413489

PATENTE DE INVENCION
Case 4-8121/142.

20 e s e et g s

‘Em CO?c/’///Aézlz

@// MO @wc%ﬁsza

sothe:

PROCEDIMIENTO- PARA LA OBLENCION DE ESTERES
DEL ACIDO PIRIDINCARBOXILIGO.

e - e e S e et

o / sélanle: CTBA-GEIGY A. G., entidad sulza, residen'be en,
Basilea Suiza.

-1a. invencién se reliere 8 nuavos ésteres del écido

piridincarbox:flioo de férmula I

. ' ‘ ’1 . - '
Rl—C >~»OH-A~~O~CO—-Py () ,
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amiémbros'de-aniilo; tales como los restos l—éiclobutenilo o
'léciqlooctenilc una qrvérias veces sustituidos y, eSpecialmenQ
"te,.los restos l-ciclopentenilo, l-ciclohexenilo o 1-ciclohep-

tenilo. Como sustituyentes entran en consideracién emino, als

ferior-amino, oxa-, tis- & aza-alquileno inferior-smino, hi-

'abajp,.talés.como,etilamino, n-propilamino y, especislmente,
-1 metilamino.,

-abajo, tales como dietilamino, di-n—propilamiﬁo, retil-etil-

| amino y, especialmente, dimetilamino,

(13489
en lé que Ry sigrifica l—oicloalgqénilo, R, éignifica hidrd-
geno, alquilo inferibr, alcoxi inferior, halégeno o trifluor-
me’gi-i.o,'R3 significa hidrbgeno, alquilo inferior 0o cicloalqui~
lo, A represeﬁtg'un.ehlace directo 6 metileno 6 A-O- signifi-
ca ~CO-CHé-Q—,Vy Py significé ﬁiridilo, asi como a procedi-
mientos para su obtencién. | ‘

i _ Los-réstds inferiores son especialmente aquellos
cdn'hasta‘7 &tomos de carbono, ante todo con hasta 4 ftomos de
carboﬁo. _ ' |

Los restos l-cicloéiquenilo‘puedgn estaf insugti-
tuidos o; ed segungo lugar, estar sustituidos una o varias

veces. Sdn,'por'edemplo, aquellos con 4 - 8, ante todo 5 - 7

quilo'inferior-amino, dialquilo inferior-amino, alquileno in-

droxi, oxo, alqueniloxi inferior y, especialmente, alquilo in-
feriory alcoxi. inferior.
Alquilo inferior-amino es, por ejemplo, aquél en

el que alquilo inferior tiene los significados indicados més

Dialquilo inferior-amino es, por ejemplo, -aqudl en

el .que alquilo inferior tiene lcs significados indicados mAs

Alquilenc inferior-amino, oxaslquileno infericr-a-

mino, tisalquileno inferior-emino y azaalquilenc inerinr-ami-
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no tienen especmalmehxe como . minimo 2 dtomos de cadena, prefe—
rentemente 4 6 5 Atomos de cadena en el resto suatltuidor'del
&tomo de nitrégeno, . ) | '

L El alquileno inferior-amino es,.por ejemplo, aquél

‘en el que la parte alquileno inferior esté renificada 0,ante

todo, es de cadena recta, tal como hexileno-l,5, hexil§n0—215,4

Hexi;éno—l,s,.heptilgno-l,6 y,:especiélmente,_butilenofl,4 ¥y
pentiléno-i,s ‘El'ﬁxaélquilénd inferior—amino es, por ejeﬁplo,_
aquél en el que el oxaalquileno inferior esté remificado o es
ante todo, de cadena recta, tal como 3-oxa-hexileno-l 6y, es-
peclglmente, 3-oxa-pentileno-1,5, '

El tlaalqulleno 1nferlor-am1no es, por ejemplo,

| aquél en el que la parte tiaalquileno 1nferior esté ramlfiea-

’da o es de cadena recta, tal como 2,4-d1met11-5—tia-pentlleno-

,5 ¥, especlalmente, 3-tig~pentileno-l,5,

EL aaaalqulleno inferior es, por ejemplo, aquél en

el .que la parte azaalquileno inferior qsté remificada o es de

cadena recta, tal como 3-aza=hexileno-l,6 y!.espéciélmepte,

,S-azé-ﬁentileno-l 5, 3-a1§uilo»inferior-}-aza-pentileno-l‘5,4

por eaemplo, 3—metml~§—aza—pentlleno-l 5 y 5-h1droxialquilo

"inferlor-B-aza—pentileno-l 5¢ por ejemplo, 3—(2—hidroxietil)-

3~aza-pentlleno-l 5.

El° alquenlloxl inferior es, por eaemplo, allloxl y

”metallloxi. El alquilo inferior es, por eJemplo, metllo, eti-

lo, propilo, isopropilo, butilo recto o ramificado, enlazado

El. alcoxi inferior es, por ejemplo, metoxi, etoxi,

propoxi 1sopropox1, butoxi y amiloxi, El halégeno es, por

-ejemplo, fluor, bromo y, ante todo, qlero. 

El cicloslquilo es, por ejemplo,-cicloalquilo remi|
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ficado, es decir, sustituido en el alquilo, y, especialmente
sin ramificar, tal como aquél con 3 - 8, espécialmente 3 -6
.étomos de carbono de anillo, tal como cicloheptilo, cicloocti-
lo y, especialmente, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo
y ciclohexilo, |

' El piridilo es el 2y by especialmente el 3-piri-
dilo, |

Los nuevos compuestos poseen vallosas propiedades

farmécolégiqas. Asi actuan-antiinflamatorismente, tal cémo se
puede demostrar en el ensayo del édema de la pata por caolina
en la rata en administracidn oral en dosis de 10 a 200 mg/kg,
asi como una eficacis anticonceptiva, tal y como se puede de-
moétrar en el ensayo de Writhing de fenil-p-benzoquinona en el

ratbn en asdministracidn o?al en dosis de 30 a 200 mg/kg. Los

nuevos compuestos se pueden enplesr, por lo tanto, como anti-

¥, .
flogisticos, asi come analgéticos no-narcbticos, periféricos. -

Los nuevos compueslos son, sin embargo, también
valiosos productos intermedios para la obtencibén de otras va-
liosas sustancias, eépecialmente de compuestos de eficacia
farmacolégica.

Son de destacar(especialmente los compuestos de la

férmula I, donde R,, A y Py tienen los significados arriba in-

dicados, Ry es_l-cicloalquenil.inéustituido Yy R5 significa hi-

drégeno. o alquile inferiow,

Espécialmente adecusdcs son los compuestos de fér-
mula I, donde Rl es lfcicloalquenilo insuatituido, Ry ¥y Fy
tienen los significados arriba indicados, R3 significa hidrd-
geno o alquilo inferior y A es metileno § -A-O- significa
~CO-CH,~0-. 7

De estos compuestos de férmula I, mercicnados en
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‘sl conocidos.

ﬁltimo‘lugar son de destacar especialmente aquellos donde R1<
es l-cicloalquenilo insustituido, R,y Py tienen el significa-
do arriba indicado, R3 significa hidrdgeno o alquilo inferior
¥y A es metileno. .

En los mérgenes de compuestos mencionados R, es
preferentemente hidrégeno y R, es, prefefentemente, l-ciclche~
xenil 6 l-cicloheptenil y R3 es, preferentemente, hidrégeno
6 metilo. |

Son de mencionar especialmente el 2-/i-(ciclohexen—
1-il)~-fenil/-l-n-propil-picolinato, el 2-/4-(ciclohexen-l~il)-
fenil/~l-n-propil-isonicotinato, el 2-[1—(ciclohexen-l;il)-fe—
nil/~l-etil-nicotinato, el 2-oxo—af[ﬂ-(ciclohexen—l;il)-fe-
nil/-l-n-butil-nicotinato, el 2-0x0-3-/k~(ciclohexen-l-il)-
fenil/-l-n-butil-picolinato, el l-/h-(ciclohexen-l-il)-fenil/-
l-etil-nicotinato, el 2—[@—(ciciohepten—l-il)-fenil7;l-n—pro-
pil-nicotinato, el 2-/%-(metoxi-4~ciclohexen-l-il)-fenil/-l—

n-propil-nicotinato y, muy especialmente, el 2~/B-(ciclohexen-

de la pata por caolina en la rata, en administracidén oral en
dosis de 10 a 100 ng/kg muestra un buen efecto antiinflamato-
rio y en.el~ensayo de Writhing de fenil-p~benzoquinona en el
ratén en administracién oral en dosis de 30 a 100 mg/kg mues-
tra un buen efécto anticonceptivo,

Los nuevos wompuestos ae obtienen segln métodos en

Asi se pueden cbtener los nuevos compuestos hacien-

do reaccionar un alcohol, en caso dado funcionalmente modifi-

cado, capaz de reaccidén, de férmula II
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donde Rl’ R2, R5 y A tienen elvsignificado arriba indicado, -

con un &cido carboxilico de f6rmuia IIT

HO - CO - Py (II1)

o un derivado de &cido capaz de resccidén del mismo, donde fy
tiene el significado arriba indicado.

En un alcohol funcionalmente modificado, capaz de
reaccibn, de férmula II el grupé OH~ es, por ejemplo, un gru-
po hidroxilo esterizédo, capaz -de reaccibén, Un gfupo hidroxi-

lo esterizado, capaz de reaccidn, es, por ejemplo, un grupo

1 hidroxilo esterizado con un &cido orgénico fuerte o inorgéni-

co; por ejemplo, un ftomo de haldgeno, tal como cloro, bromo
6 iodo, & un grupo arilsulfoniloxi,.tal como el grupo ﬁ—to—
luenosulfoniloxi, & un grupo xantogenilo, ademds, también un
grupo aciloxi, especialmente un grupo alcanoiloxi inferior,
por ejémplo, el grupo acetoxi. f

Un derivado de 4cido capaz de reaccibén de un Acido

carboxilico de férmule III es, ante todo, un haluro de &cido,

tal como el cloruro de &cido, 6§ un anhidrido, tel como un an~
‘hidrido con un mol ulterior de fcido, ¢ también un anhidrido

mixto, es decir, un anhidrido con un mol de otro &cido car-

boxilico, por ejemplo, de un &cido alcano inferior-carboxf{li-
co, tal como &cido acético, & también un &ster, tal como un
éster de alquilo inferior 6, especialmente, un éster de feni-
lo,

La reaccibén se puede efectuar en la forma usual,




10

15

20

25

30

T 413489

Los &cidos carboxilicos libres se esterizan ventajosamente por
reaccién con el alcohol, en forma asdecuada en presencia de
un fcido, tal como de un &cide mineral, por ejemplo, del fcido
sulflrico 6 del &cido clorhidriéo, 0 en presencia de un acep-
tor de agua, tal como diciclohexilcarbodiimida, La reaccidn
se puede efectuar también haciendo reaccionar el 4cido, o una
éal del &cido, por ejemplo, una sal de metal alcelino, tal co=-
mo la sal sbédica, con un alcohol esterizado, capaz de reaocién;
tal como uno de los arriba mencionados, por ejemple, con un ha
luro, tal como clorurc o ioduro, en caso dado en presencia de
bases, tales como las mencionadas més abajo. Los anhidridos
de &cido o los haluros de &cide se pueden hacer reaccionar,
por ejemplo, con un alcohol, si se deses, en presencia de acep-
tores de &cido, tales como bases orgénicas o inorgénicas, ta-
les como aminas, por ejemplo, aminas terciarias, por ejemplo,
trietilamina, o piridina.

En ilos compuestos obtenidos se pueden, dentro del
margen de los produétos finales, introducir, modificar o di-
sociar sustituyentes.

Asi se puéde, en los compuestos obtenidos, donde R3
significa hidrégeno, introducir un sustituyente R3 diferente
a hidrbgeno., Por ejemplo, un compuesto de estos obtenido se
pdede transformar en la sal metalica correspondiente, por ejem
plo, por reaccidén con bases fuertes, bales como amidas, hidru-
ros o compuestos de hidrocarburo ds metales alcalinos, tales
como amida sbdica, hidruro sbédico § fenil~ o butil-litio, y
entonces éstas, pré:erentemonte sin aislamiento, hacer reac-—
clionar con un éster capaz de reaccibén de un alcohol correspon-

diente REOH' Los ésteres reactivos son, especialmente, aquellos

con &cidos inorgénicos fuertes u orghnicos, prefersniencate
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con hidrécidos halogenados, tales como el fcido clorhidrico,
‘bromhidiico o iodhidrico, &cido sulffitico, 6 con &cidos aril-
sulffnicos, tales como el &cido bendéeno-, p-tolueno~ & p-bro-
mobencenosulfénico.

Ségﬁn las condicioned del'précedimiéﬁto ¥y los pro-
ductos de part;da se obtiehen-los‘prdductos finales en forma
libre o en forma de sus salea'que,'en la forma usual, se pue- |
~den traﬁsformar entre si o en otras sales. Las sales de los
productos finales se pueden transformar en los compuestos li-
bres en. forma en si conocida, por ejemplo, con alcalis o ine

tercambiadores de-iones. De estos iltimos se pueden obtener

| sales por reaccidn con Acidos orgdnicos o inorginicos, espe-

cialmente aquellos que son adecuados-para la obtencién de sa~

les de aplicacibn terapéutiva. Como tales &cidos sean mencio-

nados, por ejemplo, los hidrécidos halogenados, el fcido sul-
fﬁriéo, los fcidos fosfbricos, el &cido nitrico, el &cido per-
clérico; los &cidos carboxflicos o sulfbnicos aliffiticos, ali-
éiclicbs, arométicos o heterociclicos, tales como el &cido fér
mico, acético, propidénico, succinico, glicélico, léctico, mé-
lico, tartérico, citrico, ascbdrbico, maléico, hidroximaléico
‘0 pirGvico; -el &cido fenilacético, benzoico, p-aminobénzoico,
antranilico, p—hidroxi-benzoico, sa1icilico 6 p-aminogalicfili-
co, el &cido embbnico, metsnosulfdnico, etanosulfénico, hidro-|
xietanosulfénico, etilgnsulfénico; el fcido hslogenobencenosul]
fénico,.toluenosulfénico, los &cidos nuftalinsulfémnicos 6 el
fcido sulfanilicoj la metionina o el triptofamo, la lisina §
-arginina. '

Las sales se pueden emplear también para la purifi-

cacién de los nuevos compuestos, por ejemplo, transformando

los compuestos libres en sus sales, aislando &éstus y de ésbas
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liberando de nuevo los compuestos libres. Uebido a la estre-
cha relacién entre los compuestos en forma libre y en forma de
sus sales se entenderan, en lo anterior y a continuacién, bajo

los compuestos libres, seglin sentido y finalidad, en caso da-

'do también las‘sales correspondientes.

Los nuevos compuestos se pueden presentar, segin la
seleccibén de los productos de pértida ¥ los modos de trabajo,
y segln el nlmero de los &tomos de carbono asimétricos, como
antipodas épticos, racematos o como mezclas de isbémeros (por
ejemplo, mezclas de racematos).

Las mezclas de isémeros (mezclas de. racematos) ob-
tenidas se pueden separar eﬁ los dos isbmeros estereoisbmeros
(diastereomeros) puros (por ejemplo, racematos) en base de
las diferencias fisico-quimicas, en forma en gi conocida, por
ejemplo, por cromatografia y/o cristalizacién fraccionada.

Los racematos obtenidos se pueden descomponer segln
métodos conocidos, por ejemplo, por'recristalizacién en un di-
solvente Spticamente activo o con ayuda de microorganismos, en

los diasteredmeros, de los cuales se pueden liberar los anti-

podas por reaccidn con medios adecuados.

Los racematos obtenidos sepueden descomponer ademés
por reaccidén con un écidoAépticamepté activo formédor de sales
con el racemato y separacidn de las sales obtenidas de esta
manera, pdr ejemplo, debido a sus diferentes solubilidades, en
los diasterebmeros, de lLos cuales se pueden liberar los antipo
das por reaccidn con medios adecuados. Acidos dpticamente ac~
tivos especialménte usuales son, por ejemplo, las formes D y L
del Acido tartérico, &cido di-o-toluiltartérico, mélico, man-

délico, camfersulfdnico o quinico.

La invencibn se refiere también a aquellas rormas
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productos  finales especialmente descritos o destacados.

enteral o topical. Para la formacidén de los mismos entran en

de realizacién del procedimiento segin las cuales se parte del
un compuesto que se obtiene el cualquier etapa del procedi-~ !
miento como producto intermedio y se reahizan las etapas del
procedimiento que faltan, o el procedimiento se interrumpe en
cualéuier etapa; 0 en las cuales un producpo de partida se
forma bajo las condiciones de rééccién, o en las cuales un
componente de reaccibn se presenta en caso dado en forma de
sus sales,

Convenientemente se emplean parh la realizacién de
las reacciones de la presente invencién aquéllos productos de
partida que conducen a los grupos de productos finales espe-

cialmente mencionados al principio y, especialmente, a los

Los productos de partida son conocidos o, en caso
de ser nuevosg, se pueden obtener segin métodos conocidos.

Los nuevos compuestos se pueden emplear, por ejem-.
plo, en forma de preparados farmacéuticos que los contengan
en forma libre o, en caso dado, en forma de sus sales, espe-
cialmente de las sales de aplicacibn terapéutica, en meszcls
con un excipiente orghnico o inorgénico, sélido o liquido, fan

macéutico, adecuado por ejemplo, para aplicacidn enteral, par-

consideracién aquellos productos que no reaccionen con los
nuevos compuestos, tales ccmo, por ejemplo, sgua, gelatina,
lactoss, fécula, alcohol estearilico, estearsto de megnsio,
talco, aceites vegetales, alcohiol bencilico, goma, propilenglil
coles, vaselina u otros excipientes medicinales conocidos, Tios
preparados farmacéuticos se pueden presentar, por ejemplo, CO-

mo tabletas, grageas, cépsulas, supositorios, cremas, ungien-

tos 0 en forma liquida como soluciones (por ejemplo, ccag eli-
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xires o japabes), suSpensiones 6 emulsiones, En caso dado es~
taran esterilizados y/o contendrén adyuvantes, tales como
agentes de comservacibén, estabilizacidn, huﬁectagi6n o emul-
sibén, facilitadores de la solucidn o sales para variap la.pre-
$ién ogmdtica o. tampones. Asimismo pueden contener otras sus-
tancias terapéuticamente valiosas. Los prepéradOSVfarmacéuti-
cos se obtienen segin métodos usuales.

La invencibn se describe con més detalle en los
ejemplos siguientes. Las temperaturas estén indicades en gra-

dos centigrados.

EgemgloAl

A-9,4 g de &cido nicotinico en 100 cc de acetona
absoluta se agregan 11,4 g de trietilamina y después 12 g de
ioduro 2-oxo~3-/A-(ciclohexen-l-il)~fenil/~h-butilico y se de-
Jja reposar a unos 20° durante 15 horas bajo exclusidn de agua.
Después se reparte entre 3 veces 200 cc de cloroformo y 200 cdl
de apua. Las fases orgénicas reunidas se laven con agua, des—
pués con &cido clorhidrico 0,0l-n'a 0° y nuevamente con agua,
se seca sobre sulfato sgbdico, se filtra y el filtrado se eva-
pora en vacio, a unos 20°, hasta sequedad. La cromatografia
del residuo de evaporacidn en 500 g de gel de silice con éter
cono eluyente s%ministra el 2-0x0-3~/h~(ciclohexen~l-il)-fe~

nil/-l-n~butil-nicotinato puro de férmula

CH, 0 0
30 I

< >—< >~f OO
— H ‘ =

del p.f., 110 = 111° (en benceno-éter-éter de pétrélao),

El producto de partida se puede obtenci como sigue:
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Horas & unos 20° y a continuadién se evapora en vacio a 30°

- 413489 U
A una suspensibén de 24,0 g de la sal sbdica de 4ci-
do cX~[h—(ciclohexen-leil)éfenil7-propi6nicp en 200 cc de hend

ceno absoluto se agregan bajo agitacidn a lO°, en porciones,

40 g de cloruro oxalilico. Se sigug agitando durante unas 12

hésté sequedad. El residuo se mezcla con iOO cc de bernceno ab-
soluto, se filtra bajo exclusgidn de agua de la szl comfin for-
mada y el filtrado se evapora como arriba descrito hasta se-
quedad. La destilacibén del residuo'de evaporacidén en alto va-
¢fo suministra don la fraccidn que hierve a 115-130°/0,05 mm
el clouro de ééido-(x-[ﬁu(ciclohexenfl-il)-feﬂil7—propi6nico
en bruto,

Los siguientes trabajos se efectuan detris de un

escudo protector.

" 8ter se gotean bajo agitacibn, a ~lO°, bajo exclusibén de aguz,|

| mezcla en porciones con 200 cc de una solucidn al 10 % de aci-~
tando la mezcla de reaccidn durante 1 hora a 500. Dejase en-
_cloruro metilénico. las fases orglnicas se lavan neutro, se

“en vacfo, Del residuo de evaporacidn eristaliza con &ter de

-petrélép»el cloruro 2-0xo-3-/H-(ciclohexen=l-il)~fenil/-n-bu-

A 200 cc de una solucidn 0,58-n de diazometano en
lentamente 16,9 g del cloruro arriba descrito. Despuls se dejs
reposar durante 15 horas a 50 ¥y & continuacibn se.evapora en
vacfo a 0° hasta sequedad., El residuo de evaporaci&n que—con«
tiene el 2~0x%0~3-/4=(ciclohexen-l-il)-fenil/-diazobutano en
bruto se disuelve en 100 cc de acetona ¥y, bajo agitacién, se
do clorhidrico calentado a 80°, A continuacién se sigue agi=

friar entonces a unos 20° y se extrae tres veces con 200 cc de

seca cobre sulfato sédico, se filtra y el filtrado se evapora

tilico en bruto del p.f. 66 - 67%.
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' de trietilamina y.se deja reposar durante 24 horas a unos 20°

- yente se obliene el 2~0xo-3-/A4-(ciclohexen=-l-il)~fenil/~l-n-

A 9,9 g del cloruro de arrmba en 250 cc de acetona
absoluta gse le agregan 12 g de ioduro bédlco Y se hierve du-
rante 10 horas bajo reflujo y bajo exclusibn de agua, Después
se evapora en vacio a unos 20° hasta sequedad y el residuo de
evaporacibén se reparte entre 3 veces 300 cc¢ de cloruro de me-
tileno y agua (para descolorear la fase orgénica se agrega un
poco de bisulfato sédico).‘Las fases orgénicas se lavan con
agua, se seca sobre sulfato sbédico, se filtra y el filtrado
se evapora en vacio hasta gequedad. El residuo de evaporacién
contiene el ioduro 2~oxo-3-[ﬂ-(ciclohexen—i—il)-feﬁiL7~n—buti—

lico en bruto, que se sigue empleando sin ulterior limpieza.

Ejemplo 2
A 10 g de cloruro 2-0x0-3~/4~(ciclohexen~1-il)-fes
nil]-n-butilibo, 5 g de ioduro sbédico y 9,4 g de 4cido picoli-

nico en 100 cc de dimetilformemida absoluta se agregan 5,5 cc

bajo exc;usién de agua. Despubs se mezcla con 1 litro de clo-
roformo, se enfrfa a unos 20° y se separa por filtracibén del
precipitado marréntformado. EL filtrado se lava poco a poco
con 5 veces 500 cec ae agua, después con solucibn saturada de
bicarbonato sbédico, después con solucién l-n de bisulfito sédi
co y de nuevo con agua, se seca sobre sulfato de sodio, se
filtia y el filtrado se evapora en vacio a unos 20° hasta se-
quedad, Mediante cromatograffa del residuo dé gvaporacidn en

400 g de gel de silice con &ter~éster acbtico (L:1) como elu-

butil-picolinato puro de férmula
CH 0

O Prant D
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Ejemplo 3

~ - 513489

del p.f. 101 -~ 103° (en éter-cloruro metilénico).

A 9,0 g de 2-/B-(ciclohéxen-1~il)-fenil/-propanol
en 100 cc de piridina absoluta y 50 cc.de benceno absoluto se

agregan, bajo agitacién a 50, en porciones 11,2 g de hidroclo-

ruro de cloruro nicotinico y, a continuacién, lentamente 12 c¢

de trietilamina, Después se sigue agitando durante unas 12 ho-
ras a unos 2006 Para la elaboracién se reparte la mezcla de
reaccibn a 0° entre 3 veces 200 cc de cloruro metilénico y 300

cc de mgua. La fase orginica se lava con 5 veces 100 cc de a-

‘gua, se seca sobre sulfoto sbdico, se filtra y el filtrado se

evapora en vaclo. Del residuo de evaporacibn cristaliza con

tter. de petrbéleo el 2-/E-(ciclohexen-l-il)-fenil/-l-n~propil~

‘nicotinato de férmula

CH, -0

5 I —1¥
S L R
, it

del p.f. 76 - 78°.

' El producto de partida se puede obtener como sifue:
A 10 g de hidruro de litio;aluminio en 900 co de

dioxano absoluto se -gotean & 900, bajo agitacidn y excluaibn

de agua, 25 g de d-/4—(ciclohexen-l-il)-fenil/~propicnsto de

metilo en 100 cc de dioxano ebsoluto, Se deja durante otros

90 minutos a 9O°o Lg mezcla de reaccidn se enfria entouces a

Oo, bajo agitacién se mezcla, gota a gota, con 100 cc de

'F_;‘ :‘}
y se filtra, El residuo se lava a fondo con dioxans, Kl fil-
trado se evapora en vacio hasta sequedad. La destilacidr del

residuo de evaporacidén en alto vacio da con la frucridn que
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nol en 100 cc de piridina absoluta y 50 cc de benceno se agre-
‘gan a -5°, en porciones y bajo agitacidén y exclusibm deo zyua,

14,8 g de hidrocloruro de cloruro isonicotinico y, a continua-

" 413489

hierve a 150°/0,1 mm el 2-[@—(cicléhexen—l~il)~feni;]~n-pro—

panol puro.

Ejemplo 4 , )
A 12,0 g de 2—[@—(ciclohexen—l-il)-feniL]-nwpropaé
nol en 100 cc de piridina absoluté y 50 ec de benceno absoluto
sévgotean a -5° bajo agitacibén, 12 g de clorurc picolinico en
50 cc de benceno absoluto y a continuacifém 20 ce¢ de trietila-
mina, Después‘sqagita durante unas 12 horas a unos 20° bajo ex
clusién de humedad. La mezcla de reaccibn se mezcla entonces
con 300 g de hielo y se extrae 3 veces con 30@ ¢c de cloruro
metilénico, Las fases .orghnicas se lavan con 6 veces 300 cc

de agua y se seca sobre sulfato sbdico, se filtra y el filtra-
do se evapora en vacfo., La dgstilacién del residuo de evapora-
cibén suministra con la fraccidn gque hierve a 165—1709/0,1 mm
el 2-/4-(ciclohexen-l-il)-fenil/~l-n-propil-picolinato en bruw

to de férmula ‘ i
CH.. 0
- - 2
It
ot 2 —
% ,

que, después de cristalizar varias veces en étersbter de petrd

leo funde a 54 - 56°.

Ejemglo 5
A 12,0 g de 2-/4%~(ciclohexen~l-il)~fenil/=-n-propa—

cibn, gota a gota, 25 cc de trietilamina, Después se uipuc
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-90 ce de piridina absoluta y 50 cc de benceno absoluto se

- %13489

agitando durante unas 12 hdras a unos 2003 bg mezcla de reac—
cibén se mezcla enﬁonces con 300 g de hielo y;se extrae tres

veces con 300 cc¢ de éter. Las fases orglnicas se laven con 5
veces 300 cc de‘'agua, se seca sobre sulfato sédico, se filtra
y'el filtrado se evapora en vacid. Con pentano cristaliza del
residuo de evaporacién a OO el'2-ZE—(cic;§hexén~l~il)—feni£7-

l—n—brbpil—isonicotinato de férmuls

CH

del p.f. 66 - 67°.

Ejemplo 6
A 8,0 g de 2—[4-(clclohexen-lnll)~fen1;7—etanol en

agregan a 59, bajo agitacién y en porciones, 10,7 g de hidro-
cloruro de cloruro nicotinico‘y después, gota a gota, 20 cc
de trietilamina. A continusdcidén se sigue agitando durante una
12 hérps a unos 20° bajo exclusidén de agua, Después se mezcla
con 300 g de agua y se extrae con 3 veces 200 cc de cloruro
metiiénicO. Las fgses orghnicas se lavan con 5 veces 300 ce
de agua; se seca Sbbre sulfato de sodio, se filtra y el filtra
do se evapora en'vacio. La cromatografia del residuo de evapo-
racién en 300 g de gel de sflice con’éter como eluyente da el

2-/4-(ciclohexen-leil)-fenil/-l-etil-nicctinato puro de fér-

0
i
— QI Gl ~— _JO/ AN
< :>-<::~ cn ;G - <_ ~\>

—N

‘mula
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del pif. 72 - 7° (en éter-pentano).

‘tacibn y exclusién de asgua, lentamente 11,5 g del 8ster en bry,

o] . . 17 ¢ - -
'rante 12 horas a unos 20 bajo exclusidén de agua. Yara la sla—

El producto de partida se puede obtener como sigue:

Unarsolﬁci6n de -50 g de &cido 4-~(ciclohexwn—~l-il)-
fenilacético en 400 cc de metanol y 1,5 cc de &cido sulflrico
concentradd ge hierve durante 5.hofas bajerxclusiSn de sgua
y al reflujo. Despubs se concentra en vacio a un volumen de
unos 50 cc y el residuo se reparteAentre 3% veces 300 cc de
éter y 300 g de agua de hielo, La'fase orgénica se lava con .80
lucidn seturada de bicarbonato sbdico y agua, se secs sobre
sulfato gbdico, se filtra .y el filtrado'se evapora én vacio.
El 4—(ciclohexen-luil)—fenil~acefayo de mctilo en bruto se
sigue.elaborando directamente.

A una suspensién de 4,75 g de hidruro de litio-alu~-

minio en 150 cc de dioxano absoluto se gotean a 800, bajo agi-

to de arriba, secado, en 50 cc de dioxano., Ye sigue agitando

dursnte 2 horas a 80°. ve enfria entonces a 0°, lentamente se
gotean 10 cc de agua y se filtra. El residuo de filtracidu

se lava cuidadosamente con dioxénp. El filtrado se evapora en

vacf{o hasta suquedad. EL residuo de evaparacién se destila en
alto vacio. “a fraccién que hierve a 130-135°/0,005 mm contie-

ne el 2—[@-(ciélohexen-lnil)—fenil?-etanol en bruto,

Ejemplo 7 -

A una solucidn de 15 g de l~[ﬁ~\ciclohexen-l—il)ng

nil/-etanol en 100 cc de telrahidrofurano absoluto y 45 g de

trietilamina se agregan a —100, bajo apgitacidén y en pcrciones,l

40 g de hidrocloruro de cloruro nicotinico de manera que la

. . .
temperatura no sobrepase los 50. Déspués se sipgue msitanto du—~]
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boracién se reparte entre 3 'veces 300 cc de &ter y agua. La |
.| fase orgénica se lava con 3 veces 300 cc & sgua, se seca sobré
sulfato de sodio, se filtra y 614fiitrado se evapora en vacio
hasta sequedad. La destilacién del residuo de evaporacién en
alto vacio suministra con la fraccidn que hierve a‘i95 - 200°/
| 0,15 mm ei'l—[ﬁ—(ciclohexen-l—il57fehi{]—l-etil-nicotinato de

férmula

I G 0 .

' - I N

& e ML
e

Ejemplo. 8 -

A unz solucibdn de 10,0 g de 2~/t-(ciclohepten-1-il)
fenil]—propan~}—ol en 110 cc de piridina absoluta y 55 cc de
bencenc se agregan a 50 bajo agitacién y exclusidn de agua, en
porciones, 11,2 g de hidrocloruro de cloruro nicotinoilico y
a continuacibn, gota a gota, 1% cc de trietilamina. Terminada
la adicidn se ;igue agitahdo durante la noche a temperatura
ambiente, Después se reparte la mezcla de reaccidn entre 3 va-
ges 200 ce de clorurd metilénico y 3 veces 300 cc de agua, Las
féses orgénicas se lavan 5 veces con 300 cc de agua, se seca
sobie suifaﬁo sbdico y se evapora en vacio, La destilacidn del
_residuo de evaporacién en alto vacio da en la fraccidn que
hiérve a 190-195° y 0,05 Torr el 2—[@~(c1clohepten—l-1l) fe-

nll]—propllnl-nlcotlnato de térmule

GH,,
(Ot
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El producto de partida se puede obtener en forma
anéloga al metodo descrito en el ejemplo 3 a partir de i-{ﬁ_
(clclohepten~l-ll)-fenml?-proplonato de metzlo.

o
l ->—<:>-—~CH—CHZOH

) 0
P°eb‘0,03 uneos 1507,

Ejemplo 9

En forma anéloga se obtiene el 2-/3—metoxi—4—(ci—

clohexen—l-ll)-fenll/-l-n-propll-nlcotlnato de férmula

CII.
OCH3

Ejemplo 10
Tabletas conteniendo 20 mg de 2-[ﬁ—(ciclohexen~1-
il)-fenil/=l-n-propil-nicotinato se pueden preparar con la

composicidén siguliente:

Composicibn - . éor tableta
Sustancia activa. = o 20,0 mg
Fécula de trigo . 45,0 mg
Lactosa: ' 80,0 mg
Acido éilicico coloidal . 5,0 mg
Tqicq 9,0 mg
Estearato de magnesio 1,0 mg

140,0 mg

) .
La sustancia activa se mezcla con una rarhe 42 la
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fécula de frigo,‘con lactosa y fcido silfcico coloidal y la
mezcla se pasa a través de un tamf{z., Otra parte de la fécula
de trigo se engruda con 5 veces su cantidad de agua cn el ba-
fio Marfa y la mezcla pulverulenta ée'amasa con el engrudo has-
ta que se haya formado una‘masa ligeramente plastica,

Lg masa plastica se impuisa a través de un tamiz de

unos % mm de ancho de malla, se seca, el granulado seco se pam-

| aa a través de un tamiz, Después se agrega la restante fécula

de trigo, el.talco y el estearato de magnesio., La mezcla obte-

nida se prensa a tabletas de 140 mg.

NOTA
Descrlta suflclentemente 1a naturaleza del invento,
351 como la manera de reallzarse en la practlca, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriorimente indicadas son sus-

ceﬁtibles de modificaciones de detalle en cuanto no slteren

si principio fundamental, También se hace constar que el inven

to correspondé a las solicitudes de patente presentadas en

' Suiza bajo los nlmeros y fechas siguientes: 5213/72 de 10 de

abril de 1972 y 2920/73 de 28 de febrero de 1973, acogiéndose
por lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios In-
ternacionales en vigor, siendo lo que constituye la escncia
del referido invento y por lo que se solicita una patente de
invencién por 20 ailos en Espafia sobre: Procedimiento para la
obtencibn de.ésteres del Acido piridincarboxilico, caracte-
rizandose por»io siguiente:

1,. Procedimiento paré la obtencibn de nuevos €&sw

tefes del Acidp piridincarboxilico de férmula I
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%7<€;:>»ﬂmwoﬂo@y (1)
"R

2
en la que R, significa l-cicloalquenilo, R, significa hidré-

geno, alquilo inferior, halégero o trifluormetilo, Ry Bigni-
fica hidrégeno, alquilo inferior o cicloalquilo, A representa
un enlace directo o ietileno 6 =A-0- significa ~CC—CH2~O— v

Py significa piridilo, céractérizado porque un alcohol, en ca+

so dado funcionalmente modificado, cepaz de reaccibén, de fbr-

mula II _
_ II‘B ’
ni~«<£j;i:;>~—cn—k~on (T1)
R, : g

en la que Rl, RE’ R5 ¥y A tienen los gignificados arriba indi-
cados, se hace reaccionar con un fcido carboxilico de férmu~

la III
HO - CO - Py (1I1)

0 un derivedo de &cido furicional del mismo, donde Py tiene el
éignificado arriba indicado, y, si se desea, dentro del mar-
gen de la definicidn de los productes finales, se introducen,
modifican ° disoclan sustituyentes, y/o las mezclas de race-
matos obtenidas se separan en los racematos puros y/o los ra-

cematos obtenidgs se separan en lus antipodas bpticos, y/o las

sales obtenidas se transforman en los compucstos libpes o los

compuestos libres obtenidos en sus sales.,
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"do, capaz de reaccién, de férmula II, cuyo grupo OH esté sus-

lo esterizado con un Acido orglnico fuerte 6 inorgénico.

hidroxilq'esté sustituido por un &tomo debhalégeno,vun grupo

un 4eido carbox{lico de férmula III se emplea un haluro de &ci

sencia de un agente aceptor de agua.

" T T 13489
.2, Procedimiento segin la reivindicacibén 1, carac

terizado porque se emplea un alcohol funcionalmente modifica-
tituido por un grupo hidroxilo esterizado,:capaz de reacciédn,
3. Procedimiento segln la reivindicacién 2, carac-

terizado porque sé emplea un alcohol de férmula II cuyo Erupo

hidroxilo esterizado, capaz de reaccidn, es un grupo hidroxi-
4, Procedimiento segln la reivindicacidn 3, carac-

terizado porque se-emplea un. alcohol de térmula II, cuyo grupo

arilsulfoniloxi, un grupo xantogenilo o un grupo aciloxi,

S« Procedimiento segfin la reivindicacién 1, carac-

terizado porque como derivedo de &cido capaz de reaccidn de

do, un anhidrido, o también un anhidrido mixto, esto es, un
anhidrido con un mol de otro &cido carboxilico, 6 también un

éster.

6. Procedimiento segln la reivindicacién 1, carac-|

terizado porque un Acido carboxilico libre se esteriza medaan

te reaccibén con el alcohol en pre:.encia de un &cido o en pre-

7. Procedimiento segfin la reivindicacidn &, zarac

terizado porgue un &cido carboxilico libre se csteriza median-

te reaccidn con el alcohol en presencia de un &cido mineral,
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8, Procedimiento segfin la reivindicacibén 1, carac-

terizado porque como agente aceptor de égua se emplea diciclo-

1 hexilcarbodiimida,

’

9. Procedimiento segﬁh una de las.reivindicaciones
‘1 - 4, caracterizado porque el fcido o una sal del &cido se
hace reaccionar con un alcohol esterizado, capaz de reaccidn,

tal como uno de los arriba mencionados.

10. Procedimiento segfin la reivindicacibén 9, carag

terizado porque se emplea una sal alcalina del &cido.

11, Procedimiento segfin la reivindicacién 9, ca-
racterizado porque la reaccidn se efectiia en presencis de ba-

8€8.

12. Procedimiento segin la reivindicacién 9, ca-

racterizado porque como bases se emplean aminas terciarias.
13. Procedimiento segiin una de las reivindicacio-
nes 1 - 12, caracterizado porque una solucibén del compuesto II
se calienta junto con una solucidn del compuesto III,
14, Procedimiento segln la reivindicacidn 1%, ca-

baja bajo exclusidén de humedad.

15,. Procedimiento segln una de las reiviadicscio-

nes 1 - 14, caracterizado porque se emplea un compuesto de
t

férmula II donde el.resto l-cicloalquenilo es un resto .~-ci-

racterizado porque se emplea un disolvente absoluto y se tra-

¥
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clohexenilo & un resto l—clcloheptenllo. _ .

16, Procedimiento segun una de las re1v1ndlcaclo-
nes 1 - 14 caracterizado porgie se emplea un compuesto de

f6rmula III, donde Py significa 3-piridilo.

5 . 17. f;ocedimiento'segﬁn una de las feivindicacio-
| nes 1 - 16, caracterizado porque el procedimiento se interrum-
pe en cualquier etapa o se parte de uﬁ compuesto que- se obtie~
ne en cualquier etapa como producto intermedio ¥y se efectuan .
las etapas del pbocedimienﬁo qﬁe faltan, o un producto de par-
10 tida se forma bajo las condiciones de reaccidén, o en caso da-

| do se emplea en forma de una sal y/o Tacemato o antipodas 6p-

ticos,

18, Procedimiento segln una de las reivindicacio-
|nes 1 -~ 17, caracterizado porque en los compuestos obtenidos,
15 dentro del margen de los productos finales, se introducen,

modifican o disocian sustituyentes.

19, Procedimiento segin la reivindicacidén 18, ca=-
racterizado porque en los compuestos obtenidos, donde 35 sig-
nifica hidrbégeno, se introduce un sustituyente R5 diferente a

20 |hidrégeno.

20, Procedimiento segln la reivindicacidn 19, ca-
racterizado porque un compuesto de-estos obtenide se btransfore
ma por reaccidn con bases fuertes en la corrvespondiente sal

‘metélica y despuds &sta, preferentemente sin aislamisate, =e

25 |hace reaccionar con un &ster capaz de reaceidn d-2 un alcuboi

—
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R30H correspondiente,

21, Procedimiento segln la reivindicacibén 20, ca-
racterizado porque como base fuerte se emplean smidas, hidru-

ros o compuestos hidrocarburo de metal alcalino.

5 22, Procedimiento segin la reivindicacién 20, ca-
. !

 racterizado porque como éster capaz de reaccién de un alcohol

RBOH corresbondiente ge emplean aquellos con &c¢idos inorghni-

cos fuertes u orgénicos.

2%, Procedimiento segfin la reivindicacibn 22, ca-
10 | racterizado porque se emplean ésteres de los hidrécidos halo-

genados o con acidos arilsulfénicos,

24, Procedimiento segin una de las reivindicacio-
neg 1 - 23, caracterizado porgue se preparan los ésteres del
fcido piridincarboxilico de £éraula I, donde Ry, Ay Py tienen
15 |el significado arriba indicado, R, significa l-cicloalquenilo

insustituido y R, significa hidrdgeno o alquilo inferior.,
2 q

25. Procedimiento segiin una de las reivindicacio~-
~nes‘l - 23, caracterizado porque se preparan los ésteres del
fcido piridincarboxilico de férmula I, donde Ry sigunifica l-
20 cicloalquenilorinsustituido,'R2 y Py tienen el significado
arriba indicado, R3 significa hidrbgeno o alquilo inferior y

‘A significa metileno § -A-O- represente -00..CH,-O-.

26, Procedimiento segin una de las reivindicacio- !

nes 1 - 23, caracterizado porque se preparan los &storcs del
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&cido piridincarboxilico de férmula I, donde Rl significa l-
cicloalquenilo insustituido, Ry ¥y Fy tienen el significado
arriba indicado, R3 significa hidrégeno ¢ alquilo inferior y

A es metileno,

27. Procedimiento seglin una de las reivindicacio-
nes 1 - 23, caracterizado porque se preparan los ésteres del
écido piridincarboxilico de f6rmulg I, donde Reksignifica pre-
ferentemente hidrbgeno y Rl sigqifica preferentemente l-ciclo-~
hexenilo & l-giclohéptenilo y R3 significa preferentemente hi-

drbgeno o metilo.

28, Procedimiento seglin una de las reivindicacio-

nes 1 - 23, caracterizado porque se prepara el 2-/h-(ciclohe-

xen-l~il)-feni%]»lrﬁ;propil-picblinato, el 2-/B-(ciclohexen-l-
il)~fenil/-l-n~propil-isonicotinato, el 2~/Ak-(ciclohexen-l-
il)-fenil/-l-etil-nicotinato, el 2-0xo~3-/h-(ciclohexen-l~il)-

fenil7—l-n-butil-nicotinato, el 2—0xo-5-[ﬁe(ciclohexen—l—il)—~

| fenil/-l-n-butil-picolinato, el l-/A-(ciclohexen-l-il)-fenil/-!

l-etil-nicotinato, el 2-/&=(ciclohepten-l-il)-fenil/-l-n-pro-

| pil-nicotinato, el 2-/3-(metoxi-4-ciclohexen-l-il)-fenil/~1l-

n;propil—nicotinato‘y muy especidlmente el 2~[ﬁ-(ciclohexen~l—

| i1)=fenil/wlen~propil-niccsinato.

29, Procedimierto segln una de las reivindicacio-
nes 1 - 28, caracterizado porgque los nuevos compuestos se pre-

paran en su forme dextrogiro.

30. Procedimiento segln una de las veiviadiceciow

nes 1 - 28, caracterizado porque los nuevos COMPUESLUS S L=




paran

nes 1

paran

nes 1

paran

nes 1
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fcido

erito

por una sola cara.
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y, { S
en su forma levogiro. 41 3 4 %9

31, Procedimiento segin una de las reivindicacio-

- 30, caracterizado porque los nuevos compuestos se pre-

en forma libre.

32, Procedimiento segln una de las reivindicacio-

- 30, caracterizado porque los nuevos compuestos se pre-

en forma de sus sales.

33, Procedimiento segin una de las reivindicacio-
-~ 30, caracterizado porque los nuevos compuestos se pre-

en forma de sus sales de aplicacidn terapéutica.

34, Procedimiento para la obtencién de &steres del
piridincarboxilico, tal y como queda sustancialmente des

en la presente memoria.

T

. Esta memoria consta de 27 hojas escritas a méquina

Madria, I ABR. 1973
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