a ce t  at o (1,64 gms). La 

recrista lizaciO n  en petróleo lig e ro  (p .e . 40-60°C) dio

agujas finas blancas con un p .f .  de 54-5 5 °C.

Ejemplo 29

Se anadió ácido 6 -(4 -c lo ro fen il)-2 -m etilp ir id -3 - 

ila c e tio o  (2,09 gais) a una solución de bicarbonato sodi 

co (0,67 gms) en agua (30 ral), se calentó la  mezcla a 

40°C y se agito hasta que se huvo di sue Ito  e l  sòlido.

Se c la r if ic o  e l liqu ido mediante fi lt ra c ió n  en presen­

cia  de f i  ite  r  ce 1 y se agito  e l  filtra d o  a temperatura 

ambiente mientras se anadia una solución de n itra to  de 

aluminio hidratado (0,35 gms) en agua (7 mi) y durante 

una hora más. Le recogió e l  precipitado resultante me­

diante f i lt ra c ió n , se lavo bien con agua y se seco in  

vacuo mediante pentOxido fosforoso para obtener 6-(4- 

c lo ro fen il)-2 -m etilp ir id -3 -ila c3 ta to  de aluminio, p .f . 

295-297^0. (descomposición).

Ejemplo 30

Se granulo una mezcla de ácido ó - (4 -c lo ro fe n il)-

2 -m etiIp ir id -3 -ilacá tico  (100 gms) y almidón de maíz

(300 gms) con una cantidad suficiente de pasta de almi

dòn al 10 w/v. Se pasaron los gránulos por un tamiz

de malla del Na 20 y se secaron a una temperatura no 
o

superior a 50 C. se mezclaron lo s  gránulos secos con 

este arato de magnesio (4 gms) y después se comprimieron 

en tabletas que contenían de 50 a 250 mgs de ingredien­

te activo. De esta forma se obtuvieron tabletas apropia 

des para uso por v ía  oral para fin es  terapéuticos.
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N O T A

10.

15.

Descrita suficientemente la  naturaleza del in ­

vento, asi como la  manera de rea liza r lo  en la  prácti­

ca, debe hacerse constar que las disposiciones ante­

riormente indicados, son susceptibles de modificacio­

nes de deta lle en cuanto no alteren su princip io fun­

damental. También se hace constar Que e l invento co­

rresponde a una so licitud de Dátente presentada en 

Inglaterra, con fecha 2 de diciembre de 1966, bajo e l  

numero 54 1 35/66; acogiéndose por lo  tanto a los  bene­

fic io s  que conceden los Convenios Internacionales en 

vigor, siendo lo  que constituye la  esencia del re fe r í 

do invento y por lo  que se s o lic ita  Patente de Inven­

ción por 20 anos en España, sobre: "PROCEUmlENIO PA­

RA LA PREPARACION Dú DERIVADOS Da PIRIETNA"; caracteri 

zándose por lo  siguiente:

1s.- "Procedimiento para la  preparación de de­

rivados de p irid ina", de fórmula general,

en la  que X representa hidrógeno, un radical alquilo 

o alcoxi que no tenga más de 3 átomos de carbono, o 

un átomo de halógeno, Y representa un radical fen ilo  

sustituido, según se desee, por dos o más átomos de

lo  que no tenga más de 3 átomos de carbono, R̂  repre

X

halógeno, R ' representa hidrógeno o un radical alqui­



senta hidrógeno, un rad ical a llu i 1 o que no tenga más 

de 3 átomos de carbono, o un rad ica i alcoxicarbonilo 

que no tenga más de 6 átomos de carbono, y R-3 represen 

ta  un rad ical de la  fórmula -CONHg 6 -CC^R^, en la  lue 

R^ representa hidrógeno o un rad icai a lqu ilo  lue no 

tenga más de 5 átomos de carbono, y en la  lue los ra- 

dicales Y y -CR R^RJ se enlazan con átomos no adyacen 

tes en e l nucleo de la  p irid ina, caracterizado porque 

para la  preparación de los derivados de p irid ina, en 

los  que R^ s ign ifica  e l  rad icai -CONH2 se h id ro liza  

un derivado de p irid ina  de fórmula generai

en la  lue X, Y, R** y tienen los  significados arriba 

indicados.

23.- Procedimiento segán la  reivindicación  1a, 

caracterizado porque para la  preparación de derivados 

de p irid ina , de fórmula general,

CR^.COgH

en la  que X, Y, R  ̂ y R  ̂ tienen los significados ante­

r io res , los  derivados de p irid ina  de fórmula general



en la  que X, Y, R  ̂ y tienen los anteriores signi­

ficados y R̂  representa e l radical ciano o carbamoilo, 

se someten a h id ró lis is .

33.- Procedimiento según la  reivindicación 1a, 

5. caracterizado porque para la  preparación de derivados

de p irid ina, de fórmula general

X

10.

en la  que X, Y, y R̂  tienen los significados indi­

cados más arriba y R  ̂ representa un radical alquilo 

que no tenga más de 5 átomos de carbono, los derivados 

de p irid ina de fórmula general,

X

CR V.COgH
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5.

en la  que X, Y, R** y R  ̂ tienen lo s  anteriores s ig n if i­

cados, se someten a es ter ificac ión .

4&.- Procedimiento según la  reivind icación  13, 

caracterizado porgue para la  preparación de derivados 

de p irid ina  de formula general

en la  que X, Y, R** y R  ̂ tienen los significados a rri­

ba indioados, y R  ̂ representa un radical a lqu ilo  que 

no tenga más de 5 átomos de carbono, los  compuestos de 

fórmula general,

Y CR V .C N

10. en la  que X, Y, R  ̂ y R  ̂ tienen los  sign ificados ind i­

cados anteriormente, se someten a interacción con un 

compuesto de formula R^OH, en la  que R  ̂ tiene e l  s ig ­

n ificado arriba indicado, en medio ácido.

5$.- Procedimiento según la  reivind icación  13, 

15. caracterizado porque para la  preparación de derivados



-  59 -

de p irid ina, de fórmula general

Y CRV.COgH

1 pen la  que X, Y, R y R tienen los  anteriores signi­

ficados, los compuestos de fórmula general,

X

CR V .C Í^R^

en la  que X, Y, R** y R̂  tienen los anteriores aig- 

5. n ificados y R° representa un rad ical a lqu ilo , aral-

<luilo o a r ilo , se someten a h id ró lis is .

6a.- procedimiento segdn la  reivindicación 1a, 

caracterizado porgue para la  preparación de deriva­

dos de p irid ina, de fórmula general,

X

10. en la  sute X, Y y R** tienen los  significados arriba in  

dicados y R̂  representa un rad ical alquilo que no ten
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ga más de 5 átomos da carbono, e l  sodio o potasio 

o un hidruro, amida o alcoxido del mismo, se somete 

a interacción con un carbonato de fórmula CO. (OR^g, 

en la  q.ue R^ tiene e l  sign ificado ya indicado y un 

compuesto de fórmula general,

X

en la  lúe X, Y y R tienen los  significados indicados 

anteri ormente.

73.- Procedimiento segdn la  reivind icación  13, 

caracterizado porque para la  preparación de derivados 

de p irid ina , de fórmula general

CHRl.COgH

en la  que X, Y y R  ̂ tienen lo s  significados arriba in­

dicados, los compuestos de fórmula general,

X
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5.

10.

1
en la  que X, Y y R tienen los significados arriba 

indicados, R4 representa un radical a lqu ilo , que 

no tenga más de 3 átomos de carbono y R*? representa 

e l  radical ciatio o un rad ical alcoxicarbonilo que 

no tenga más de 6 átomos de carbono, se someten a in  

teracciOn con una base inorgánica o ácido inorgánico 

en presencia de agua y bajo la  in fluencia de calor.

8a.- Procedimiento segdn la  reivindicación 1§, 

caracterizado porque para la  preparación de derivados 

de p irid ina, de fórmula general,

X

Alk
t
C -  COgR̂

R2

en la  que X, Y, y tienen los significados arri 

ba indicados y Alk representa un radical a lqu ilo que 

no tenga más de 3 átomos de carbono, los compuestos 

de fórmula general,

15. P Aen la  que X, Y, R̂  y R^ tienen los anteriores s ig­

n ificados, se someten a a lqu ilad  ón.



9-*- Procedimiento según la  reivindicación 1§, 

caracterizado porque para la  preparación de derivados 

de p ir i  dina, de fórmula general y

5.

C0H5 CR V l í3

en la  que X, R**, R̂  y R-3 tienen los significados arri 

ba indicados, los compuestos de fórmula general,

X

CR^R3

en la  que X, R**, R̂  y R^ tienen los anteriores s ig ­

n ificados e Y representa un rad ica l fen ilo  que no 

lle v e  más de dos átomos de halógeno, se someten a 

interacción, con hidrógeno en presencia de un cata­

lizador de hidrogenadón.



10a.- "Procedimiento para la  preparación de 

derivados de p irid ina", ta l y como queda sustancial­

mente descrito en la  presente ^emoria.

Esta Memoria consta de 63 hojas escritas a má- 

5. guiña por una sola cara.
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