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Este invento se refiere a un procedimiento para
la preparacidn de derivados nuevos ¥y valiosos del 4dcido
picolinico terapéuticamente activos. En particular los
'nuevos cpmpuestos son agentes anti-~acné Utiles.

Este invento se refiere a la preparacidn de nue

!vos derivados del dcido picolinico de la férmula general

R4
Rg o R, -
4,¢0 : (1)
. N

!

y‘sus sales farmacéuticamente aceptables, férmulz 2n la
que: o

Q es hidroxi, alcoxi, cianoalcoxi, gliceriloxi, -NE738,
—0-alcohileno—NR7R8 é —NR7-aleohileno-0H: R7 ¥ Rg ane
pueden ser iguales o diferentes son hidrégeno o alecohilo
0 R7 Y R8 junto con el 4tomo de nitpdgeno del grupo amido
pueden formar un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros
que puede contener un segundo heterodtomo, que es oxigeno
o nitrdgeno;

R5 es hidrdgeno, un grupo difenilmetilo de la férmula

general

— =

._-4...-—......,....v........7.,_<.
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Rl ‘ 1

0 un grupo trifenilmetilo de la fdrmmla peneral

(I1)

e

Ry

- S |
C .
. ! , ‘
1 1
en la que R, es hidrdzeno, haldézeno, hidroxi, alcohilo,
alcoxi, trifluorometilo o fenilo y R9 es hidrdgeno ¢ al-

eohilo inferior;

¥ cuando R es hidrdzeno, R3 Y Bg son nidrézeno y R, @8

5

un grupo difenilmetilo de la fdrmula general (II) antes
definidas
y ouando Ry es el grupo difenilmetilo (II), Ry ¥ Rg son

hidrdgeno y R, es hidrdgeno, alcohilo inferior o un gru-

3

po difenilmetilo de la férmula genz2ral (II) antes defini

das

y cuzndo R. es el grupo trifenilmetilo (III), RB’ Ry ¥

5

R6 son hidrdgeno o uno de Ry, B, ¥ Rg es aleohilo infe-

rior siendo los otros dos hidrdgeno,
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Tos sustituyentes Rl en un compuesto de f£ormula

(I) pueden ser idénticos o diferentes uno de otro.

'Comorse,emplea en la presente memoria el término
"élcohil&" significa un alcohilo de cadena linéal, ranifi-
kada o ciclisado, gue tiene preferiblemente hasta 12 dto-
:mos de carbono. 71 tdrmizo "aleoxi' siznifica un grupo en
el que.un alcohilo de cadena lineal, ranificada o ciclisa
do, que tiene preferiblemente hasta 12 étomos de carbono

estd unido a un dtomo de oxizeno por un enlace sencillo,

Cuando dichos términos estdn modificados por el %éramino

"inférior", entonces dichos radicales contienen hasia seis
4dtomos de carbono. Representativos de los grupos alcohilo

y alcoxi son los grupos metilo, etilo, propilo, n~butilo,

$-butilo, octilo, dodecilo, isopropilo, ciclopropilo;7c1~

¢clopentilo, cicloheptilo, ciclooctilo, metboxi, ethi, Pro

piloxi, n-butiloxi, t-butiloxi, octiloxi, dodeciloii, iso

propiloxi, eiclopropiloxi, ciclopentiloxi, cicloneptiloxi,
ciclooctiloxi y similares, prefiriéndose los grupos alco-

hilo inferior y alcoxi inferior. . _

| B1 término llO-alcohileno—l":R7R8", que algunas ve

ces también se eita como "aminoalcohiloxi", representa un

" grupo alcohileno cue consiste en wn radical hidrocarburo

lineal, ramificado o ciclisado divalenie que tiene prefe-
riblemente hasta 12 dtomos de carbono, que estd enire wn

dtomo de oxigeno y el grupo NR7R8. Preferibleanente, el
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" resto de alcohileno tiene hasta seis dtomos de carbomno.

Entre los grupos "-O-alcohileno—NR7R8“ estédn: aminoetoxi,
aminOprOPiloxi, aminovaleriloxi, mono y dialcohilaminoeto
xi, mono- y dialcohilaminovaleriloxi, piperidinocetoxi,
morfolinoetoxi, piperazinoetoxi, pirrolidinoetoxi, morfo
linopropiloxi, morfolinovaleriloxi, ypiperazinoisopropil-
oxi,

Ejemplos de grupos representados por "NR7R8" son

- amino, mono- y dialcohilamino, morfolino, pirrolidine,

piperidinoe y piperazing.
En vista de 1a definicidn anterior de los térmi~
nos "NR7R8" y "=-0-aglcohileno-~NR RS"’ las definiciones de

T
los términos "NR7-a1cohileno-OH" y "O~alcohileno-CN"

(cianoalcoxi) son obvias.

Ejemplo de las sales de los dcidos picolinicos -

de férmula I, es decir, en la que "Q" representa hidroxi,

son las formadas con metales alcalinos, metales zlcalino-

-térreos (por ejemplo formadas con los hidréxidog, ‘carbo-
natos o bicarbonatos de ellos) ¥y bases orginicas no tdxi-
cas tales como aminas (por ejemplo trietilamina, Nemetil-
-glucamina) y alcoholaminas (por ejemplo dietanolamina).

E1l procedimiento de este invento se caracteriza
porque se hidroliza una 2-cianopiridina de la férmula ge-
neral (V)
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en la que R3, R, R

Yy R

5 g Son como se han definido antes,

Yy el compuesto asi obtenido se somete, si se desea, a uno

o mds de los tratamientos posteriores (i) a (vi) que se

|

‘describen més adelante.

Los compvrestos de la férmula general I, en la
que Q es hi@roxi, siendo los otros sustituyentes cbmo'se
han definido aateriormente, pueden prepararse por ﬁi&ré-
lisis del nitrilo correspondiente (V). |

" El nitrilo puede convertirse direetamenté,en
el deido (I) por una sal de un metal alcalino interﬁedia
qub luego se convierte en su forma Acida deseada. Puede em-
plearse la purificacidn tfpica por formacidn de sal y las
téenicas de hidrdlisis bien conocidas por los expertos en
la téenica. (Pfeferiblemente el nitrilo se hace reaccionar
con un disolvente orginico tal como glicoles, por ejgéplo
etilenglicol o propilenglicol, con una solﬁcién acuosa de
hidrdxido de potasio. La reaccidn puede realizarse a una
temperatura elevada por ejemplo a la temperatura de reflu-
jo, durante un largo periodo de tiempo tal como aproximads
mente 80 horas.

Para la preparacién del compuesto (I), en el

que R. es un grupo trifenilmetilo (III) antes definido, el

5
material de partida puede prepararse como sigue:

"Esquema de reaccidn I
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Ry

Bs —27 N—R3  cucw S W
" RG \N l hal. ’
- (1v)

BEn las férmulas (IV) y (V), R ¥ R_. son como

n
3" v Y6
ge han definido antes, R5 es el grupo trifenilmetilo (III)
y hal es haldgeno (preferiblemente cloro o bromo), Ias ha-
logenopiridinas (IV) pueden prepararse de acuerdo con el
Journal of the American Chemical Society 71, 387-290 (1949).
Por téenicas tipicas, toles como calentendo el compuzsto
(IV) y cisnuro cuproso a temperaturas elsvadas, preferiblg
mente en presenciaz de un disolvente orgénico inerte, duren
te aproxinzdamente 2 a 10 horas, se forma el nitrilo (V).
Por ejemplo, la reaccidn se efectua moderademente llevandd
la a reflujo con dimetilformamida desde aproximadamente 4
hasta aproxinadamnente 6 horas. 21 aislamiento del nitiilo
(V) puede realizarse por técnicas de exfraccidn tipicas
despuds que la mezcla de reaccidn ha sido enfriada brusca-
mente; preferivlemsznte por uitilizacidn de wn disolvente no
miscible en agua, por ejemplo benceno, tolueno, éter etili
co o similarés. ®1 nitrilo bruto (V) puede emplearse direc
temente en el procedimiento A antes descrito.

Los compuestos de este invenio gue tienen un gru
po alcohilo inferior en la posicidn 3 pueden prepararse c¢o

mo sigue: Una 2-amino-3-alcohilo inferior-piridina (por
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gjenplo 2—amino—fg—picolina) se hace reaccionar con dcido

nitroso proporcionando la 3-alcohilo inferior-piridona co-

-

rrespondiente., Bste ultimo compuesto puede converiirse en

el deido 3-alcohilo inferior;E-trifenilmetil—picolinico
correspondiente por el procedimiento descrito anteriormen-
te,

La secuencia de reaccidén preferida por la cual
pﬁe&en prepararse los coapuestos que tisnen un grupo di-
fenilmetilo (II) en la posicidn 5, se inicia por 1a- reac-
cidn en la que se condensa wn benzhidrol (VI) con una 2-
—hidroxipiridina (VII) produciendo una difenilmefilrpiri—
dona sustituida (VIII). Zsta condensacidn se efeciia ca-
lentando une mezcla gue contiene cantidades equimolares de
los reaccionantes en el intervalo de temperaturs de aproii
medamente 2259C a aproxinmadamente 2752C (preferivlemente
alrededor de 2452C) en presencia de un #deido fuerte;;tal
como por ejemplo, deido sulfurico, La piridona (VIII) se
trata con un reactvivo de oxihaluro fosforoso, por ejemplo
dicloruro fenilfosfdnico, a una temperaturs elevada con
lo que gse forma la 2-haldgeno-piridina correspondiente
(IX). 31 compuesto de 2-haldzeno (preferiblemente ol com-
puesto 2—éloro o 2-ovromo) se convierte en su 2-ciano and-
logo (X) por medios convencionales (por ejemplo como se
ha descrito antes)..El 2-ciano anglogo se hidroliza luego

al deido difenilmetil-picolinico sustituido correspondien
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te (I) como se ha deserito antes. Las reacciones antverio-
res estdn representadas por el diagrama de flujo siguiente:

Bsquena de regccidn II

R, Ry
N VRB HoSOY
Rg -C-CH + A
1\/ OH
Ry
(VI) (VII) ~(VIID)
POCL,
Ry ' [::::E}—~ Ry
' R R -& N
I R Z > 9
R;\N CN Ry
- (X) (1X)

b

- s . aan
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- Bn el procedimiento descrito por la secuencia anies repre-

sentada, Rl, R3 v R9 son como se han definido para la foér-
mulz T.

! En el nétodo preferido para preperar los compues
!

!tos (I), en los que Ry y R

5 representan un grupo difenilne

tilo (II), se hace reaccionar 2-hidroxipiridina con un

benzhidrol sustancialmente en las mismas condicionzs des-
crites pera la prepar=cidn de los compuestos (VIII) en el
Esguena de Reaccidén II, excepto que la reaccidn se efectin
de aproximadancnte 1502 a2 aproxinzdazente 200¢ para favore
cer la coadensacidn del benzhidrol en la posicidn i (es de
cir en el dtomo de.nitrégeno del resto de piridina). Cuan-
do un segundo mol del benghidrol sustituido se cordensa
subsizuientemente con el primer producto de condensacidn
(XT), le reaccidn se efectia a una temperatura en el inter
valo de aproximsdamente 2259 a aproximadamente 2752. Hsta
reaceidn origina la migracidn del primer resto de benzhi-
drilo desde el dtomo de nitrdgeno, y la condensacidn con~
comitante de un segundo resto de benghidrilo para producir
una 3,5-/Bis-(difenilnetil) 7-2-hidroxi-piridina (XII)
apropiadanente sustituida, =1 producto se convierte en el
deido 3,5-/bis-(difenilmetil)/~picolinico correspondienie
sustﬁncialmente,por 12 misma series de reacciones descfiﬁa
en el Bsquena de.rgaccién (II). ZIsta reaccidn estd rsvre-

sentada en =1 Zszuewna de reaccidn (III),

- QUALITY
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. Esquema de reaceidn IIT l

S

W

&’R 2 +VI

/ | Q | Rl
i _
Ry

XI

“en las que Rl N R9 gon como se han definido antes.

Los compuestos de laférmula general (I), en
la que Q es NHZ’ giendo los otros sustituyentes como
se han definido antes, pueden prepararse por hidrélisis
del nitrilo correspondiente (V) en condiciones modera~-
das. (En lo que antecede se ha definido el nitrilo (V)

y también se ha descrito su preparacidén). Esta hidré-

-1]l-
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.

lisis se realiza preferiblemente calentando el nitrilo
(V) con hidréxido de potasio en una mezcla de agua y un
disolvente orgdnico tal como por ejemplo metanol, eta-—
nol, propanol e isopropanol. ' N

7 Si se desea, un compuesto de férmula (I) ob-
tenidogpof el procedimiento anterior puede someterse
a. al menosg uno de los tratamientos posteriores siguien-
tesy
i) fransformacién del compuesto en su sal. las-sales
de los compuestos (I), en los que Q es hidroxi, pueden
prepararse haciendo reaccionar el 4cido con un exceéo de
base en'un disolvente adecuado.
(ii) Liveracién de los compuestos (I) de sus sales.

(iii) Conversidn de un compuesto (I), en el que ¢ es

" hidroxi en el compuesto (I), en el que Q es alcoxi, ciaz

noalcoxi, gliceriloxi, o -O-alcohileno-NR7R8.,Parg la
preparacibén del éster cianometilico esta conversidn.se
efectia generalmente tratando el 4cido a unz temperatu-
ra elevada con un haldgeno-acetonitrilo en presencia de
un aceptor de acido, tal como trietilamina.la reaccidn se

efectia ventajosamente en un disolvente orgdnico no reag

- tivo tal como acetona, metiletilcetona, o similares. La

reaccidn se deja transcurrir durante aproximadamente 5 a
aproximadamente 20 horas, la mezcla de reaccidn se enfria
¥y filtra. E1 filtrado se concentra hasta un residuo y se

tritura con agua dando el éster cianometilico deseado. El

-1.2-
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dgter cienonetilico es un producto interuedio a partirAdel

cual pueden prepararse capl todos los compuesitos que tie-

/I@s otros dateres clancalcohilicos puesden prepa
rorse andlogamente.

! R
iv) ' Conversidn de un compuesto de fdruula (I), en la

que 9 es cisnoalcoxi (conteniendo el grupo alcoxi hasta 6

>

dtomos de carbono), en el que el grupo ciano estd unido al

C -

dtomo de carbono de la posicidn 1 (es decir, !

‘ . ' ‘ «OuCHTalcohilo}
preferiblenente cianometiloxi en un compuesgto de formula (1

3

en el que O es alcoxi, ~HR7RS, ~O~alcohileno—NR738 0 -HR7—
~alcohileno~0H por tdenicas de transesterificacidn y/o ani-
dacidn.

Por ejemplo, sometiendo el dgter cianomctilico a
una aleoholisis catalizade por bases convencional permite
al alcohol sustituir el resto cianometilico con lo gue se
proporciona un derivado de ésier aicohilico. De igual Tor-
ma, tratando el dster cisznometilico con una dialcohilamind
a una temperatura elevada, puede prepararse la disleohil-
amida corregpondiente. Haturalmente, en aquelios casos en
los gue el procediuiento de iransesterificacidén esté conce
bido para producir una amina que senga un hidrégeno reacti
vo, 108 grupos anmino se protegen primero (por ejemplo, por
procedimientos de bvencilacidn tipicos) y después de la

transesterificacidn, los grupos provectores (por ejemplo

-13 -
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bencilo), se¢ separan fdeilmente por téenicas tipicas ya e
nocides. De modo similar, cvando Q representa una hidroxi-

alcohilamina, el resto hidroxi terminal debe protegerse pri

‘mero por fejemplo con un grupo protector de hidroxi (éter)

y despuds de la transesterificacidn se separa el grupo »ro
tector. éstoé,procedimientos se llevan a cabo de acuerdo
con téenicas bien conocidas. |

v) Conversidn de un compuesto de férmvla (I).en la
que Q es hidroxi en un compuesto de férmula (I) en la que
Q es alcoxi o ~NR738 por procedimientos de esterificocion
vy amidocidn tipicos,

vi) Conversidén de un compuesto de férmule (I) en la

blenente HHQ por hidrdlisis en condiciones preferiblemente

deidas, en un compuesto (I) en el gue ) es hidroxi.

T1 acné es wa enfermedad inflaomatoric comin en
zonzs en las que las gldndulas sebdceas son mayores, 0ds
numerosas .y ads activaé. Se caracteriza por ls aparicidn
de comedonss, pistulas, pdpulas, ndédulos inflamados y en
casos extremos bolsas infectadas., En los tipos mds inllamg

1

torios de acné, el Corynebacterium acnes y el Staphyloco-

ceus albus estdn generalmente entre los organismos infeccio
308. 3e cree que estos orzanismos agravan el estado indlong

torio existente por liberacidn de enzimas (lipasa) que dis-

gregan el 1fpido en el sebo con la liberacidn concomijante

- 14 -
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de dcidds grasos irritantes. Asi, un agente anti-acné
eficaz debe ser uno que evite o reduzca sustancialmente
la diggregacidn del 1ipido en el sebo con 1o que ejerce un

efecto anti-inflamatorio en la piel., Idealmente, el agente

anti-acné deberfa ser eficaz de modo tdpico con el fin de

hacer mi@ima la aparicidn de efectos secundarios adversos
que puedé ocurrir durante un tratamiento sistemdtico, Por
ejemplo, los agentes anti-ascné més frecuentemente emplea-
6os por ejemplo las tetraciclinas, se cree que estdn relg
cionados de un modo causal con los efectos secundarios
que aparecen con el tratamiento sistemdtico a largo plazo
requerido generalmente en el tratamiento de acné. Estos
efectos adversos incluyen irritacidn gastrointestinal, re-
acciones de fotosensibilidad, vértigos, nduseas y véuitos.
Por lo tanto, se necesitan agentes anti-acné eficaces apli
cados de modo tdépico. Los compuestos obtenides de acuerdo
con este invento satisfacen dicha necesidad, siendo Utiles
en el tratamiento y alivio de acné.

Cuando se ensayaron in vitro por una versidn lige
remente modificsda del procedimiento del ensayo descrito

por A. Shalita y V. Wheatley, en J. Invest, Dermatol. 54,

413 (1970), los compuestos obtenidos de acuerdo con este

invento mostraron que inhibian sustancialmente la formacidn

de dcidos grasos libres de triglidéridos por lipasas bacte-

rianas, incluyendo las formadas por Corynebacterium acnes.

~ 215~
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“Los dcidos grasos libres producidos se ensayaron por el

método colorimétrico automatizado de C. Dalton y C.

_ Kowalski como se ha descrito en Clinical Chem. 13, 744

(1967). @demés, los resultados de ensayo demuestran cla-

ramente que la actividad anti-lipasa de los compuestos

eg sustancialmente mayor gue la del hexaclorofeno, o0 que

,la de la tetraciclina. Adicionalmente, ni el hexacloro-

feno ni la tetraciclina.preséntan actividad tdpica sustan
cial in vivo mientras que los compuestos de este invento
si. Ademés, los compuestos del presente invento estén sus
tancialmente desprovistos de irritacidén apreciable de la
piel en la administracién tépica repetida. También pre-—
gsentan poca toxicidad sistemdtica después de aplicacidn
tépica repetida o en dosificacién sistemdtica por via oral
o administracidén intraperitoneal.

Como se ha mencionado, los compuestos obitenidos
de acuerdo con este invento son agentes antibacterianos

eficaces, particularmente frente a Corynebacterium aches

¥ S. albus. Adicionalmente, los compuestos son eficaces
frente a otros organismos gram-positivos y son también an
titricomonal; siendo particularmente eficaces frente a T,
vaginglis. Como tales, los compuestos pueden emplearse

de forma counvencional para tratamiento de las infecciones
gram~positivas y para tratamiento de las infecciones des

tricomonal. Los ensayos de potencia y lags formulaciones

16—
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para tales usos utilizan téenicas tipicas.

Para el tratamiento del acné los compuestos se
administran tépicamente en composiciones farmacéuticas
ﬁue tienen los excipientes convencionales. Las composiw'
ciones pueden estar en forma de lociones, cremas, aerosg
les y unglientos., En estas composiciones, el compuesto
activo estd presente en el intervalo de aproximadamente
0,5% a aproximadamente 10%, preferiblemente 1,5 — 5% en
peso, administrindose desde aproximadamente 2 a aproxima
damente 5 veces diarias.

Como ocurre geﬁeralmente en el caso de gue una
familia de compuestos presente una utilidad particular,
ciertos miembros se prefieren a otros. En el presente in-
vento, un grupo preferido de compuestos son los compues-
tos de férmula I definidos antes, en la que Q es hidroxi,
alcoxi, cianoalcoxi, gliceriloxi o NH2 teniendo dichos
grupos alcohilo o alcoxi de 1 a 12‘ét0mos de carbono, R5
es hidrégeno, un grupo difenilmetilo de la férmula gene-
ral IT o un grupo trifenilmetilo de la férmula general
III, en la que Rl es hidrdgeno, haldgeno, hidroxi, alco-
hilo, alcoxi, teniendo dichos grupos alcohilo y alcoxi de

"1 a 6 4dtomos de carbono, trifluorometilo o fenilo y Rg es

hidrdgeno o aleohilo que contiene de 1 a 6 dtomos de car-
bono, y en la que cuando R5 es hidrdégeno, R3 ¥ R6 son hi-
drdgeno y R4 es un grupo difenilmetilo de la férmula gene

Y
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ral (II) antes definida, y cuando R_ es el zrupo difenile

5
mehllo (I1), = Ry ¥y Rg son hidrdgeno y R3 es hidrdgseno, al-

? 4

cohilo que contiene de 1 & 6 dvowos de carbono o un zrupo
'difenilm?tilo de la fdérmula general (II) antes delinidae,

R cuando;R5 es el srupo trifenilaetilo (III), R3, Ry ¥ Bg
!son hidrégeno o uno de Ry, R, y B 8s alcohilo que contig

6

ne de 1 a 6 dtomos de corbono, sicndo los otros dos hidrd
geno, especlalmente compuestos en los que Q es hidroxi,
alcoxi que contiene de 1 a 3 dtomos de carbono, OHZCN,

EHz 0 gliceriloxi y R, es hidrdgeno, haldzeno o Tenilo.

1
.De interés particular es el grupo de 001pu95u0°

de férmula I en la que Q es hidroxi, alcoxi que contiene

de 1 & 3 dtomos de carbono, CVMZVN, gliceriloxi o HHQ, R

5
es hidrdzeno, un grupo difenilmetilo de la fdrmula gene-

ral II o un grubo trifenilmetilo de la férmula genersl

(IXI), en 1z que Rl es hidrdszeno, cloro o fenilo y 39 es

hidrdgeno, metilo o etilo, y cuando 35 es hidrdzenc, 3

R6 son hidrdzeno y R4 es un grupo difenilmetilo de la 4 or
mule general (II) antes definido; ¥ cuando R es el gruvo

5
d;renllnetllo (I1), » son hidrégeno y R. es hidrdze-

no o el grupo dlfenllietllo (I1), y cuando R53es el grupo
trifenilmetilo (III), Rq, R4 ¥ Ry son hidrdgeno o uno de
R33‘R4 ¥ RG es aleohilo inferior, siendo los oiros dos

hidrdgeno; especialmenie los compuestos en los gue Rl es

hidrdgeno o cloro.

- 18 -
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De estos compuestos son de particular 1nteré°

aquellos en los que 9 es aidro x1i o isopropoxi, 35 es ol

grupo difenilo (II) o grupo trifenilo (III), aquellos en

los que H, ¥ Ry son hidrdgeno y cuando Ry es el grupo di-

fenilnetilo (II), R4 ¥ Rg son hidrdgeno y R 1y es hidrdseno
8

(D

o el grupo difenilmetilo {II) y cuando R5 el grupo tri=-

fenilmetilo (III), RB’ R4 g R6 gon hidrd;eno.

Los compuastos nds preleridos son el deido F-di
fenilmetil-picolinico, deido 3,5-his(difenilmetil)piscii-
nico, doter isovropilico del deido S~trifenilmetil-picoli-
nico, particularmente el deido S-tritilpicolinico, deido

5~/ -(4=clorofenil)-bencil /picolinico, ¢ster clanoaetili
co del deido 5~itrifenilmetil-picolinico, éster metilico

del decido 5=-trifenilmetil-picolinico, €ster glicerdlico

del doido S~trifenilmetil-picolinico y sales de los ceupues
tos que son capaces de formar sales especilaluente sus sales
de dietanolamina. .

ILos Ejemplos A a B siguientes se dirigen a formu
laciones de empleo P6pico en las qde los compuestos de eg-
te invento pueda utilizarse para proporcionar una respues—
ta anti-acné. Tas formulaciones se preparan por nétodos co
nocidos en la técnica-empleando el compuesto activo en la
forza de un sdlido freducido a un tamaiio de micras”.

De los cow nuashos de formula I gue contvienen wn

anillo de piridina susti i uiuo por un grupo aleochilo infe-
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rior, se prefiereh aguellos en los que este grupo aleohilo
inferior estd en la posicidn 3, tal como por ejemplo el
doido 3-ttetil-5e-(trifenilmetil)-picolinico.

. _BJEIPIO A

i

Un a«tlento ' ‘ _ng é,r._;

lSal de dietanolamina del dcido

5-tritilpicolinico - 20,0
‘Propilenglicol, USP* ' - 40,0
Aceive mineral, UST - 50,0
Petrolato blanco, USP hasia completar 1,0 g

UsSP = aruacogeﬁ de Z3,0U0,

BJEZPIO B
- Ungliento : na/e

(5=trifenilnztil)-picolinato de

glicerilo 20,0
Provilenglicol 40,0
Alcohol estearilico, USPv : 50,0
Polietilenglicol 400, USP | 600,0

Polietilenglicol 4000, USP hasta completar 1,0 g

BJEIPIO C .

Gel ‘ _ma/o
Acido S5-%tritilpicolinico 20,0 |
Propilenglicol, USP : 300,0
POlLeulleﬂullcOl, 4C0 TSP 660,0
Hidroxitolueno butilado . . 5,0

- 20 -
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Cartopol 940P _ | 15,0

BJEIPIO0 D

Didxido de titanio, USP 10,0
"Hidrdéxido de sodio, USP 0,7

Crena o ne/o
Acido Se-tritilpicolinico ' 20,0
Acido estedrico, USP ' 60,0
lionoesbearato de glicerilo, cosmélico 100,0
Propilenzlicol, TSP 50,0
Honopalpitato de polioxietilen-sorvitdn

cosmetico 50,0
Solucidn de soxrbitol, USP 30,0
Alconol beneilico, N.F, - 10,0
Agva purificade, USP hasta completar | 1,0 g
EJEPL0 B
Ungliento de glicol | _mg/g
Sal de dietanolanina del deido

5-tritilpicolinico : 20,0
Tionoestearato de propilglicol 20,0
Propilenglicol, USY . 100,0
Cera blanca USP 60,0

Petrolato blanco c.s. hasta completar 1,0 g

Lo preparacidn de log compussios de férmula (I)

se ilustra por los ejemplos especilicos siguientes:

-
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EIEXPLO 1

~ Acido 5=~(trifenilmetil)-picolinico

" As 2-bromo=S—{trifenilmetil)-niridina

) Se caienté a reflujo durante 3 horas una meszcla
de 50,6 g de 5-(trifenilmetil)-2-piridona y 171 & de oxi-
bromuro de fésforo. Se vertid en hielo y se agiidé en un
baﬁo de vapor haséa descoxnponer el oxibroauro fosforoso
en exceso. Se filtraron los sdlidos secos y se triturd el
producto con henceno y etvanol ovteniendo el producto de
este gjeaplo, p. de £. 273-276¢,

B. Acido 5-(trifenilmetil)-picolinico

' Se calentd a2 reflujo una mezcls de 46,9 g Ce
2wbromo~5~(trifenilnetil)-piridina y 21,5 g de ciznuro cu-
Proso en 450 nl de dimetilformenidse durante 5 horas y me-
diz. Se vertid en una nmezcla de hielo y 200 nl de etilen-
diamina, se exirajo con venceno, se secaron los exhractos

de benceno y se concentraron. Ia 2-ciano--(trifeniluetil)~

D

-

-piridina viscosa y brutsz puedie puriiicarse por cristali-

L]

zacidn on acetonitrilo produciendo un producto gue funde a
aproximadapmente 1762-1739¢ o el compucsio puede converiirse
directamente en el deido mediante lz sal de potiasio calen~

tdndolo a reflujo con 20 g de lentejas de hidrdxzido de po-

_tasio en 120 al de H 0 y 400 ml de etilenglicol durante 15

2
horas, Se filtrd la solucidn caliente, se enfrid el filira

do que precipité la sal de potasio del deido. Se filtrd la
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sal y se lavd con etilenglicol, se puso en suspensidn en

agua, se acidificd y se calentd durante 1 hora. Se £iltré

el dcido, se secé y recristalizé en acetonitrilo, p. de

I 215—2179.
| Se obtuvo deido adicional concentrando el £iltra

do de stilenglicol de 12 =zl de potasio y acidilicen

jo73

O.

) “De mode similar, se sonetid una contidad equiva-
lente de los compuestos sizuisntes (que pueden prapararse
como se ha descrito en l1a etapa A Jde este ejemplo) &l pro-
cediniento antes descrito, '
2-hromno=3~netil=5—(trifenilnetil)~piridina,
2-brono-5-/{4-bifenil)difenilmetil/~piridina,
2-brono-5-/T4~clorofenil)difenilnetil/-piridina,

2mbpomo=5 =/ Tris-{4~clorofeninetil)/~piridine,
2-bromo~5-/(4-zetilfenil)difenilretil/~piridina,
2~bromo~5=/5i8=(4=f luorofenil)fenilmetil/~piridina,
2-bromo-5-/{4-ceboxifenil) difeniluetil/-piridina,
g.bromo-g—ZI4~trifluorometilfenil)difenilmeti;7—piridina,

S-bromno~j-netil-5=/T4~trif lnoronetilfenil) difeniluetily~

‘~piridina,

2-bromo-5-/{3-bromofenil) difenilnetil/-piridina,
2-bromo-5-/tris=(3~f luorofenil)netil/piridina,
2—bromo;5— 3~etilfenil)difenilme$il/-piridina,
2-bromo-5-/bis(3-fnorofenil)fenilnetil/~piridina,
2-bromo-5-/{3-propoxifenil) difenilme ti)7-piridina,
o-bromo-5-/tris~(3~trifluoronetilfenil)metil/~piridina,

=23 -
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2=brono=3-ctil-5-/{3~nctilfenil)difeniInetil/~piridina,
2-bromo~5-/(2~clorofenil)difenilaetil/~piridina
2-bromo-5~/{2-isopropilfenil)difenilnetil/-piridina,
2-bromo-5=/bigs-(2~fuorofenil)fenilaetil/~piridina,
2-brono-5-/Tris-(2~netilferil)metil/~piridina,

2~bromo~5=/(2~etoxifenil)difenilmetil/-piridina

2-brono-5-/(2~trif luoroustilfenil)difenilnetil/-piridine, ¥

2~bromo~5/{2-c lorofenil)feniluetil7-piridina para obtener el

deido R-sustituido-5-(R 3-8 ustitu d0)-picolinico corraspon-

~ddente tal como por ejerplo

el deido 3-metil-~5-(trifen 1meuwl)-p1colnn1co.

(P. de £. 195-196,5¢), )
deido 5-/T4-bifenil)difenilmetil7/-picolinico
(p. d¢ £. 213-214,5¢C) |
deido 5~/(2~clorofenil)fenilmetil/~picolinico
(p. de £. 197-2004C) o

BIEIPT0 0 2 _
Acido 5~(difenilmztil)-picolinico

A. 5-(difenilme$il)~2-piridina

A vna mezcle de 92,1 gz (0,5 moles) de benzhidrol

y 142,7 g (1,5 noles) de 2-hidroxipiridina calentada a 180¢,

se afiadid con agitacién 1,5 nl de deido sulfurico concen

do. Ia mezcla se calen’d a 250-255¢ durante 2 horas con

bra

211
r=T

minacidn de agva. Ia mezcla de reaccidn enfriada se vertid
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en a2zua, se agité y ée-extrajo con cloroforne, log extractos
d; cloroforno se concentraron hasta tn residuo que contenia
5-(difenilmetil)-2~piridona, 31 residuo ge triturd con ace-
tato de etilo y los sdlidos se filtraron obienlendo 5~(dife
nilmetil)~2-piridona adends de otros isdmeros..Se pecrista-
1178 en acefonitrilo obteniendo el producto de este ¢jemplo,
p. de . 1742-176¢C,

B. 2-cloro-5~{difenilnesil)-piridina

Se calentaron 55 g de 1z 5-(difenilmetil)-2-piri~
dona bruia y 110 nl de dicloruro del deido fenilfonfdnico &
2002~210¢ con agitacidn durante 6 horas. Se vertid la-nez-
¢le de rescccidn enfrizda sobre hielo, se alealinizd con hi=~
dréxido de amonio, se exirajo con dber etilico, se secaron
log exirnctos etdreos v se concentrd hasta un residuo, 31-
residuo se destild a 1602-1752/0,15 mn y se cristalizd el

destilado en hexano obtenisndo 2-cloro-5-(difenilmetsli)~pi

‘yidine, p. de £. 69,5-710,

C. Acido 5~(difenilmatil)-nicolinico

Se calentd une mezcla de 16,5 g (0,059 noles) de
2-cloro~j~(difenilmetil) ~piridina y 10,6 g (0,059 moles)
de cianuro cuprose en 120 ml de hexametilfosioramide agi~
tando a 2102 - 220¢C durente 7 horas. Ta mezclz de reaccidn
exfrieda se vertid en une solueidn de 260 ml de etilendiand
na en 500 ml de azua, y se exdrajo con benceno., 10S exvrac—

tos de benceno se lavaron con cianuro de sodio 2cuoso &
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10% y luego con agia, se secaron, se trataron con carbdn ac-

tivado, se filtraron y concentraron obteniendo o-~ciano-5-(dL
fenilnetil)~piridina. Este\compuesto se convirdid directanen
te en el comﬁuesto del epigrafe calentendo a reflujo con 13
g de lentejas de hidrdxido de potasio en 100 ml de agua ¥
200 nl de etilenglicol durante 15 horas, Se separaron el
etilenglicol y el agua a presidn reducida, se disolvid el
residuo en agua, se acidificd con deido clorhidrico concen=-
trado y se extrajo con cloroformo, Log extractos de clorofor
mo se secaron. Se concentraron log extractos secos nassa vn
residuo y este se triturd con éter isopropilico, Se Filira-
ron los sélidos, se secaron y recristalizeron en ebauol 0b-
tenicendo el deido 5-~(difenilmetil)~picoiinico, por eje«uplo
189 -~ 191¢C, '

A De forma similar, se sometid une cantidad egquiva-
lente de las 2—cloro~(Rl~difenilme%i1 sustituido)-piridinas
siguientes (que pueden prepararse como se ha descrito en la
etapa A y B de este ejemplo) al procedimiento de 1= etiepa
anterior obteniendo con ello los dcidos (Rl—difenilmetil
sustituido)-picolinicos:

2-c 1or0-5~(2~¢ lorofenil~fenilnetil)~piridina,

2~c loro~5-/Gis~(4~f uorofenil)~metil/piridina, -
2-cloro=5~(4~bifenil~fenilmetil)~piridina,

2~cloro=~5-/F—trif luoronetil)—fenil-fenilmetil/~piridina,

‘2-cloro-5-{3~metoxifenil-feniluetil)-piridina,

26 -
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2-c1010-5=/bis-(4-metilfenil)~netil/-piridina, y
2~ Loro-5-(difenilnetil)~3~metilpiridina,

EJEINTO0 3

Acido 5-(4 ~c;orof@n11—fen1lm,til)~picolinioo

"A. 5=(4~clovofenil-feniluetil)=~2-iridona

.
f Se combinaron 109,3 = (0,5 moles) de 4-clorobenz
bidrol con 142,7 g (1,5 moles) de 2-hidroxipiridina y se
caleniaron a 1502C con azitocidn hasta su fusidn., Se eafia-
dieron aproxinadamente 2 ml de deido sulfdrico concentra-
do y se continud calentando hasta 240-250¢C mientras se
separaba el azva de la mezcla de reaccidn., Ia reacciodn se
dejé continuer Gurante aproximadanente 2 horas, luegc se
enfrid la mezcle de veaccidn hasia aproxinadansnie 2533,
El sélido resulionte se 4ratd con acetato de ebilo y agua
vy se £filtrd para eliminar la 3-(4~clorofenil~fenilmetil)-
-2=piridona indesesda. 3e separd la capa orgdnica y se la
vé con agua varias veces y se secS sobre cavborabo de po-
tasio y se f£iltrd, Z1 filtrado se concantrd hasia 12 ni-
tad del volumen y se filtrd separando la 2-piridons Susﬁi
tuida en la posicidn 3 que quedaba. Z1 filtrado se evapo-
ré y el residuo se disolvid en éter etilico. Al reposar
una noche cristalizdé la 5-(4~clorofenil-fenilmetil)-2-pi-
ridona, rendimiento 60 g, p. de f£. 1642 - 1692C,

B. 2-cloro=~5-(4-clorofenil-feniluetil)-piridina

Se combinaron 50 g (0,174 moles) de la 2-pirido-
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na sustituida en la posicidn 5 de la efapn A con 125 ml de
dicloruro del dcido fenilfosfdnico y se calentaron a 2109~
220eC dufante avroximadamente 7 horas con zzitacidn, Se de
jé reposgf durante uns noche y se Qertié sobre hielo. Se
alcaliniz§ con hidrdxide de amonio y se exirajo con éler
eﬁilico.;La solueidn etérea se secd y concentrd hasta un
residuo, Zl residuo se destild y recogid la fraccidn que
hervia & 205¢ - 21520 a 0,55 ma (49 z).

G, "Acido 5-({4-clorofenil-Ffenilmetil)=-nicolinico

Se disolvieron 55 g del producto de la etapa 3
en 200 al de hexanmetilfosforamida annhidre y se afladizon
32 g (0,36 aol"s) de cianuro cuproso., Ia meszcla de reac-
cidn se calentd a 210¢ - 220:¢ durante 7 hores. Ia mezcla
de reesccidn se vertid en aproxizadamente 500 ml de ozue
de hielo que contenia 200 ml 3e etilendiamina y se extra-
Jo cop benceno. B extracto de vanceno se lavd con oélu-
cidn de cienuro de sodio al 10¢' y luego con azua. ia solu
cidn de venceno se traitd con carbdn acitivado Ty se filtré
a través de wn coadyuvante de filtracidn adecuzdo. Sﬁ evg
pord el filtrodo hasta sequedad, se disolvid'el residuo
en 300 nl de etilenglicol y se afiadieron 20 g de hidrdxi~

de de potasio disuelto en 100 ml de azua. Ia mezcla de

reaccidn se llevd a reflujo una noche y se elimind el gi-

td

solvente a vacio., %1 residuo se disolvid en azmma, se tro-

td con carbdn activado y se filtrd., Bl Ffiltrado se scidi-

-08 =
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fiecd con deido clorhidrico concentrado, se extrajo el pre=~
cipitado as{ foruado con c¢loroformo y se evapord el extrac
to haste un residuo., Zste resgiduo se triturd con acetoni-
trilo ¥ sq’obtuvo con ello el progucto de egic ejemplo, p.
de T, 200§ - 203¢C,
!
'.-J“ TIJO 4‘

Acido 3,5-bis~(difenilnetil)-picolinico

A, H-difendliaetil-2=-piridona

Se combinaron 92,1 g (0,5 moles) de benzhidrol
con 142,7 g (1,5 moles) de 2~hidroxipiridina y se calenid
a 1903 con agitaeidn. Se afiadisron 1,5 al de deido sulfd-
rico concentrado y se sizuid 2l procedinmieato del Ijcuplo
3, etapa A& ovteniendo con ello el prod ucto de egba etapa,
proporcionando 68 g, ». de L. 1422 -~ 1452C,

Be 3,5-big=(difenilmetil)-2-piridona

Se coupinaron 46 g (0,18 moles) de 2-piridonz
sustituida en ¥ con 33,2 g (0,18 moles) de benzaidrol ¥ se.

’
[4]

calentaron a 2302C. Se afiadid aproximzadanente 1 ml Jde aci-
do sulfurico concentrado y se calentd a 2508 ~ 260:C duran
te aproximadamente 2 horas. La mezela de reaccidn se anfrid
hasva aproxiradamente 25¢C y seAagiﬁd el producto de reac-
cidn sdlido con acetonitrilo callenie, se filtwd, lavd ¥y

secd obleniendo con ello el producto de esia etapa, rendi-

niento 49 g, p. de L. aproximadanente 2402C,

o

C. 2-cloro-3,5~bis~(difenilnetil)-npiridin
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Se combinaron 49,5 g (0,11 moles) de 3,5-bis~(di
Ffenilmeti 1)-2-7;11-160719 (pr parada cOR0 se ha deserito en lo
eta pa B) con 105 ml de dieloruro del dcido fenilfosfdinico y
1a mezele /e reaccidn se calentd con égitacidn a 200¢ -
210eC durante § horas. Ta megela de reaccidn se veriid so-
bre hielo ¥y se alcalinizd con hidrdxzido de amonio. Se ex-
trajo con éter etilico, se secd el extracto y se evapord
proporcionando un residuc que se cristalizé en ztanol pro-
porcionando 21 producto de esta etapa, rendimiento aproxi-
nadanente 40 g, p. de £. 1312 - 1332C,

D. Acido 3,5-bis=(difenilmetil)-nicolfnico

Se combinaron 35,4 g (0,036 “olcu) de 2-¢cloro—~
~3,5-big~(difenilmetil)~piridina (como se prepard en 1la
etapa ) con 15,3 & (0,17 oles) de cianuro cuproso en
180 ml de hexametil—Fosforamida anhidra. Ia mezcla de r reag
cidn se calentd a 210¢ - 2208% durante 7 horas. Ie meznla
de reaccidén se vertid en etilendiamina acvosz, se extrajo
con bhenceno, los extractos de benceno se lavaron con cig-
nuro de sodio al 105 y luego con agia y seé secaron sobre
carbonato de potasio. Se filtrd y se concentrd el £iltra-
do hasta un residuo, 3L residuo se disolvidé en 300 al de
etilehglicol; se afiadid una solweidn de 15 g de hidrdxido
de potasio en 90 ml de azua y se.llevé a reflujo durante
aproximadaznente 22 horas. Ia nezcla de reaccidn ge concen

cd con -

e

tré hasta residuo a vacio y el residuo se acidirf
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_decido clorhidmico diluido. Se extrajo con benceno, y la so-

lucidn se concentrd hasta un residuo que contenia el produe
to del epigrafe que se purificd por conversidn a la sal die

ténolaminm!sO"umdo por reseneracidn del dcido, p. de f.

‘1720 - 17500,

‘
B

De forme similar, se sometid una cantidad equiva-
lenie de las 2~claro—3,5—bis~(Rl~difenil sustituido-netil)-
~piridinas sizuientes (que pueden prepararse de acuardo con
las etapos A a C de este ejemﬁlo) al procedimiento antes
descrito obieniendo con ello los dcidos 3,5—bis—(Rl-diTenil
metil sustituiao)npicolinicos correspondientes:
2-¢1loro-3,5~big~(4-clorofenil~fenilne ¢l)—ulr1dlna,
2-¢1020~3,5-bis-/Uis~{4~-clorofanil)—n _7 piridina,
0-¢1or0=3,5=51g~{2-clororenil~fenrilnatil) ~piridina,
2-cloro-3,5-vis-/bis~(4=Tluorofenil)netil/-viridina,

.

t;l)-piridina,

-

2u010r0=3,5~bis=(4~nifenil-fenilne
2-c 1o10-3,5~bis~/I~trif Inorone 1lfen11—”epllmet¢w7 pirigina,
20 1or0=3,5~big=(3~netoxifenil~fenilue$il)-pir dina, ’

y 2~cloro-3,5-bis—/Bis=(4mnetilfenil)~netil7/~piridina.

EJEPTO 5

Acido 5=/Digw(L-clorof enL1)~aebil7;vicclinico

Y

A, 5=/Dig~(4~clorofenil)-netil/—2-niridona

Se combinaron 50,6 g (0,2 moles) de 4,4'-dicloro-

* .

benzhidrol con 57,1 ¢ (0,6 moles) de 2-hidroxi~piridina, se

- 3-
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Cﬁlenbo con agit secidn a 2000C y se afiadid gota a gota 1,0

ml de deido sulfdrico concentrado. fe temperatura de reag
cidn se zumentd hasta 24080-2500C y se méntuvo a este in-
VYervalo de temperasiura mienitras se recogia el agwua que se
éesprendia de la reouaccidn. Ta mescla de reaccidn se en-
frid, se afiedid una nezcla de acetato de etilo y agua con
agiteeidén y se separaron las Tases lignidas. Se s2c¢é la

d

Tase or"ﬂﬂlca, se redujo el volumen de acetato de etilo,

se enfrid hasta precipitar el producto bruto, rendimiento
43 . Ia crisializacidn en etanol proporciond el preducto
de esta etapa, p. de f. 211¢ - 215¢C.

B. 2-cloz0-5=/Big~(i-clorofenil)-metil/-viriding

A une mezela de 35,2 g (0,11 moles) de 5-/3is-
~{4-clorofenil) -netil/-2-piridona y 11,8 g (0,11 moles) de
244-1lutidina, se afiadieron 50,6 g (0,33 moles) de oxiclo-
ruro fosforoso (sota a gota) mientras s caliensa la aez-
cla de reaccidn a 802. A continnmacidn la mezcla de resc
cidn se calentd a 1205C duranite sels horas. Io mezels de
reaceidn se vertid covre hielo, s@ alcslirizo con hidrdxi-
do de amonio, ge exirajo con benceno y se eliminaron.por.
destilacidn tanto el hencenc como la 2,4-lutidina residual.
Bl residuo se destilé a aprozimadanenie 195 - 2102C
(0,01 mn) obteniendo con 2llo aproximadanente 30 g del pro

ducto de esta ebtens en Forma de un aceile ansrillo viscosoO.

C. Acido 5-/Disg-(4~clovofenil)-uetil/-nicolinico

- 32 - | POOR .
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Se digolvid el producto de la etapa 3 anterior

en aproximadamente 150 ml de hexametilfogforamida anhidra,

‘se afiadieron 15,4 g (0,172 moles) de cianuro cuproso y se

siguid el procedimiento descrito en el Ejemplo 4, etapa D
obteniendo el producto de este ejemplo.
EJEMPLO 6
5-(trifenilmetil)-picolinamida
Se digolvieron 5 g de 5-(trifenilmetil)-2-ciang

piridina en una mezela que consistia en 50 ml de agua ¥y

1,0 litros de metanol. Se afiadieron 4 g de hidrdéxido de

potasio y se calentd la mezcla a reflujo durante quince
(15) horas. Se elimind el metanol a presidén reducida, se
triturdé el residuo con agua y se secaron los s6lidos obie
nidos con ello. Se cristalizd el producto en acetonitrilo.
obteniendo el producto de este ejemplo, p. de f. 2392 -
2402C,

Sal de dietanolamina del feido 5-(trifenilmetil)-picolinico

Se combinaron 5,5 g del 4cido 5-(trifenilmetil)-
-picolinico y 1,6 g de dietanolamina en 200 ml de etanol y
se calentaron para formar una solucidn, luego se enfrid
para precipitar la sal, Se recristalizd en etanol dando el
compuesto del eplgrafe, p. de f. 206 - 209¢,

EJEMPLO 8
Sal de dietenolamina del 4cido 5-(4-clorofenil-fenilmetil)-
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=picolinico

. Se combinaron 0,97 g de dcido 5-{4-clorofenil)-
~fenilmetil)-picolinico (véase Ejemplo 3C) con 0,4 g de
-dietanolamina en 100 ml.de acetato de efilo. La mezcla de

reaccidn’se calentd y se decantd el disolvente del residuo
{insoluble pardo. Al dejar reposar, precipitd el producto
" de este ejemplo de la solucidn de acetato de etilo, p. de

f. 108¢ - 115290,

EJENMPLO 9
Sal de piperazina del 4cido 5-/bis-(4-clorofenil)-metil/-
=picolinico I
- Se combinaron 19,8 g (0,055 moles) de Acidc 5-

~/bis~(4~clorofenil)metil/-picolinico con 4,7 g de pipera

© zina en metanol caliente. Se afiadieron 5 volumenes de éter

y se recogid el precipitado por filtracidn. Se recristali-
z6 el precipitado en etanol obteniendo con ello el produc
to de este ejemplo, p. de f. 240¢ - 2559C,

 EJEMPLO 10

5-(trifenilmetil)-picolinato de cianometilo .

A una mezcla agitada de 5 g de 4cido 5—(t£ifenil-
metil)-picolinico y 6,1 g de trietilamina en 150 ml de ace~
tona se afiadieron 4,5 g de cloroacetoni%rilo. La mezcla re
sultante se calentd a reflujo 15 horés, se enfrid, & filtrd.
El filtrado se concentr$ hasta obtener un residuo y el resi

duo se triturd_con agua, se secbé. Se recristalizd dos veces

i
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" en éter isopropilico-etanol obteniendo el producto de

este ejemplo, p. de f. 1732 -~ 1759,
BJEMPLO 11

/
Sskdifenilmetil)—nicolinato de cianometilo

i Se pusieron en suspensién 4,3 g (0,015 moles)
de cido 5-(difenilmetil)~-picolinico en 100 ml de acetona
con agitacidn y se afiadieron 2,3 g (0,023 moles) de tri-
etilamina. A la solucién resultante se afiadid gota a gota
1,7 g (0,023 moles) de cloroacetonitrilo. La mezcla de
reaccidn se agité a la temperatura ambiente (252C) duran
te 15 minutos, y luego se 1llevd a reflujo duranteVé horas.
La mezcla de reaccidn se enfrid y filtrd. E1 filtrado se

concentrdé a vacio hasta obtener un residuo y el residuo

se trituré con éter isopropilico caliente proporcionando

el producto de este ejemplo, rendimiento 3,5 g, p. de f.
95¢ -~ 982C,
EJEMPLO 12
5-(trifenilmetil)-picolinato de metilo
Se calentd a reflujo 4 g (0,01 mol) de Se{tri-
fenilmetil)picolinato de cianometilo y 2 ml de trietil-

amina en 50 ml de metanol durante 4 horas. Bl metanol

se elimind a presién reducida. E1l residuo sélido se tri-
turdé con agua y se recristalizé en acetato de etilo - dter
isopropilico, obteniendo el producto de este ejemplo, p.
de f. 1602 -~ 1642,

-
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V De forma similar sustituyendo el metamol por
otros alcoholes, tales como etanol, propanol, isopropanol,
n-butanol o alcoholes de la férmula general HO-alcohileno-
-NR7R8, ¥y siguiéndo el procedimiento de este ejemplo 12
pueden prepararse los ésteres correspondientes (por ejem-
plo el éster isopropilico del dcido 5-(trifenilmetil)-
-picolinico, p. de £, 170-1822C.

EJEMPLO 13
N,N-dietil-5~-(trifenilmetil)~picolinamida

Se calenté a reflujo durante 6 horas una mezcla
de 0,1 mol de 5-(trifenilmetil)-picolinato de cianometilo
vy 0,5 moles de dietilamina. Da mezcla de reaccién se enfrid,
se vertid en agua y se extrajo con cloroformo.. La capa de
cloroformo se secd sobre sulfato de sodio anhidro y'se eva-
poré obteniendo con ello el producto de este ejemplo.

De formz similar, sustituyendo la dietilamina
por una cantidad equivalente de otras mono o di-alcohilami
nas o mono o dialcoholaminas o aminas heterociclicas, tal
como metilamina, etilamina, octilamina, dodecilaminé, etano}l
aming, dietanolamina, piperazina, morfolina, pirrolidina,
piperidina o similares y siguiendo el procedimiento descri-
to en este ejemplo 13 pueden prepararse las mono o di-alco

hilamidas correspondientes.

- 36 - .
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. EJEMPLO 14
Acido 5-(difenilmetil)-picolinico
A, 3-(difenilmetil)-piridina-N-dxido

-/A una solucidn de 22 g (0,09M) de 3-(difenilmetil)-

4 -piridiﬁa en 70 ml de deido acédtbico se afiadieron 14 ml de

perdxido de hidrégeno al 30%. La solucién se calentd a
70-802 durante 15 horas, se redujo a yggié el dcido acéti-
‘co hasta aproximadamente 1/3 del volumen, se afladid agua,
se alcalinizé la solucidn con hidréxido de sodio, se extra
Jo con cloruro de metileno, se secé y concentrd dando el

producto de este ejemplo en forma de un sdlido.
B. Metilsulfato de 3-(difenilmetil)-l-metoxiniri-

dinio

A una solucidn de 25 g de 3-(difenilmetil)-piri-
dina-~N-dxido en 160 ml de benceno se afladieron gota a gota
11,4 g de sulfato de dimetilo. La golucidn se calentd 2
reflujo durante 4 horas. Se enfrid la mezecla de reaccidn
¥ el benceno se decantd del producto de esta reaccidn aue
ge separé en forma de un aceite.

C. 2-ciano-5-(difenilmetil)-piridine "

Una solucidn del producto bruto del ejemplo ante-
rior en 80 ml de agua se ailadid gota a gota a una solucidn
de 13,2 g de cianuro de sodio en 80 ml de agua, que se
mantenia a 02, Ia mezcla se agitdé una hora. La solucidn

acuosa se decantd de un residuvo semi-sélido. A este resgi-

-37-.



10.

15

20

25

09018

duo se afiadid agua, y la mezcla se extrajo con clorofor-

mo. La solucién de cloroformo se secd y concentrd dando

" un sdlido que es una mezcla de isémeros. El producto de-

seado de ‘este ejemplo se obtuvo por cristalizacidn frac-
cionada.

D. Acido 5-{difenilmetil)-picolinico.

Se prepard a partir del producto de la etapa C
anterior como se ha descrito en el Ejemplo 1 etapa B (p.
de f. 189-1912¢C).
 EJENPLO 15
Acido S5-(trifenilmetil)-picolinico *

A. 3-tritilpiridina-1-éxido

26,0 g (0,081 mol) de 3-tritilpiridina se disol
vieron en 200 ml de dcido acético glacial y se traiaron
con 20 ml de perdxido de hidrégeno al 30%. La solucidn se
llevé a reflujo 16 horas, se enfrid y diluyd con agua,
se recogid el sdélido cristalino blanco y se disolvié en
cloroformo. La solucidén de cloroformo se agité con hidrdxi
do  de sodio diluido, se lavd con agua, se secd y s con-
centré hasta un sélido blanco. La recristalizacidén en etz
nol absoluto proporciond el 1l-déxido puro; p, de f. 290 -
2929C.

B. metilsulfato de l-metoxi-3-tritilpiridinio

22,0 g de 3-tritilpiridina-l-déxido se disolvie-

ron en 350 ml de toluento y se trataron con 9,0 g de sul-
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fato de dimetilo. La solucidn se 1levé & reflujo durante

2,5 horas, separdndose durante dicho periodo un aceite

que cristalizdé al enfriar; p. de f. 162-1652. La recris-

'talizacién en acetonitrilo/éter proporciond el metilsulfato

puro; p.!de f. 169-171¢2,
C. 2-ciano~5-tritilpiriding

25,0 g de metilsulfato de l-metoxi-3- trltllplrl

‘dinio se disolvieron en 800 ml de agua y se afiadieron gota

" a gota con agitacidn a una solucidn enfriada con hielo de

13,5 g de cianuro de sodio en 100 ml de agua mientras se
haci{a burbujear una répida corriente de nitrdgeno a través
de la mezcla. Después de 4 horas a temperatura ambiente el
precipitado blanco sdélido se filtrd y recristalizd en meta
nol proporcionando la 2-ciano-S-tritilpiridina pursa; p. de
f. 180-1822,

D. Acido 5-(trifenilmetil)-picolinico

Se prepard a partir del producto de la etaps C
anterior como se ha descrito en el Ejemplo 1 etapa B (p.
de f. 215-2179C). '

En correspondencia con los ejemplos anteriores
se pueden preparar también dcido 4-(difenilmetil)-picolini
co (p. de £. 176-1782C), 4-(difenilmetil)-picolinamida (p.
de f. 165-1702C), 4cido 4-(1,l-difenilpropil)-picolinico
(p. de £. 191-1932C), 4-(1,l~difenilpropil)-picolinamida
(p. de f. 144-1472C), y 5~(trifenilmetil)-picolinato de
glicerilo (p. de f. 183-1862C).
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- REIVINDICACIONES -

-~

Los puntos de invengién propia y nueva que se
5 preéentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa
tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los
qué se recogen en las reivindicaciones siguientes:
l2,- Un procedimiento para la preparacién de de

rivados del 4dcido picolinico de la férmula general

10
(1)
15 y sus sales farmacéuticamente aceptables, férmula en la

que Q es hidroxi, alcoxi, cianoalcoxi, gliceriloxi, TNR7R8’
-O-aloohileno—NR7R8 ) —NR7-alcohileno—0H; R7 y R8.qﬁé pue-
den ser iguales o diferentes son hidrdgeno o alcohilo o R7
¥ Rg junto con el dtomo de nitrdgeno del grupo amido pue-

20 den formar un anillo heterocicliclo de 5 a 7 miembrog que

puede contener un segundo heterodtomo, que sea oxigeno o
nitroégeno; R5 es hidrdgeno, un grupo difenilmetilo de la

férmula general
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L Rl, Rl
0 un grupo trifenilmetilo de la férmula general

Ry

C ___,Q -
Ry

es hidrégeno, halégeno, hidroxi, aicohilo,

1
en la que Rl
alcoxi, trifluorometilo o fenilo y R9 es hidrégeno o
aleohilo inferior; y cuando R5 es hidrégeno, R3 Ng R6 son
hidrdgeno y R4 es un grupo difenilmetilo de la féraula
general (II) antes definida; y cuando R5 es el grupo di-
fenilmetilo (II), R4

no, alcohilo inferior o un grupo difenilmetilo de la fér

y R6 son hidrégeno y R3 es hidrdge-

mula general (IX) antes definida; y cuando R5 es el gru-
po trifenilmetilo (IiI), R3,R4 Yy R6 son hidrdégeno o uno
de R3, R4 y R6 es alcohilo inferior, siendo los otros

dos hidrégeno; caracterizado porque se hidroliza una

-
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. 2-cianopiridina de la férmula general (V)

(V)

en la que R3, R4, R5 ¥ R6 son como se han definido antes,
vy el compuestc asi obtenido se somete, si se desea, a uno
o mis de los tratamientos posteriores siguientes (i) a
(vi): i) transformacidn del compuesto (I) en su sai;

(ii) liﬁéracién del compuesto (I) de su sal; iii)fconveg

sién de un compuesto (I), en el que Q es hidroxi, en el

'compuesto (I) en el que Q es alcoxi, cianoalcoxi;fglice-

-riloxi 0 ~0O-aleohileno~NR R8; iv) conversién de un com—

7
puesto (I) en el que Q es cianoalcoxi (conteniendo el

grupo alcoxi hasta 6 dtomos de carbono), en el qué el
grupo ciano estd unido a2l 4tomo de carbono de 1a posi-

e¢idn 1
CN

I

(es decir, -0-CH-alcohilo), preferiblemente cianometoxi,
en un compuesto de la férmula (I), en la que Q es alcoxi,
—NR7R8, 0 ~O~alcohileno-NR7R8 0 -NR7~alcohileno-OH; (v)
conversidén de un compuesto de fdérmula (I), en la que Q

es hidroxi, en un compuesto de férmula (I), en la que Q -

- 42 -



“es alcoxi o -NR7R8; vi) conversién de un compuesto de fér-
mula (I), en la que Q es diferente de hidroxi, especial-

. mente N§7R8, preferiblemente NHZ’ por hidrdélisis en condi
ciones preferiblemente deidas, en un compuesto (I), en el

5 . [ que Q es hidroxi. .

; 28,~ Un procedimiento segin la reivindicacién
12, caracterizado porque se hidroliza la 2~cianopiridina
(V) para formar el correspondiente compuesto de férmula (I)
en la que Q es hidroxi.

10 38.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
28, caracterizado porque la 2-cianopiridina (V) se hace
reaccionar en un disolvente orgénico con una solusidn acug
sa de hidrdéxido de metal alcalino, y el dcido libre (I) se
libera de la szl de metal alcalino asi obtenida..l

15 423 ,~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
32, caracterizado porque la 2-cianopiridina (V) se hace
reaccionar en un glicol con una solucidn acuosa de hidrdé-
-xido potédsico.

58,~ Un procedimiento segin una cualquiera de

20 las reivindicaciones 12 a 42, caracterizado porque se pre-
para un compuesto de fdrmulg (I) en la.que Q es hidroxi,
alcoxi, cianoalcoxi, gliceriloxi o NH2, teniendo dichos
grupos alcohilo y alcoxi de 1 a 12 dtomos de carbono; R5
es hidrdégeno, un grupo difenilmetilo de la fdérmula gene~

25 ral II o un grupo trifenilmetilo deila férmula general

-
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III, en la que R, es nidrdgeno, haldgéno, hidroxi,
alcohilo, alcoxi, teniendo dichos grupos alcohilo y
alcoxi de 1l a 6 dtomos de carbono, $rifluorometilo o
feﬁilofy R9 es hidrdgeno o alcohilo que contiene de 1

a 6 dtomos de carbono; y cuando R. es hidrdgeno, R3 y

5
R6 son hidrégeno y R4 es un grupo difenilmetilo de la

férmula general (II) antes definida; y cuando R_. es

5
el grupo difenilmetilo (II), R4 Y Ry son hidrégeno y

R3 es hidrégeno, alcohilo que contiene de 1 a 6 Adtomos
de carbono o un grupo difenilmetilo de la férmula zene
ral (II) antes definida; y cuando R5 es el grupo trife
nilmetilo (III), R3, R4 3

R4 y R6 es alcohilo que contiene de 1 a 6 Atomos de car

y R6 son hidrégeno o wno de R

bono, siendo los otros dos hidrdgeno.

. 8,~ Un procedimiento segin una cualquiera de
las reivindicaciones 12 a 58, caracterizado porque se
prepara un compuesto de £Srmula (I) en la que Q_eé hi-
Eroxi, elcoxi que contiene de 1 a 3 dtomos de caﬁbbno,
OCH,CN, NH

o gliceriloxi, y R. es hidrégeno, héngeno

2 1

o fenilo.

78+.= Un procedimiento segin una cualquiera de
lés reivindicaciones 1& a 6%&, caracterizado porque se
prepara un compuesto de férmule (I) en la que R5 es hi-
drégeno, un grupo difenilmetilo II o un grupo trifenil-

metilo III, siendo en dichos grupos R, hidrdégeno, cloro

L
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es el grupo difenilmetilo (II), R

0 fenilo;.R9 es hidrégeno, metilo o otilo; ¥ cuando R5

R R6 son hidrégeno y

R3 es h#drdgeno 0 el grupo difenilmetilo de la férmula.
general! (II); y cuando Ry es el grupo trifenilmetilo (I111)

R3, R, y Ry son hidrégeno o uno de R., R

3 ¥y R6 es metilo

4
siendo los otros dos hidrdgeno.

88,~ Un procedimiento segin una cualquiera de
las reivindicaciones 1% a 72, caracterizado porque se

prepara un compuesto de férmula (I) en la que R, es hi-

drégeno o cloro. .

4,. Un procedimiento segin una cualquiera de
las reivindicaciones 12 a 82, caracterizado porgue se pre
para un compuesto de férmula (I) en la que Q es hidroxi o

isopropoxi, R. es un grupo difenilmetilo II o un grupo

5
trifenilmetilo III, siendo en dichos grupos Rl y Rg hidrd

geno, y cuaado R5 es el grupo difenilmetilo, R, ¥ R6 son

4
hidrégeno y R3 es hidrdégeno o el grupo difenilmetilo II,

y cuando R. es el grupo trifenilmetilo (III), R3, R4 y R6

son hidrégzno.

' 10&,- Un procedimiento éegﬁn una cualquiera de
las reivindicaciones 12 a 48, caracterizado porque se hi-
droliza la 2~-cianopiridina de la férmula general V, en
donde R3, R4 ¥ R son hidrégeno y R5 es trifenilmetilo,
para formar deido S-tritilpicolinico, el cual, si se de-

sea, se transforma en su sal.
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1la.# Un procedimiento segin una cualquiera de

e e . a . R
‘las re1v1fdlca01ones 12 a 4 s caracterizado porgque se hidro
- liza la 2-cianopiridina de la férmula general V, en la que

'Ra, Ry, y'R6 son hidrbégeno, y R5 es o (4-clorofenil)-bencil,

para formar &cido 5w/ &< (4-clorofenil)-bencil/picolinico,
el cual, si se degesa, se transforma en su sal,

122, ~ Un procedimiento segin la reivindicacién
10%, caracterizado porque el &cido 5-trifenilmetil~pi§olini
co asi obtenido se convierte en su éster cianometilico.

13®, - Un procedimiento segin la reivindicacién
10%, caracterizado porque el dcido S-trifenilmetil-picoli
nico asi obtenido se comvierte en su éster metilico o gli-
cerdlico.

142 - Un procedimiento segin una cualquieré de
las reivindicaciones 1% a 153, caracterizado porquc el
compuesto (I) asi obtenido se aisla en forma de la sal de
dietanolamina, :

152, - Un procedimiento para la preparacién de deri
vados del dcido picolinico,
Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante- '

cede y para los fines que se han'especificado.

e 4 -




1 Esta Memoria consta de cuarenta y siete hojas

escritas a midquina por una sola cara,

!

/

| Madrid,1G.EN 1578
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