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Procedimiento pars la obtencién de derivados de la -

piridina.

SSodbcitands SYNTHELABO, entidad francesa, residente en 1 avenue
de Villars, Paris, Francia.

La presente invencién tiene por objeto un pro-
cedimiento pars la obtencién de derivedos, de 1a piri
dins, mas particularmente se refiere a un procedimien
to para la obtencién del dcido (trifluormetiltio-3'=-

5. anilino)-2 nicotfnico y sus ésteres, es decir los com
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puestos de fé¥mula general (I)
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NH

en la que R representa, bien un dtomo de hidrégeno, bisn un
resto alquilo de cadena recta o ramificads, gue contiene de
uno a sels dtomos de carbono, asi como las sales que los com~
puestos (I) forman con los dcldos farmaceuticamente acepta-
bles minerales (doido clorhidrico, sulfirico; eto...) u orgi~
nicos (doido mcético, tartdrico, oftrico, etc...) y las éales
que formen los compuestos (I) para Ios cualea R = H con todas
las bases farmaceuticamente aceptables, bien minerales (sosa,
potasa, et6...), bien orgenicas, (dietanolamina, dietilamina,
piridoxina, glucosamina, N-metilpiperazina, N-{cloro-3 fenil)
piperazins. |

El procedimiento gue constituye el objeto de la inven
cién, pars le preparacidén de los ocompuestos (I), se caraocteri
zZe porque se hace reaccionar en el seno de un hidrocarburo
aromitico, tal como xileno, la n-trifluormetiltio-anilina con
un derivado halogenado de férmula genersl (II),

)
Z c?
~OR ,
N
N (I1)
X

en la que R tiene el signifiocsdo auteriormente indiocmdo para
la f£érmula (I) y X representa bien un dtomo de bromo, bien
un gtomo de oloro.

La reaccidn se efectia a la:temperatura del reflujo
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.del disolvenfe,Aque ge mantiene hasta disolucién completa de ‘

'3ﬁ04950a}~

las materias de partida, es decir durante aproximadamente 3 a)
5 horas.

- Para preparar los campuestos de férmula generalr(I)
para los ocuales R es un resto alquilc que contiene de 1 a6
éfomos de carbono,‘és ventajoso haoefrreaccionar un mol de
cloro-2 nicotinato de alquilo con dos moles de m-trifluorme-
tiltio-anilina ya que la m~trifluormetiltioenilina juega al
mismo tiempo el papel de aceptor de doido clorhfidrico.

La reaccldn se efeotda ocalentando la mezcla reaccional
a una temperatura de 200° aproximadamente durante 10 minutos
aproximadamente.

Une variante del procedimiento segin la invencién, que
permite obtener sl compueéfo de férmula general (I) en la que
R = H, consiste en preparsr un compuesto de_férmula genersal
(I) en la que R es un resto alquilo, y a continuacién hidroli
zar por un agente aloalino o dcido. l

Los compuestos (I) se pueden preparar iguaslmente por
medio de materims de partide diferentes a las indicadas pero
que se comportan ﬁa menera equivalente. Por ejemplo en lugar
de utilizar un derivado halogenado (II), se puede utilizer
un doido nicotinico (o un éster correspondiente) portador en
posicidn 2 de un sustituyente alecoxi, alquiltio, alquilsulfo-'
nilo, nitro o cualquier otro sustituyente de efecto equivalen
te. En todos los casos, se estd deatro de las.miemes oondi-
ciones de rgaooién que en la reacoidén de desplazamiento nu~
cleofilo seglin el procedimiento. '

Los compuestos (I) preperados segin las técnicas ante-

riores son en general sustancias cristalinas, insolubles en

agua.
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Se'preparan las sales de los compuestos (I) por los
métodos generales conooldos. ' ‘

La invencidn comprende finalmente las aplicaciones in |
dustriales de los compuestos (I) y mas particularmente su em=-
ﬁleo oomo medicamentos. Los compuestos (I) poseen en efecto
propiedades farmacoldgicas que les hacen preciosos para 1a_tg
rapéutica.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencidn.

EJEMPTO 1
(Trifivormetiltio~3' anilino)~2 nicotinato de metilo

En un matraz de 100 ml provisto de un refrigerante, se

oallentan durante 10 minutos, a 200-210°C, ung mezcla de 13,3
g (0,077 mol/g) de cloro-2 nicotinato de metilo y de 29,9 g
(0,155 mol/g) de m~trifluormetiltio—anilina. Se deja refri-
gerar, se viefte la mezcla reaccional en 200 ml de étor, se
£iltre el clorhidrato de la m-trifluormetiltio-anilina preci-
pitado, e elimina el éter del filtrado y se tritura el resi-
duo en 100 ml de hexano. Se escurren aproximademente 1,5 g
de un precipitado constituido ﬁor deido clogo-z'nicotinioo y
se elimina el hexano del filtrado sl baﬁo-maria.bajo vacio.
Se rectifioa el residuo oleaginoso.

Se recogen de este modo 19,5 g (rendimiento = 78 %) de
(trifluormetiltio-3tanilino)-2 nicotinato de metilo, en forma
de un aceite ligeramente smarillo que hierve a 178-180°/0,1
mm y se solidifica en el matraz receptor. P.F. = 50-52°,
Anflisis: Cq4Hq(P3N,0,8 (328) ¢ .

Cale. %4 C 51,57 H 3,35 F 17,45 N 8,53 OCH3 9,45
Enc. % 51,51 3,48 17,40 8,60 9,47
51,56 3,48




EJEMPLO 2
(Trifluormetiltio-3'aniling)-2 nicotinato de etilo

En un matraz de 100 ml, se callienta durante 10 minutos
a 200~210°C una mezcla de 14,9 g (0,08 mol/g) de cloro=p nico
5. tinato ds etilo y de 31,1 g (0,16 mol/g) de m-trifluornetil-
- tlo-anilina. Se deja réfrigerar, se afiaden 200 mlvde éter,
se filtre el clorhidrato de m-trifiuormetiltio-anilina precie-
pitado,.se elimina el dter del filtrado y Berreotifioa el re~

siduo.,

10. Se recogen de este modo 25,1 g (rendimiento = 91 %) de

trifluormetiltio-3'anilino)-2 nicotinato de etilo, en forma
un aceite que hierve a 164°/0,5 mm y se solidifica en el matraz
receptor. P.F. = 62-64°, '
Anélisis: C,gH,3F3N,0,8 (342):

15, Calc. % C 52,63 H 3,81 P 16,40 N 7,88
Eme. % . 52,68 3,74 16,10 8,01
52,78 3,69 15,85 8,10

Haclendo reaccionar los cloro-2 nicotinatos de alquilo
apropiados sobre la m-trifluormetiltio-aniling, se preparan.
20.‘ todos los restantes ésteres del doido (trifluormetiltio-3'ani
lino)=2 nicoti{nico que oorresponde & la férmula general (I).
| mompo 3 '

Acido (trifluormetiltio-3'aniline)~2 nicotinico '

En un matraz de 100 ml con dos tubuladuras, provisto

25. de un agitador mecdnico y de un refrigerante de reflujo coro~
nado por una trampa de cloruro célcico, se mezclan 6,3 g (0,04
mol/g) de deido oloro-2 nicotinico y 7,7 g (0,04 mol/g) de m-
trifluormetiltio-aniling en 40 ml de xileno., Se callenta es-

ta mezola a la temperatura del reflujo del xileno durante treg -

30. horas (disolucién completa de les materias primes), se la re-

",
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| flamatorias, annlgésicas y antipirdticas.

frigera, se escuire el compuesto preciplitado, se le lava i
sucesivamente oon xileno, y a contimuacidn con éter de petro-
leo, y se le seca bajo vacio.

. Se recogen de este modo 10,2 g (rendimiento = 81 %) de !
doido (trifluormetiltio-3'anilino)-z'nicétinico, que, recris-
talizado en alcohol met{lico, =me présenta en formg de un com~-
puesto cristalizado amarillo claro, insoluble en sgua, soluble
en bicarbonato sddico, que funde a 173-175°.

Anflisis: C, HoP N, 0,8  (314)
Celc. % C 49,68 E 2,87 N 8,92 F 18,15
Enc. % 49,47 | 3,00 8,39 18,38
49,51 2,98 8,40 18,32
Los compusstos de la invenoién se han sometido a ensa=-

yos farmacoldgicos que han mostrade sus propledades anti-in-

A t{tulo de ejemplo se dan los resultados de algunos
ensayos efectuados con el dcido (trifluormetiltio-3'aniline)~
2 nicotinico, designado a continuacidén por "compuesto Av.

1) Actividad anti-inflsmatoris. |

a) - Ensayo del edema de la pata de la Rata provocado
por la carragenina. ‘

La técnioa utilizada es la dsscrita por C.A. Winter en
"Non ateroidal enti-inflammatory Drugs, International Congress
Series 81w, Excerpta Medice Fundation 1965, p. 190-202. Se han
tomado como compuestos de referenoié el deido (trifluormetil~
3'aniline)-2 nicotinioo (o deldo ﬁiflumico) designado e conti-
nuacién por “compuesto K. Los resultados esten reunidos en

la tabla siguiente.
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dosis Tiempos tras |Porcentaje de inhibicidn del ede-
(mg/kg) inyeceidn de |ms tras sdministracién por via
| la carregeni |oral del compuesto ~
na (h)

A N

9 3 33 .18

5 32 18

27 3 58 44

' 5 49 36

81 3 65 56

5 48 37

|12 mayor activided anti-inflemetoris de A. Ia diferencia de

" |no aumenta practicamente ya cuando la dosis admninistrgde conti

Asi, el compuesto A es constantemente mss activo que el
compueeto N, ILa diferenclia de actividad, muy importante s la
pequefia dosis de 9 mg/Kg, demuestra de forme muy significativa

actiVidad-entre A ¥y N es menos importante a las dosie fuertes
porque, en el ensayo utilizado, el efecto anti-inflamatorib

ﬁﬁlatona" en general en las proximidadee de 55«65 por clento y

nie creciendo.

b) - Ensayo del eriteme & los rayos U.V.

La técnica es la descritas por Wilhelmi (Schyeiz. med.

Wachr., 1949, 79, 577) modificeds por S.S. Adams, (The Journal

of Pharmacy and Pharmacology, 1960, 12, p. 251~252).
Loa compuestos son administrados a lardoéis de 27 mg/kg

(via oral). ILos resultados estan resefiados en la tébla siguien

te.




i
fiempos {tras irradiscidn |Porcentaje de inhibicidn del eri ;
por los|rayos U.V. tema tras administracién de log | |

(h) compuestos i
A N ]
M 61,5 ;
18 : 50 21,5

2) - Actividad enslgésics
a) - Writhing test (L.O. Hendershot y J. Forseith,

J. Pharmacol. Exp. Ther. 1959, 125, p. 237) en el caso del Re~

tén. 4

5. Loa compuestos se administran per os a la dosis de 75

mg/kg. Los resultedos figuren en la tabla siguiente.

Porcentaje de inhibicidn de las contor-
Compuestos siones provocadss por la fenll-2 benzow-
quinom*‘ ’ 4
- O
60
40

b) - Ensayo de Randall y 'Selitto (L.0. Rendall y J.J.
Selitto, Arch. int, Pharm., 1957, 111, p. 409-418).

Los compuestos se administran a las dosis qg‘27 y 81
10. Fs/ke por via oral.

Los resultados estan resefiados en la tabla siguiente.
Como en el enseyo del edema de la pata de la Rata pro-
vocado por la carrageninas, la difersncis de actividad entre el

compuesto A y el compuesto N es mucho mayor a dosis bajas que

15. e dosis elevadas, en razén de plafonado del efecto
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Tiempos tres la in | Porcentaje de elevacién del um
Dosis |yéoeidn de levadu~ | bral del dolor, provocado
(nz/kg) |ra de cerveza los compuestos (con relaci n a
(n) un Inte testigo
A . . X
1,5 114 58
27 3 ' 192 94
4,5 148 , T4
1,5 174 146
81 3 200 168
4,5 230 , 150

3) - Actividad gmipiretioa

Se provooa g hipertermia en el caso de la Rata por
inyeccién sub~outenea de levadura de cerveza. Cuando la- tem~
peratura rectal es superior a 38,5°, se adninistran los com-
puestoes Ay N por via oral a la dosis de 150 mg/kg y se re=-
gistra la temperatura rectal 1,2,3,4,5,6 ¥ 7 horas después.
El detalle de los resultados figura en la tebla sigulente.

Com- |Tras lg |[Temperatura medis tras la administracidén de

ues vadura |los compuestos

o de cer-—
veza 1 |2h (3h (4h {5h |[6h |{Th
~ (tes R ' o
tigo) | 387 6 3897 | 3898 |38% | 39° | 38% [38% | 38% |
A 38° 6 3797 | 3792 | 37°4 | 3793 | 37°4 | 37%2 | 37°3
N 389 5 38° | 3799 | 3795 | 3794 {3795 | 3795 | 379

Ia actividad antipirdtica de A es superior & Lo largo
de toda la experiencia que la del coampuesto N.
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4) -~ Indice terapéutico

El compuesto A, adninistrado per os, en el caso del

t
i
1
'
i
|
!

Raetén, posee lo misma toxicidad que el compuesto N, Las DL 50
de estas dos sustanoclas, que son respectivamente ;guales a |
465 (1fmites de confianza 95 %: 385-565) y a 500 (400-625), |
no difieren estad{sticamaente de forma signifioativa. Pero, en
razén de su mayor aotividad, el compuesto A posee un f{ndice
terapéutico mas favorable que el compuesto N.

Los ésteres desoritos en los ejemplos 1 y 2 poseen las
nismas pfopiedadea que el oompuéstd A del ejemplo 3. Ademds,
son mejor tolerados por la mucosa géwtrioca.

En terapéutica, los compuestcs (I) se administran pre-
ferentemente bien por vie oral, biem por via rectal,

Ia invencidn comprende como consecuencia todas las oom
posiciones farmacéduticas que contengan uno de los compuestos
(I) como principio activo en asogiacidén con cuslquier exeipie%
te apropiado para su administracidén por lss vias oral y reotall.
Estas composioiones fanmacéuticaé rusden contener iguslmente
otras sustancias medicamentosas con las ouasles los campuestos
(I) son farmaceuticemente y terapeuticamente compstibles.

Para la utilizaoidn por via ofél. gse utilizan las for-
mas farmaocéutiocas apropiadas para esta via, es decir las gélu
las, comprimidos, grégeas, etc..., la toma unitaria puede va-
riar segin el compuesto (I) elegido entre 50 y 500 mg de prin
cipio activo y la dosis diaria entre 200 y 2000 mg.

Para la utilizacién por vie rectal, se utilizan suposi
torios que contengan cads uno, segin el compuesto (I) elegido

100 8 500 mg de principio activo, siendo la posologfa diaria
de dos a tres supositorios.
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Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de reslizerlo en la'préctica, debe hacerse
conetar que las disposiciones anteriormente indioadas, son sug
ceptibles de modificacioneé de getaile en cuanto no alteren su
prinoipio fundemental. También se hace constar que el inventq
corresponde a dos Solicitudes de Patente, presentadas en fran+
oia, oon fechs y nimeros siguientes: 15 de julio de 1971, n?
71 25859, y 30 de septiembre de 1971, n? 71 35155, acogiéndo~
#e por lo tanto a los heneficlom que conceden los Convenios
Internacionales en vigor, siemdé lo‘que constituye la esencia
del referido invento y por lo que se solicita Patente de In-
vencién por 20 efios en Espafin, sobre: PROCEDIMIENTO PARA IA -
OBTENCION DE DERIVADOS IE LA PIRIDINA; carascterizéndose por
lo siguiente: _ )

18.~ Procedimiento para la obtencidn de derivados de
la piridina, de férmula general (I)

C¢;° SCF3 .
“OR
it/ \ (1)

en la que R representa un dtomo de hidrdgeno, bien un reato
alquilo de cadena recte o remificada, que contiens de 1 a 6
dtomos de carbono, asi como sus sales con los doidos fanﬁaoég
ticemente aceptables, minersles u orgénicoe y, cusndo R = H,
las bases farmacéuticemente aceptables, minerales u orgéniocas,
caraoterizado porque se hace reaccionar en el seno de un hidrg

carburo aromético, tal como el xileno, la m-trifluormetil tio-

-anilina con un derivado de fdérmula general (II):
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| en la que X representa un agrupamiento alecoxi o alquiltio o

'doa moles de m-~trifluormetiltio-anilina. .

Y/

en la que R tiene el mismo significado anteriormente indica-
do y X representa un dtomo de cloro o de bromo, ’

28,~ Procedimiento segin la reivindicacién 1#, carac-
terizado porque la reaccidn se efectia a la temperatura del
reflujo del disolvente durante 3 a 5 horas.

38,.~ Procedimiento segin la reivindigaoién 1, caracte=
rizado porque, ouando R = H, se hidrbliza en medio aloalino o
écido un campussto de férmula general (I) en la que R es un
reato alquilo. Z

4% .~ Procedimiento segin la reivindicacién 39, caracte

rizado porque se utiliza un compuesto de férmula general (II)

alguilsulfonilo ¢ nitro o cuslquier. otro auatiﬁuyente de efec
to equivalente al del dtomo de oloro o de bromo.

58,~ Procedimisnto para la preparacidon de los ésteres
de los compuestos de férmula general (I) caracterizado porque

se haoe reaccionar un mol de oloro-2 nicotinato de alquilo con

68.- Procedimiento segin la reivindicaoion 58, carecte
rizado porque la reaccidn se efectia a una temperatura de
aproximadamente 200° mantenida durante aproximadsmente 10 mi-

nutos.
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78,- Procedimiento para la obtencién de derivados de
la piridina, tal y camo queda sustancialmente descrito en ls
presente Memoria.

.Esta Memoria consta de 13 hojgs,.gsoritas 8 mdquine |

por uia sola cere. 24 o1, 1072
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