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PATENTE
DE

INVENCION

por "FROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS AMINO-

PIRIDINICOS", a favor de le razén social espaficla ANTONIO

GALLARDO, S.A., domiciliade en BARCHLONA, calle Cardoner,
: 12§ The R

MEMORIA DESCRIPIIVA

Lea presente patente de invencién se refiere & la
preparacién de derivados aminopiridinicos cuyes formulas es-
fructurales se pueden esquematizar del siguiente modo:

De 2

en donde
Rl es un radicel arometico, alquil,o alquil-oxi
aromatico, ciclico o heterociclico, bien sea

10, subetituido o no. Como sustituyentes de estos
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redicales mono o polisustituidos, puede cltarse

como ejemplos: CH, halogeno, -OCH,, -OGZHS, - GF3,

- ocjiz-CHzNgczﬁs)z, - mga-coog, -o-cﬁns, -oq-cns,

-NHOG-CHB,' 0 cuslquier otro grupo funcionsal.
R es un radical alquilico inferior.

Los productos a que se refiere la presente patente
de invencién son de gran interes terapeutico por sus 1mpor;-
tantes propiedades farmacolégicas, y de f4cil preparacién.

Los derivados & que se refiere la presente patente
se preparan por reacciln a temperatura elevada de la 2-amino
piridine correspondiente con un ester del 4cido, pudiendo o
8u vez ser substituido por un exceso con el cloruroc de anhidri-
do del 4cido.

La reaccidén sfectusde & partir de la aguil 2-amino-
piridine y del ester del dcido, tlene lugar a temperatura ele-
vada, usandose preferentemente el ester fenflico como materia
prima. Como disolventes pueden usarse hidrocarburos de elevado
punto dé ebullicién, tales como metil nafteleno, ’9 metil naf-
taleno; derivados halogenados taleso como 1,2,4, triclorobenceno,
etc., aungue tembien se puede efectuar la reaccifén sin usar
disolventes alguno, bastando con que la masa este fundide para
que Se efectue la reaceibn. Finalizade éste, el producto se sepa~-
ra precipitando la mesa sobre etanol (en el caso de que Se haua
usado disolvente) 0 sobre sgus. Por lavados del producto con
egua se eliminan las porciones de la alquil 2-amino-piridina
que no haya reacclionado asf como el fenol formado.

EYEMFLO I
Preparacifn de 2-o-hidroxibenzamido 4mmetil piridina

12,97 gr. de 2-amino-4-metil piridine se calienta
junto con 21,4 grs. Qe salicilato de fenilo a 2502 durante
tres horas. La masa fundida se enfria ligeramente'y se vier-
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te poco a poco sobre agua y hielo agitaniose energicamente.
El producto precipitado se recoge por filtracibn, se lava
oon agua y se seca, obbeniéndose- 20 grs. (87,7%) de 2-o-
hidroxibenzamido 4-metil piridina. Despube de recristelizar
el producto, funde a 207-208%2C. ’

EJ EMPLO IT

Preparacién de 2-m-nitrobenzamido-4-metil piridina

. A une disolucién fria de 4,32 gr. de 2-8mino-4-me-
til piridina, 30 ml. de dlioxano y 5 gre. de trietilamina, se
adade wna disolucidén de 7,5 gr. de cloruro m-nitrobenzoilo

de 10 ml. de dioxano., Despuds de sgitar la mezcla durante me-
dia hora a 702 - 802 se enfria y precipita solre agus. EL pro-
ducto molido se recoge por filtracifén, se lava con agua y se
seca, obtenléndose 8,5 gr. (8,27%) de 2-m-nitrobenzamidomi-
metil piridina. Después de recristalizar con etanol-acetons,
el producto funde a 145 - 146,59C.

EIBPLO ITT

Preparacién de 2-p-metoxibenzemido 4-metil piridins

Por un procedimiento anflogo al descrito en el ejem~
plo II, se ha obtenido la 2-p-metoxibenzamido 4-metil piridina,
oon un rendimiento del 79%. El producto se reciistalize con
etanol acetona y funde a 135-1362C,

NOTA

Hecha la descripcibny 1lo gque se declara como nuevo
¥y de propia invencifn comprende les reivindicaciones siguien~
y7:-H '

l.- Procedimiento para la preparacibn de derivados
aminopiridinicos, .de la £érmla general
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R, representa un radical alquilaromético y/o alcoxia~
romitico, cfclico o heterocfclico, substituido o no;
¥y en especial, cuando Rl e8 un radical substituido,-
los radicales de substitucibn son preferentemente
~CH, (metilo) , halégeno, -OGH (metoxi), ~OCH -CH

_CH ..cH3 , e 3
(eto:d.) ’ -ocng-cna-n (N-oxﬂ.etil—dietilamino)
NcH ~CH,

-NHOG-CH (acetamido), -BGH 2C00H (etoxiacético),
=00~ H (fenox:l.), -OG-GH (acetoxi), y
R, 8 im radical alquilo inferior,
caracterizado por hacerse reaccionar, & temperaturs elevada, en
un medio disolvente adecuado, o bien, sin disolventes, por fusién
de los agentes resccionantes, una 2-amino-piridine, de la fér-

mle

I
- NH
Xy 2

donde R2 tiene la significecidn ya expuesta, con un &ster de
écido orgénico, preferentemente un &ster fenflico, o0 con wn ex~
ceso de cloruro o anhfdrido del deido orgénico; con precipita-
cidn subsiguiente del producto de reaccién sobre etanol o sohre
agua, lavado y purificacién posterior por recrisializeciébn.

2.~ Procedimiento, segfin la reivindicacifén enterior, ca
racterizado por utilizarse como disolventes, en el ¢aso do rea~
lizarse la reaccibén en dicho medio, hidrocarburce de elevado pun~

to de ebullici.ép, tales como alfa- o beta-metil-nafialencs o
bien, derivados halogenados, como los triclorobencenos.



3.~ Procedimiento para la preparacibn de derivados
aminopirid{nicos.,

Segln se describe y reivindice en la presente memoria
descriptiva que consta de 5 pdginas foliadas y eseritas a mdqui-

5¢ na por wna sola de s as
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