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PATENTE DE INTENCION

Ref: 9P5A/P3

404930

Procedimiento para la obtención de derivados de la 
pirldina.

SYNTHELABO, entidad francesa, reaidente en 1 avenue

La presante invención tiene por objeto un pro­
cedimiento para la obtención de derivados, de la piri 
dina, mas particularmente se refiere a un proce dimien 
to para la obtenoión del áoido (trifluormetiltio-3'- 
anilino)-2 niootínico y sus ásteres, es decir los oom

de Vlllars, París, Francia
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en la que R representa, bien un átomo de hidrógeno, bien un 

resto alquilo de oadena recta o ramifioada, que oontiene de 
uno a seis átomos de carbono, asi como las sales que los com­
puestos (I) forman con los áoidos farmacéuticamente acepta­

bles minerales (áoido clorhídrico, sulfúrico; eto...) u órgá- 
nioos (ácido aoático, tartárioo, cítrico, etc...) y las sales 
que forman los compuestos (I) para los cuales R *= H con todas 
las bases farmacéuticamente aceptables, bien minerales (sosa, 
potasa, etc...), bien orgánicas, (dietanolamina, dietilamina, 
piridoxina, glucosamina, N-metilpiperazina, N-(oloro-3 fenil) 
piperasina.

El procedimiento que constituye el objeto de la inven 
ción, para la preparación de los oompuestos (1), se caraoteri 

za porque se hace reaocionar en el seno de un hidrocarburo 
aromático, tal como xlleno, la m-trifluormetiltio-anilina con 
un derivado halogenado de fórmula general (II),

0
0R

( I I )

20

en la que R tiene el significado anteriormente indicado para 
la fórmula (I) y X representa bien un átomo de bromo, bien 
un átomo de oloro.

La reaoción se efectúa a la temperatura del reflujo
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del disolvente, que se mantiene hasta disolución completa de 
las materias de partida, es decir durante aproximadamente 3 a 

5 horas.
Para preparar los compuestos de fórmula general (I) 

para los ouales R es un resto alquilo que contiene de 1 a 6 

átomos de carbono, es ventajoso hacer reaccionar un mol de 
cloro-2 nicotinato de alquilo oon dos moles de m-trifluorme- 
tiltio-anllina ya que la m-trifluormetiltioanilina juega al 
mismo tiempo el papel de aceptor de áoido clorhídrico.

La reacoión se efectúa oalentando la mezola reaccional 
a una temperatura de 200° aproximadamente durante 10 minutos 
aproximadamente.

Una variante del procedimiento según la invenoión, que 
permite obtener el compuesto de fórmula general (I) en la que 
R s* H, consiste en preparar un compuesto de fórmula general 
(I) en la que R es un resto alquilo, y a continuación hidroli 
zar por un agente aloalino o áoido.

Los oompuestos (I) se pueden preparar igualmente por 
medio de materias de partida diferentes a las indicadas pero 

que se comportan de manera equivalente. Por ejemplo en lugar 
de utilizar un derivado halógenado (II), se puede utilizar 
un ácido nicotínioo (o un áster correspondiente) portador en 
posición 2 de un sustituyante alcoxi, alquiltio, alquilsulfo- 
nilo, nitro o oualquier otro sustituyante de efecto equivalen 
te. En todos los casos, se está dentro de las.mismas condi­
ciones de reacoión que en la reacoión de desplazamiento nu- 
oleofilo según el procedimiento.

Los oompuestos (i) preparados según las tácnicas ante­
riores son en general sustancias cristalinas, insolubles en

agua.
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Se preparan las salea de loa compuestos (I) por los 

mátodos generales conooidos.
La invención comprende finalmente las aplicaciones in 

dustriales de los compuestos (I) y mas particularmente su em-¡ 
pleo como medicamentos. Los compuestos (I) poseen en efecto 
propiedades farmacológicas que les hacen preciosos para la te 

rapóutioa.
Los ejemplos siguientes ilustran la invención.

EJEMPLO 1
(Trifluormetiltio-3' anilino)-? niootinato de metilo

En un matraz de 100 mi provisto de un refrigerante, se 
oalientan durante 10 minutos, a 200-210°C, una mezcla de 13,3 

g (0,077 mol/g) de cloro-2 niootinato de metilo y de 29,9 g 
(0,155 mol/g) de m-trifluormetlltio-anllina. Se deja refri­
gerar, se vierte la mezola reaocional en 200 mi de óter, se 
filtra el clorhidrato de la m-trifluormetiltio-anilina preci­
pitado, se elimina el óter del filtrado y se tritura el resi­

duo en 100 mi de hexano. Se escurren aproximadamente 1,5 g 
de un precipitado constituido por ácido cloro-2 nicotinioo y 
se elimina el hexano del filtrado al baRo-maria bajo vacio.
Se rectifioa el residuo oleaginoso.

Se recogen de este modo 19,5 g (rendimiento = 78 %) de 

(trifluormetiltio-3'anilino)-2 niootinato de metilo, en forma 
de un aoeite ligeramente amarillo que hierve a 178-180°/0,1 
mm y se solidifioa en el matraz receptor. P.F. - 50-52**. 
Análisis: C^HjjF^NgOgS (328) :
Cale. % C 51,57 H 3,35 F 17,45 N 8,53 OCH^ 9,45
Ene. % 51,51 3,48 17,40 8,60 9,47

51,56 3,48
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EJEMPLO P 404950
(Trifluormetiltio-l'anlllno)-2 nicotinato de etilo

En un matraz de 100 mi, se calienta durante 10 minutos 
a 200-210°C una mezcla de 14,9 g (0,08 mol/g) de cloro-2 uic& 
tinato de etilo y de 31,1 g (0,16 mol/g) de m-trifluormetil- 
tio-anilina. Se deja refrigerar, se añaden 200 mi de áter, 
se filtra el clorhidrato de m-trifluormetiltio-anilina preci­
pitado, se elimina el áter del filtrado y se reotifica el re­
siduo.

Se reoogen de este modo 25,1 g (rendimiento = 91 %) de 
trifluormetlltio-3'anilino)-2 nicotinato de etilo, en forma do 
un aoeite que hierve a 164^/0,5 mm y se solidifica en el matm 
receptor. P.F. = 62-64 .̂
Análisis: C^H^F^NgOgS (342):
Calo. % C 52,63 H 3,81 F 16,40 N 7,88 
Ene. % . 52,68 3,74 16,10 8,01

52,78 3,69 15,85 8,10
Haoiendo reaocionar los cloro-2 niootinatos de alquilo 

apropiados sobre la m-trifluormetiltio-anilina, se preparan 

todos los restantes ásteres del áoido (trifluormetiltio-3'ani 
lino)-2 nicotínico que corresponde a la fórmula general (I).
EJEMPLO 3
Aoido (trifluormetiltio-3'anilino)-2 niootínico

En un matraz de 100 mi oon dos tubuladuras, provisto 
de un agitador mecánico y de un refrigerante de reflujo coro­
nado por una trampa de cloruro calcico, se mezclan 6,3 g (0,04 
mol/g) de ácido cloro-2 nicotínioo y 7,7 g (0,04 mol/g) de m- 
trifluormetiltio-anllina en 40 mi de xileno. Se calienta es­
ta mezola a la temperatura del reflujo del xileno durante tres 
horas (disolución completa de las materias primas), se la re-
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frigera, ae escurre el compuesto precipitado, se le lava ' 
sucesivamente ..n fileno, y a oontinuacián con áter i. p.tr.- j 
leo, y se le seca bajo vacio.

Se recogen de este modo 10,2 g (rendimiento ** 81 %) de 
ácido (trifluormetiltio-3'anilino)-2 nicotínico, que, recris­
talizado en alcohol metílico, se presenta en forma de un com­
puesto cristalizado amarillo claro, insoluble en agua, solublt 

en bicarbonato sódioo, que funde a 173-175".
Análisis; C^HgF^NgOgS (314) i
Cale. % C 49,68 H 2,87 N 8,92 F 18,15 
Ene. % 49,47 3,00 8,39 18,38

49,51 2,98 8,40 18,32
Los oompuestos de la invención se han sometido a ensa­

yos farmacológicos que han mostrado sus propiedades anti-in- 
flamatorias, analgésicas y antipiréticas.

A título de ejemplo se dan los resultados de algunos 
ensayos efectuados con el ácido (trifluormetiltio-3'anilino)- 
2 niootinioo, designado a continuación por "compuesto A".
1) Aotividad anti-inflamatoria.

a) - Ensayo del edema de la pata de la Rata provocado 

por la carragenina.
La técnioa utilizada es la descrita por C.A. Winter en 

"Non steroidal anti-inflammatory Drugs, International Congrese 
Series 81", Exoerpta Medica Fundation 1965, p. 190-202. Se han 
tomado como compuestos de referencia el ácido (trifluormetil- 
3'anilino)-2 ndLootínico (o ácido niflumico) designado a conti­
nuación por "compuesto N". Los resultados están reunidos en 

la tabla siguiente.
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404930
dosis
(mg/Tcg)

Tiempos tras 
inyeoción de 
la carrageni 
na (h)

Porcentaje de inhibición del ede­
ma tras administración por vía 
oral del compuesto

A N

9 3 33 18

5 32 18

27 3 58 44

5 49 36

81 3 65 56

5 48 37

Asi, el compuesto A es constantemente mas activo que el 
compuesto N. La diferencia de actividad, muy importante a la 
pequeña dosis de 9 mg/%g, demuestra de forma muy significativa 
la mayor actividad anti-inflamatoria de A. La diferencia de 
aotivldad entre A,y N es menos importante a las dosis fuertes 
porque, en el ensayo utilizado, el efecto anti-inflamatorio 
"plafona" en general en las proximidades de 55-65 por oiento y 
no aumenta prácticamente ya cuando la dosis administrada conti 
núa creciendo.

b) - Ensayo del eritema a los rayos U.V.
La técnica es la descrita por Wilhelmi (Schwelz. med. 

Wachr., 1949* 22., 577) modificada por S.S. Adama, (The Journal 
of Bharmacy and Pharmacology, 1960, p. 251-252).

Los compuestos son administrados a la dosis de 27 mg/Scg 
(via oral). Los resultados están reseñados en la tabla elguiez 
te.
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404930
Tiempos tras irradiación Porcentaje de.inhibición del eri
por los rayos U.V. tema tras administración de los

(h) compuestos
A N

2 77 61,5
18 50 21,5

5

2) - Actividad analgésica
a) - Writhing test (L.O. Hendershot y J. Forsaith,

J. Pharmacol. Exp. Ther. 1959) 125. p. 237) en el caso del Ra­
tón.

Loa compuestos se administran per os a la dosis de 75 
mg/kg* Los resultados figuran en la tabla siguiente.

10.

Compuestos
Poroentaje de inhibición de las contor­
siones provooadas por la fenil-2 benzo- 
quinona-1,4

- 0
A 60
N 40

b) - Ensayo de Randall y Selitto (L.O. Randall y J.J.

Selitto, Arch. int. Phaim., 1957, 11j.* P* 409-418).
Los oompuestos se administran a las dosis de 27 y 81 

tng/kg por vía oral.
Los resultados están reseñados en la tabla siguiente.
Como en el ensayo del edema de la pata de la Rata pro­

vocado por la oarragenina, la diferencia de aotividad entre el 
oompuesto A y el compuesto N es mucho mayor a dosis bajas que 
a dosis elevadas, en razón de plafonado del efecto15.



404930
Dosis
(m&Ag)

Tiempos tras la in 
yéooián de levadu­
ra de cerveza 

(h)

Porcentaje de elevaolán del um 
bral del dolor, provocado por*** 
los compuestos (con relaoion a 
un Inte testigo)

A N

1*5 114 58

27 3 192 94

4,5 148 74

1*5 174 146

81 3 200 168

- 4*5 230 150

3) - Actividad antipirética
Se provooa una hipertermia en el oaao de la Rata por 

inyecoión aub-outanea de levadura de cerveza. Cuando la tem­
peratura reotal ea superior a 38,5°, se administran loa dom- 
pueatos A y N por vía oral a la doaia de 150 mg/kg y se re­

gistra la temperatura reotal 1,2*3,4*5,6 y 7 horaa deapuás.
El detalle de loa resultados figura en la tabla siguiente.

Com­
puse

Tras le 
va dura

Temperatura media tras la adminlstracián de 
loe comnuestoa

toa de oer- 
veza 1 h 2 h 3 h 4 h 5 h 6 h 7 h

- (tea
38°7 38°8 38°9 38°8tlgo) 38° 6 38°8 39° 38°9

A 38" 6 37°7 37°2 37°4 37°3 37°4 37°2 37°3
N 38" 5 38° 37°9 37°5 37°4 37°5 

!____

37°5

'

37°5

La actividad antipirática de A es superior a lo largo 
de toda la experiencia que la del compuesto N.
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4049304) - Indice terapéutico
El compuesto A, administrado per os, en el oaso del i

Ratón, posee la misma toxicidad que el compuesto N. Las DL 50}
!

de estas dos sustanoias, que son respectivamente iguales a {

465 (límites de confianza 95 %: 385-565) y a 500 (400-625), 
no difieren estadísticamente de forma significativa. Pero, en 
razón de su mayor aotividad, el oompuesto A posee un índice 
terapéutico mas favorable que el compuesto N.

Los ásteres descritos en los ejemplos 1 y 2 poseen las 
mismas propiedades que el oompuesto A del ejemplo 3. Además, 
son mejor tolerados por la mucosa gástrica.

En terapáutloa, los compuestos (I) se administran pre­
ferentemente bien por vía oral, bien por vía rectal,.

La invenoión comprende como consecuencia todas las com 
posiciones farmacéuticas que contengan uno de los canpuestos 
(I) como principio activo en asociación con oualquier exoipiei, 
te apropiado para su administración por las vías oral y reotal. 
Estas composiciones farmacéuticas pueden contener igualmente 
otras sustanoias medicamentosas con las cuales los compuestos 
(I) son farmacéuticamente y terapéuticamente compatibles.

Para la utilización por vía oral, se utilizan las for­
mas farmaoéutioas apropiadas para esta vía, es decir las gélu 
las, oomprimidos, grageas, etc..., la tema unitaria puede va­
riar según el compuesto (I) elegido entre 50 y 500 mg de prin 

oipio aotivo y la dosis diaria entre 200 y 2000 mg.
Para la utilización por vía reotal, se utilizan suposí 

torios que contengan oada uno, según el compuesto (I) elegido 
100 a 500 mg de principio activo, siendo la posología diaria 
de dos a tres supositorios.
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Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 

constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son sugi 
ceptibles de modificaciones de detalle en cuánto no alteren st. 

prinoipio fundamental. También se hace constar que el invent( 
corresponde a dos Solicitudes de Patente, presentadas en fran­
cia, oon fecha y números siguientes! 15 de julio de 1971, na 
71 25859, y 30 de septiembre de 1971, na 71 35155, acogiéndo­
se por lo tanto a los benefioios que conceden los Convenios 
Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la esencia 
del referido invento y por lo que se solicita Patente de In- 
vencién por 20 años en España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA 

OBTENCION DE DERIVADOS DE LA PIRIDINA; caracterizándose por 
lo siguiente:

1*.- Procedimiento para la obtención de derivados de 
la piridina, de fórmula general (I)

en la que R representa un átomo de hidrógeno, bien un resto 
alquilo de cadena recta o ramificada, que contiene de 1 a 6 
átomos de carbono, asi como sus sales con los áoidos farmaeéB; 
ticamente aceptables, minerales u orgánicos y, cuando R * H, 
las bases farmacéuticamente aceptables, minerales u orgánioas, 
caracterizado porque se hace reaccionar en el seno de un hidro 

carburo aromático, tal como el xileno, la m-trlfluormetil tio- 
-anllina con un derivado de fórmula general (II):

( I )
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(II)

en la que R tiene el mismo significado anteriormente indica­
do y X representa un átomo de cloro o de bromo.

2*.- Procedimiento según la reivindloaoión 1*, carao- j 
terizado porque la reaoción se efectúa a la temperatura del i 

reflujo del disolvente durante 3 a 5 horas.
3*.- Procedimiento según la reivindicación 1, caracte­

rizado porque, cuando R ** H, se hidroliza en medio alcalino o 
ácido un compuesto de fórmula general (I) en la que R es un 
reato alquilo.

4*.- Procedimiento según la reivindicación 3^, caraote 
rizado porque se utiliza un compuesto de fórmula general (II) 
en la que X representa un agrupamiento alcoxi o alqulltlo o 
alquilsulfonilo o nitro o cualquier otro sustituyante de efeg 
to equivalente al del átomo de cloro o de bromo.

5*.- Procedimiento para la preparación de los ásteres 
de los oompuestos de fórmula general (I) caracterizado porque 
se haoe reaocionar un mol de oloro-2 niootinato de alquilo coi 
dos moles de m-trifluormetiltio-anillna. .

6*.- Procedimiento según la reivindicación 5*, caracte 
rizado porque la reacción se efectúa a una temperatura de 
aproximadamente 200° mantenida durante aproximadamente 10 mi­

nutos.



76.- Procedimiento para la obtención de derivados de 
la piridina, tal y como queda sustanoialmente descrito en la 

presente Memoria.
Esta Memoria oonsta de 13 hojas, escritas a máquina

por una sola cara. y ̂  ^
Madrid
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