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* RESUMEN DE LA INVENCION

Derivados de §cido picolfnico 5-sustitufdo, repre-

sentados por la férmula (I):
. o~ OR, S
- O

.
R,0C N (1)

donde Rl representa un grupo haloalquilo de cadena lineal

o ramificada, de 2 a 6 &tomos de carbono o un grupc fenilo

. sustitufdo de f6rmula: :““mw'M*T“#”*JﬁW“-nmﬁa~ -
Ry .
‘ /
By

donde Ry ¥ Ry, que pueden ser iquales o diferentes, repre-
sentan cada uno de ellos un ftomo de hidrééeno, un &tomo

de hal6geno y un grupo alquilo inferior, un Qrupo aicoxi
inferior, un grupo nitro, un grupo amino, un grupo N—al&uil-
amino, un grﬁpo acilamino, un grupo aéetilo,_un grﬁpo acil~- ‘

oxi, un grupo hidroxi o un grupo haloalquilo o bien R3 y

R4, unidos, representan una cadena polimetilénica y R2 re-

presenta un grupo -OM, donde M es un dtomo de hidrSgeno, so-

did; potasio, calcio, aluminio o magnesio, un grupo alcoxi

de cadené lineal o ramificada o ciclico, de 1 a 6 dtomos de
carbono, un grupo aminoalcoxi, un grupo fenoxi; un grupo fe-
noxi sustituido, un grupo 5-indaniloxi, un grupo aciloxial-

quiloxi de férmula -0-CHOCOR, donde R. representa un &tomo

5
Rg '

de hidr6geno o un grupo metilo y R6 representa un grupo al-

quilo inferior de 1 a 6 &tomos de carboﬂo, un grupo fenileo o
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_geno, un grupo alquilo inferior o un grupo fenilo, gue son

R I e

un grupo fenilo sustitufdo, o un grupo amino representado por

R
la f6rmula -N::: ! donde R7 Y Rgs que pueden ser iguales o
. R
- L . : AR

diferentes, repreéehtan cada uno de ellos un &tomo de hidré-

ﬁtiles como agentes anti-hipertensores, un procedimiento de
preparaéién'de los derivados citados de &cido picolinico 5-
sustitufdo y composiciones énti-hipertensoras que los con-
tienen.,

steres 5-indan{licos da“Los otdos S-alcoxipicotnd

cos Fepresentadqs por la f6rmula (A):

Sy~ €00 -~ (4)

éonde Ra representa un grupo alquilo de 1 a 6 dtomos de car-
bono, que son fitiles como agentes anti-hipertensores, un
procedimiento para la preparacién de los &steres 5-indanfli-
cos de los dcidos S-alcoxi-picolinicoé y comﬁosiciones anti-
hipertensoras que contienen los &steres S5~indanflicos de los

dcidos 5~-alcoxi-picolinicos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

\

Campd de la invencidn

Esta invencidén se refiere a nuevos y tiles &cidos
picolinicos 5-sustitufdos y sales de los mismos, ésteres pi-
colinicos 5-sustitufdos y amidas de &cidos picolfnicos 5-sus-
titufdos, a un procedimiento para la preparacién de los mis-
mos y a composiciones farmacéuticas que los contienen.

La invenciln también se reficre a nucvos y Gtiles

compuestos de ésteres S5-indanflicos de &dcidos 5-élcoxi—picoll
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composiciones farmacéuticas que los contienen.

tensas investigaciones de nuevos y ftiles agentes anti~hiper-

vidad anti-hipertensora (es -decir, mixima depresifn de la

nicos, a un procedimiento de preparacién de los mismos y a

o .

DESCRIPCION DE LA TECNICA ANTERICR S

.
R A e

Es sabido que la hipertensitn frecuentemente-‘es cai—

S L e i

sa de apoplejfia, molestias cardiacas, etc, que requiere ex-

tensores.

So mabo quo el 4eido fusdrieco (&cldo S~-n-butilpico-
1fnico) es Gtil como agente anti-hipertensor,Jap.J.Phdrmaco
vol. 25, 188 (1975); sin enbargo, "el dcido fusrico contie-
ne un grupo butilo en la posicidn 5 del_ra@ical 5cido_picc-
lfnico y su DL50 es baja. En coﬁsecueﬁcia, resultaré-ﬁtil
encontrar un agente anti-hipertensor mejorado.

En la patente briténica 1.502.055 se fndiﬁa que pue-
den utilizarse como agentes anti-hipertensores los &cidos

2 (1H)~piridona-6-carboxflicos 3-sustitufdos pero su acti-

presién sanguinea) es baja vy por lo tanto conviene conseguiy
una mejora.
Los inventores ya han sintetizado &cidos 5-alcoxipi~
colinicos y los han evaluado como agentes anti-hipertensoreg
ébmo se indica en la solicitud de patente japonesa niimero
116.641/1976 (correspondiente a lé solicitud de patente es~
tadounidense ntimeroc de serie 838.180, presentada el 30 de
Septiembre de 1977). Ahora se ha hallado que los compuestos
de esta invencién presentan una actividad anti-hipertensora

igual o superior a la de los dcidos 5-alcoxipicolinicos de

la solicitud de patente japonesa n° 116.641/1976 y presentan

una toxicidad meror que la de los écido§ S-alcoxipicolinicoes

de la solicitud de patente japonesa n° 116.641/1976 y, por

e

e g
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lo tanto, los compuestos de esta invencifn son Gtiles en el

tratamiento de la hipertensidn.

* 'COMPENDIO DE LA INVENCION

“%iUn objeto principal de esta invencién es proporcisnar
'

un nuevo grupo de agentes ant1~h1pertcnsores

}Otro objeto de esta invencién es proporcionar un nuevo

.g;up? de agentes anti—hipertgnsqres que. son menos téxicos que

los Zcidos S“alcoxipicolinicbs pero iguales o superiores a
estos ﬁltimos en su actividad anti-hipertensora. !
Qf'Otro objéto de esta invencién es pfoporcionaf nuevos
procedimientos para la produccién de estos agentes anti-hiper
tensores, | ' h

En consecuencia, esta invencién proporciona derivados de

4cido picolfnico 5-sustitufdo representados por la férmula(I):

R20 N . (1)

donde R; es un grupo haloalquilo de cadena lineal o ramifica-
da, de 2 a 6 §tomos de carbono o un grupo fenilo sustitufdo

de f6rmula

donde Ry y R4, gue pueden ser iguales o diferentes, represen-
tan cada uno de ellos un &tomo de hidrSgeno, un &tomo de hals
geno, un grupo alguilo inferior, un grupo alcoxi inferior, un
grupo nitro, un grupo amino, un grupo N-alquilamino, un grupo

acilamino, un grupo acetilo, un grupo aciloxi, un‘grupo hidro
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‘senta un grupo alquilo inferior de 1'a 6 4tdmos de carbono,

xilo o'un.gruéo haloalqﬁilo 0 bien R3 Yy R4, cuando se toman
juntos, representan una cadena polimetilénica; Y R, represen-

ta un grupo -0M donde M es un étomo de hldrégeno, sode, po-

- - e - v

tasio, calc1o, alumlnio o magnesxo, un grupo alcoxl de cadc—

e

na lineal o ramificada e} ciclico, de 1 a 6 &tomos de darbono,

uﬁ grupo aminoalcoxi un grupo fenoxi, un grupo 5-ind;nilox1,

&n,grugo aciloxialquiloxi.de férmula -O—THOCORG, donde R5 re-
. b

presenta un dtomo de hidrSgeno o un grupo metilo y R6 rapre-

A

un grupo -fenilo, un grupo fenilo sustitufido o un grupo amino
e
representado por la fdrmula -N‘\\ donde Ry y RS' que pueden
Rg
ser iguales o diferentes, representan cada uno de ellos un
dtomo de hidrSgeno, un grupo alquilo inferior o un grupo fe-
ﬁilo.

" DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En la f6rmula (I), Ri representa un grupo haloalquilo de
cadena lineal.o ramificada, de 2 a 6 4tomos de carbono (tal
COmo 4—cloropuﬁlo, 4-bromobutilo, 3-cloropropilo, 5,5,5~tri-,
fluorpentilo, 4,4,4-trifluorbutilo, 3, 4~dibromobutilo, 5-clo-
ro~3—met11pentllo, etc) o un grupo fenilo sustituido de for—

mula"

donde R3 y R4, que pueden ser iguales o diferentes, represen-
tan cada uno de ellos un &dtomo de hidrdgeno, un &tomo de ha-

légeno (como clorc, bromo, flfior, etec.), un grupo’alquilo in-
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no (como metox1, etox1, propox1, etc), un grupo nltro, un gry

~grupo aciloxi de 2 a 4 dtomos de carbono (como acetoxi, pro-

'l a 3 étomos dé carbono (como trlfluormetllo, etc) o bled R3

dr6geno, sodio, potasio, calcio, aluminio o magnesio; un gru-

_grupo amino re?resentadq por la f£brmula -N"/ donde R,y

-7 -

ferior de 1 a 3 dtomos de carbono (como metilo, etilo, propi-
io, etc.), un grupo altoxi inferior de 1 a 3 &tomos de carbo-
po amlno, un grupo N~a1qu11am1no donde el radical alqu1;o con
tiene de 1 a 3 &tomos de carbono (como dimetilamino, dietil-
amino, etc), un grupo acilamino de 2 a 4 4tomos de carbono

(como acetamino, propionilamino, etc), un grupo acetilo, un

pioniloxi, etc), un grupo hidroxi o un grupo haloalquilo de
Y R4, cuando se toman juntos, representan una cadena polime-
tilénica de 3 a 5 &tomos de carbono (como trimetileno, etc).

R, representa un grupo ~OM, donde M es. un &tomo de hi-

po alcoxi de cadena lineal o famificada.o cfclico, de 1 a 6
dtomos de carbono (como metoxi, etoxi, propoxi, isobutoxi,
ciclohexiloxi, etc)} un grupo aminoalcoxi de 2 a 5 &tomos
de carbono (como dimetilaminoetiloxi, etc); un grupo fenoxi
(entre los que se encuentra un grupo fenoxi sustitufdo como
se 1lustra més adelante para el grupo fenilo); un grupo 5-
indaniloxi; un grupo aciloxialquiloxi de fdrmula ~0~CHOCOR ,
. k,

donde Ry representa un &tomo de hidrégeno o un grupo metilo
Y RG representa un grupo alquilo inferior de 1 a 6 &tomos de
carbono (como metilo, etilo, propilo, isobutilo, ter-buti-~
lo, etec), un grupo fenilo o fenilo sustituldo donde el sus-
tituyente puede sex un grupo alquilo de 1 a 3 &tomos de car-
bono o un grupo alcoxi de 1 a 3 &tomos de carbono (como p-
tolilo, p-metoxifenilo, 3,4,5-trimetoxifenilo, etc); o un

Ry

Rg
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‘aonae R; oy representa un grupo haloalquilo de cadena 1ineal

. donde R101 es el definido anteriormente y X representa un

Rg, que pueden ser iguales o diferentes, representan cada ung
de ellos un dtomo de hidrbgeno, un grupo alquilo inferior de

laid aLomos de calbono {como mctllo, etilo, eLc) o un, grupo
Mo N "o . “"’"'.

fenilo, o ' e

Los compuestos representados por la £6rmula (II-3a):

0 T
R oy -

N o
(II—a}J

o ramificada, de 2 a 6 &tomos de carbono, pueden ser prepara-
A

dos por reaccmén de un compuesto representado por la f£érmula |

;(IV) :
OH

5‘ R v ..(IV)

donde Ry es un grupo metilo o'un grupo hidroximetilo, con un
haluro representado por 'la f6rmula (V):

R, .X ' - (V)

101
4tomo de hal&égeno, en un disolveqte orgénico como dimetilfor-
mamida, dimetilsul £6xido, dimetilacetamida y similares, en
presencia de una base inérg&nica como hidrdéxido potédsico, hid
dréxido sédico, carbonato potésico, carbonato sédico, hidré-
geno=-carbonato sbdico y similares o de una base orginica comd
frietilamina, N,N-dimetilaﬁilinavy similares, para obtener um

compuesto representado por la férmula (VI):
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- fécilmente a“una-temperatura comprendida’ aproximadamente en-

1. droximetilo es oxidado con permanganéto potéasico, se utilizan

: OR
7 101

R

donde Ry y Ry;, son los definidos anteriormente.
Esta reaccifn de sustitucién tiene lugar selectivamente

en el grupo hidroxi de la posicién 5 y, en las condiciones

de la ihvencidn; ne se observa reaécién del grupo -CH,OH o

subproduccifn de sales de piridinio, La reaccibn transcurre

tre 30° y 100°C, y es completa en un tiempo relativamente
corﬁo, por ejemplo alrededor de 1 a 20 horas.
Los compuestos de férmula (II-a) de esta invencidn pue-~

den ser preparados por oxidacifn del compuesto ‘intermedio de

férmula (VI), descrito anteriormente, empleando un agente oxij

dante como permanganato potdsico, anhfdrido crbmico, diéxido
de. selenio, &cido nitrico, bicromato pot&sico y similares, en
un disolvente como acetona, dioxano, piridina, acetona a;uo—
sa, ter-butanol acuoso, &cido sulffirico y similares. Cual-

quier impureza subproducida durante la reaccién puede ser se-
parada fécilmente por extraccidn con disolventes, precipita-
cién, cristalizacién o una operacién similar. Las condicio-

nes de la reaccién de oxidacién varfan con el tipo de agente

oxidante empleado y con el grupo R9 del compuesto de f&rmu-

la (VI). Cuando Rq es un grupo hidroximetilo, las condicionesj

de la reaccién de oxidacién son generalmente suaves. Por ejem

plo, cuando el compuesto de f6rmula (VI) cuyo grupo Ry es hi~

alxededor de 1 a 2 moles de permanganato potdsico por mol del

compuesto de férmula (VI) y el tiempo y la temperatura de




POV

10

. 18

20

25

30

" compuesto de f6rmula (VI), en presencia de &cido sulffirico,

—- 10~

reaccién son alrededor de 2 a 20 horas y 5 a 20°C, respecti-

vamente. Cuando se oxitla con permanganato potésico el compuesg-

to de f6rmula (VI) cuyo grupo Ry es metllo, se nece«mtan alrs

dedor de 2a4 moles de permanganato pot551co por mol-de com-
puesto de f6rmula (VI), a una temperatura de reac01o€;de unos
80 a 100°C y durante un tiempo de reaccibn de 4 a 10'$oras
apréximadamente; Cuando se oxida con anhfdrido crdmico‘él
coméuesto de férmuia (V1) cﬁyo grupo Ry es metilo, se emplear

alrede?or de 2,5 a 3,5 moles de anhidrido crdmico por mol de

a ung temperatura de reaccmon de ‘unos 30 ‘a 70°C y durante un
tiempo de reaccifn de 4a 10 horas aprox1madamente. Cuando se |
emplea como agente oxidante diéxido de selenio, la reaccidn
de oxidacibn se lleva a cabo en pfeéencia de piridina, en ung
proporcién de aproximadamente 1,8 a 2,5 moles de dibéxido de
selenio por mol de coméuesto de f6rmula (VI), a una tempera-
tura de reaccifn de unos 100 a 120°C y durante un tiempo de
reaccidén de 5 a 10 horas aprokimadameqte.
Los compuestos representados por la £6rmula (II-f):
R
302
: R404 (II-£)
HOO N
donde R302 y R404, que ?ueden ser iguales o diferentes, re-

presentan cada uno de ellos un &tomo de hidrfgeno, un &dtomo

de halogeno, un grupo alquilo 1nfer10r, un grupo alcoxi infet

rlor, un grupo nitro, un grupo amlno, un grupo N-alguilamino

un grupo acilamino, un grupo acetllo O un grupo haloalquzlo

o bien R302 y R304, tomados juntos,. representan una cadena

et




< 10

15

20

25

30

. atomo de haldgeno, en un dlsolvente organlco como dimetil~

'en una proporcién de aproximadamente 0,9 a 1,2 moles por mol

=11

pollmetllénlca, pueden obtenerse por reac016n del compuesto
de férmula (IV) o de una sal metilica del mismo, como la sal
pot&sica} la sal sbdica, etc, con un derivado de halobenceno
sustitutdo de £érmila (VII-a):

i
|

(Vii-a)

donde ?302 Y R404 son los definidos anteriormente y X es un

formamida, dimetilacetamida, Plrldlna, colidina y similares,
preferiblemente en presencia de un catallzador como cobre en
polvo, 6xido de.cobre, cloruro de cobre y similares, para obit

tener un compuesto representado por la férmula. (VIII-b):

404 (VIII-Db)

donde Rg, R302 Yy R404 son los definidos anteriormente. Entre
los compuestos de f6rmula (VII-a), aquéllos donde por lo me-
nos uno de los grupos R302 o R304 es un grupo nitro que se
encuentran en las posiciones orto o para respecto al halége-
no X pueden ser preparados en condiciones suaves tales como
una temperatura de reaccién de unos 50 a 100°C y un tiempo
de reaccibn de unas 10 a 15 horas, sin catalizador.

El derivado de halobenceno de férmula (ViI-a) se utiliz

de compuesto de f£6rmula (IV). Esta reaccién requiere una temf

peratura mis elevada que la preparacibn de los compuestos de
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- 150°C y durante un tiempo de reac016n de unas 10 a 20 horas.

" descritas antes para la operacién del compuesto de férmu-

Cla (VI).

ser preparados en las condiciones empleexdas en la obtencidn

-12 .

férmula (II-a), oscilando generalmente entre 90 y 180°C
aéroximaéamente y requiere un periodo de tiempo relativamen-
te prolongado para completar la reaccxén,por eJemplo alrede—
dor'de 8 a 30 horag. Habitﬁalmente la reacc16n se 1leva aca
bo cn corriente de nntrégeno para ev1tar las roaccioncs secuy}
darlas como oxidacifn y polimerizacién. Cuando se emplea co-
bre;en polvo como catallzador, se utiliza alrededor del 5 al
15 % eﬁ peso de cobre en polvo con respecto al compuesto de

férmul? (IV), a una temperatura de reaccidn de unos 100 a

Cuando se emplea 6x1do de cobre o cloruro de cobre como ‘ca-
talizﬁdor, se utilizan alrededor de 0,2 a0, 3 moles de éxido
de cobre o de cloruro de cob;e por mol de compuesto ‘de f6r-
mula (IV), a una temperatura de reaccifén de unos 130 a 160°C
y durante un tieméo de reaccidn de unas 10 a 20 horas. En
ambos casos; la reaccién se lleva a cabo en corriente de ni-
trbgeno gaseoso. V

Después el comﬁuesto de férmula (VIII—b) se oxida én un.
disolvente como acetona; dioxano, acetona-acuosa, piridina,
ggua; ter-butanol acuoso; &cido sulfﬁiico y similares, em-
pleando un agente oxidante como permanganato potdsico, @idxi:
a6 de selenio, anhidrido crémico, &cido nitrico, bicromato

potdsico y similares, para obtener el compuesto de férmula

(II-£f). Las condiciones de la reaccién de oxidacidén son las
Los compuestos de f6rmula (VIII-b), donde por lo menos
uno de los radicales R302 © Ryqy ©S un grupo nitro, pueden

de los compuestos de férmula (II-a). puesto que el reactivo
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de f6rmula (VII—a).es activo.

~por lo menq? uno\de los radlcales R302 0 R304 es un glupo ni-

én'écido clorhfdrico o por reduccibn catalftica en un alco-'

hol, dioxano, un- alcohol acuoso, un alcohol amoniacal o un

6xido de platino, paladio, nfquel Raney y similares, -para ob-

nos un grupo amine en el radical fenoxi:
- v ‘ S .

la ambiente (alrededor de 15 a 30°C}) y unos 70°C, dQurante

un tiempo de reaccidn de 5 a 20 horas aproximadamente. Cuands

- 13 .

Entre los compuestos de férmula (II-£f), ‘aquéllos donde

’

RARETEA

tro pueden ser sometldos a reducc16n empleando cloruro de

.estano ¢ esténnico en &cido clorhfdrico o hierro en polvo

alcohol hidroamoniacal, en presencia de un catalizador como

NH2
-~ 0
~ ! R

donde R405 representa un &tomo de hidrSgeno, un &tomo de ha-
16geno, un grupo alquile inferior, un grupo alcoxi infeéior,
un grupo amino, un grupo N-alquilamino, un grupo acilamino,
un grupo acetile o un grupo haloalquilo. Cuando se emplea
cloxuro esténnico ¢ hierro en polvo como agente reductor,
sé'utilizan alrededor de 3 moles de cloruro estannoso o 2,5
a 5 ftomos de hierro en polvo por mol del compuesto de f6r-

mula (II-f), on condicionos fcidas, genoralmente en feido

clo;hidrico, a una temperatura de reaccién comprendida entre

se utiliza la reduccién catalftica, el catalizador (como Sxit

do de platino, paladio, nfquel Raney) se emplea en una pro-

porcién de aproximadamente 5 a 10 % en peso, calculada sobre
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.1_a 1,2 moles por mol de compuesfo de f6rmula (II~-h), a una

- 14~

el peso del coméuesto de f6rmula (II—f) y la reduccifén cata~-
litica se realiza en condiciones neutras o alcalinas a la tem
peratura ambiente (alrededor de 15 a 30°C) y a la presién

atmosférica, dufanta un tiempo de reaccifn de 2 a 5 horas

aproximadamcnte, L

Cuando la reduccién catalftica aquf descrita se realiza
en un anhfdrido o en una mezcla disolvente de un anhidxrido y
un icido orgdnico, se obtiene el compuesto represertado por

la f6rmula (II-i) que contiene un sustituyente acilamino:

R AR e P R R v N e

NHCOR1O

HOOG AN 405. o (T1-i)

donde Rlo es un_grubo alquilo iﬂferior y R405 es el defini-
do anteriormente,. .

Los compuestos de f6rmula (II-h) también pueden prepa-
rarse facilmente por hidrblisis del'cqmpuesto de férmul;
(II~i) antes ;escrito con un &cido o un &lcali, seguido de

desacilacidn.

El compuesto de fOrmula (II-h) antes obtenido se disuel+

vé:en una solucidn acuosa que contiene un dcido minéral como
dcido clorhidrico, &cido sulfdrico, dcido bromhfdrico y si-
milares, y se agrega niérito s6dico mientras se enfrfa con
hielo'para formar una sal de diazonio dei compuesto (II-h).

La diazotacibn se lleva a cabo habitualmente en presencia de

un &cido como clorhidrico, sulflrico o bromhidrico, empleand¢

nitrito s6dico (NaNoz) en una proporcidn de aproximadamente

temperatura de reaccifn de 0 a 10°C. La sal de diazonio resul
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tante puede ser clorada o bromada por tratamiento con cloru-
ro cuproso/acido clorhidrico o bromuro cuproso/dcido bromh{-
drico, yodada por adicién de yoduro potdsico o fluorada por
adiciég déxéciaslfiuoﬁéricoh§<¢a1entamiénto'del fludborato!

de diazonio resu;tapte, para obtener asfi un compues:o repré—

sentado por la férmula (II-j) gue contiene por lo manos un

dtomo de halSgeno en el radical fenoxi:

FICIERY X SR IR R PR DL I el

donde X es un dtomo de halSgeno y Ry06 ©S un &tomo de hidré-

" geno, un-&tomo de halégeno, un grupo alquilo inferior, un

_grupo alcoxi inferior, un grupo N-alquilamino, un grupo acil

amino, un.gruﬁo acetilo o un grupo haloalquilo.
Los compuestos representados por la fdrmula (II-k) que

contienen por lo menos un grupo hidrexi en el anillo fenoxi:

OH

(I1I-k)

donde R4 tiene el signifiqado dado anteriormente, pueden pre
pararse ficilmente por desalcoxilacién del compuesto de fér-
mula (II-£) en un acido halohfdrico con calentamiento o tra-
tando la sal de diazonio del compuesto (II-h) con un &cido
acuoso dilufdo.

Los compuestos representados por la f&rmula (VIII):
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donde Rig2 ¥ Ryqq son los definidos anteriormente. La reaccidn

- 16w

(vzIz}
dénde R3, R4 y R9 son los definidos anteriormente, dﬁé?son
intermediarios de los compuestos representados por 1& £6rmu-

la (II—B):

— 4 - (TT-b)

donde R3 Yy R4 son los definidos anteriormente,'taﬁbiénrpueden
obtenerse mediante el siguiente procedimiento: |

Los compuestos de f6rmula (II-B) pueden prepararse ha-
ciendo reaccionar un compuesto representado por la f6rmula

(IX):

(1)

Y
.,

donde X es un &tomo de haldgeno y Ry es el definido anteriory

mente, con un fenol sustituido de férmula (X-a):

3302”

HO

404 (x-2)

transcurre en las condiciones descritas en la reaccién de con
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dénsaciéﬁ entre el compuesto de férmala (IV) y el compuesto
de fdrmula (VII-a).

Los &c1dos plcolinlcos 5-sustitufdos obtenidos en la
forma descrita pueden ser convertldos fac1lmente en sus salec
farggcéutlcamente aqeptables, tales como sales de caluio, so-
dioq aluminib, magnesio y potasio.

;:! Esta invencidn prOporciéna un procedimiento para la pre-

paracién de ésteres o amidas de &cidos picolinicos 5-susti-

tuIdosi representados por la férmula (III):

(111)

donde Rl es un grupo haloalquilo de cadena lineal o ramifi-
cada, de 2 a 6 4tomos de carbono o un grupo fenilo sustituf-

do de f6rmula:

R4

donde Ry Y Ry son los definidos anteriormente y Rypy ©8 un

grupo alcoxi de cadena lineal o ramificada o cfclico de 1 a
6 “§tomos de carbono, un grupo aminoalcoxi, un grupo fenoxi,
un érupo fenoxi sustitufdo, un grupo 5-indaniloxi, un grupo
aciloxialquiloxi representado por la férmula -O-CHOCORG, donr

5
de R5 y RG son los definidos anteriormente, o un grupo amino

R

representado por la férmula -N::: 7 donde R7 Y Ry son los
R
8

definidos anteriormente; cuyo procedimiento consiste en:
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(i) hacer reaccionar un &dcido picolfnico 5-sustitufdo o

una sal met&lica del mismo, representado por la férmula (II-g

i

(I1-g) -
‘donde R;g2 ©s un grupo haloalquilo de cadena lineal d;ramifi-
cada (conteniendo 1 &tomo de halSgeno como cloro, bromo, yo-

do y flfior) o un grupo fenilo sustituido de férmula:

\ L N e mve wndn % AL e e ean e S L E—

.\ T -

_:\g\Aé

" donde 3302 y R404 son los definidos anteribrmente; y M es un

. tomo de hidrSgeno o un 4tomo metilico (como sodio, potasio,

' .

‘calcio, aluminio y magnesio), con un alcohol alifdtico de 1
a 6 dtomos de carbono, 5~indanocl, fenol, fenoles sustituidos
0 aminas representadas bor la férmula'(XI):

Ry

HN f
~z (XI)

8
donde R, ¥ Rg son los definidos anteriormente, en presencia

de-un catalizador dcido o un agente de condensacidn; o

"ii) hacer reaccionar un &cido picolinico 5-sustitufdo

de f6érmula (II~-g) o una éal metdlica del mismo, con un halurd

de aciloxialquilo de fdérmula (XII):

. R5'

X-CHOCOR - (¥I1)

donde Ry y'R6 son los definidos anteriormente y X es un &to- |

mo de haldgeno, en presencia de una base.

Mé&s especificamente, pueden obtenerse ficilmente los

e

D
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:'pondiénﬁe”éicohdl'alifétiéo de 1 a 6 4dtomos de carbonc, en

“agente condensante como diciclohexilcarbodiimida y similares

- 1%

ésteres alquflicos inferiores, como metflico, etilico, propf-
lico é isobutflico, de los compuestos de f6érmula (III) de es-
ta inven016n mediante reaccién de un &dcido picolinico 5 ~Sus-

e

tltuido de férmula (II)

donde Rl ¥y M son los definidos anteriormente, con el corres-

presencla de un catalizador dcido como clorhidrlco, sulfdri-
co, p—toluensulf6n1c0“§ similares, a una temperatura de 40
a 100°C.

Los ésteres 5-indanilicos, los ésteres fenflicos y los
ésteres fenflicos sustituidos de férmula (III) pueden obtener

se por reaccldn del &cido picolfnico 5-~sustituido de férmula

(IT) con 5~indanol, fenol o fenol sustitufdo (tal como p-etil

fenol; ?-metilfenol, o-metilfenol y similares), respectiva-
mente, en un q1solvente orgénico como cloroformo, dioxano,
dimetilformamida, ?iridina y similares, en presencia de un
\?v.Los dsteres aclloxialquflicos ‘del dcido picolfnico 5-
sustitufdo, como los ésteres acetoximetflicos, pivaloiloxime
tflicos, a—pi&aloiloxietilicos, a-benzoiloxietflicos, o -~ (iso+
valeriloxi)etflicos, a~(3,4,5-trimetoxibenzoiloxi)etilicos y

similares, pueden prepararse por reaccifn del &cido picolinit

co b-sustitufdo de férmula (II) con un haluro de aciloxialquj

lo de f6érmula (XII), en un disolvente como dimetilformamida,

dimetilsulf6xido y similares, en presencia de una base como

piridina,‘trietilamina y similares,.en una propofcidn de aprg
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ximadamente 1 a 1,5 moles éor mol de &cido picolinico 5-sus-

tituido de formula (II). La reaccidn se lleva a cabo a una

temperatura de -20° a 80°C, durante un periodo de 4 a 20 horag.

>Altern5tivamente, ei“compuésto'de féfmula (III5 puede
prepararse por reaccidén de un haluro de &dcido picolinide 5-

sustitufdo de f£6rmula (XIII): - LT

B ISR

- (XIII)

donde Ry es el definido anteriormente y X es un &tomo de ha
: \ R . . - . A
16geno, que se obtiene por reaccién de dcido picolinico 5~

sustitufdo representado por la £6rmula (II) con un reactivo

halogenante de &cidos, con un alcohol alifético de 1 a 6 &toi

mos de carbono, 5-indanol, fenol, fenoles sustitufdos, ami-
) .
nas de £6rmula (XI) y aciloxialcanoles de f6rmula (XIV):

Ry

HO-CHOCOR (XIV)‘

6

donde Rc ¥y Rg son los definidos anteriormente, en presencia
de una base.

Los ésteres S5-indanflicos, ;os ésteres'fenilicos y los
é;tgres fenflicos sustituidos pueden obtenerse por reaccién
del haluro de &cido de férmula (XIII) con 5-indanol, fenol
v fenol sustituido, respectivamente, en piridina o en presens
cia de una base como trietilamina, N,N-dimetilanilina y §i—
milares, en un disolvente prgénico cComo cldruro de metileno,

£ter etflico, dimetilformami@a, dioxano y similares. Ambas

- reacciones se llevan a cabo a una temperatura comprendida ens

tre.-10° y 50°C, durante un periodo de tiempo de 2 a 10 horas

Los ésteres aciloxialquilicos también puedeﬂ obtenerse

T




IIQ

15

.20

28

30

"/fdrmula'III) con”ﬁﬁé”hﬁfﬁé’de fﬁrmulan(XiYI en un disolvente |
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por'réécciQn del haluro de &cido de férmula (XIII) con un
gciloxialcanol de'férmhla (XIV), en un disolvente orgénico
como cloruro de metlleno, cloroformo, d.ioxano, dlmetllforma—
nida y simllares, en presenc1a de una base ‘como trletllamlna
y similares o piridina. En este caso, la temperatura .de reac-
éién oscila entre -30° y 50°C y el tiempo de reacciln oscila
;ntre 1 a 10 horas.

Las amidaé dei dcido picolinico’S—sustituido pueden pre-

pararse por reaccién de &cido picolfnico 5-sustitufdo de

organlco y en presencla de un agente condensante como Giciclg
hex1lcarbod11m1da Yy 51mllares o por reacclﬁn de un haluro de
un &cido plcolinlco 5-sust1tufdo de f6rmula (XIII) cou una
amina de f£&rmula (XI); en un disolvente como cloru;o de me-
tileno, é&ter etilico; cloroformo, dioxano y similares.

? Las amidas de f8rmula (III-b):

OR
. 1

M~ I '
N : (I1II-b)
Rg
donde Rl es el definido anteriormenﬁe y R7 y R8 pueden ser
iéuales o diferentes y representan un Stomo de hidrbgeno,
unlérupo alguilo iInferior o un grupo fenilo, también pueden

prepararse por reaccién del éster picolinico 5-sustitufdo

de férmula (III~a):

~ | (I1I-a)

SRR NN AUINRRT s VS TR T R T
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donde Rl es el definido anteriormente y R202 es un grubo

alcoxi lineal, ramifidado o ciclico, de 1l a 6 &tomos de car-|

bono, un_ grupo am1noalcox1, un grupo fenoxx, un grupo fenox1

sustltuido, un.grupo 5-1ndanllox1 o un grupo a01lox1alqulll

|

oxi de férmula —OCHOCORG, donde Rg es un dtomo de h drbgeno
R5 . -' R . . ) . ','_"
o un_grubo metilo y Re es un_ grupo alquilo inferior de 1 a

6 dtomos de carbono, un grupo fenilo o un grupo fenilo- sus-

titufdo, con una amina de férmula (XI), con o sin un disol-

LI R L I R P O A ey P R ST R LI

. Esta lnven016n también proporc1ona una comp051c16n
anti-hipertensora que contlene, como 1ngred1ente activo,
una cantidad terapéuticamente efectiva de por lo menos un
derivado de &cido ﬁicolinico 5-sustitufdo de férmula (1)

descrita anteriormente. -

En una de sus realizaciones, esta invencidn proporcio-
na ésteres 5-indanflicos de los &cidos 5-alcoxi-picolfnicos,
representados por la férmula (a):

R0

N C00 ‘ ()

donde Ra es un_gruéo alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono.
El término "grupo alquilo de 1 a 6 &dtomos de carbono",
en el sentido utilizado aquf para R,, incluye los grupos

alquilo de cadena lineéi o ramificada y son ejemplos especi-

ficos los grupos metilo, etilo, n—prbpilo, isopropilo, n-bu-

tilo, sec-butilo, ter-butilo, n-pentilo, n-hexilo y simi-

lares.

En otra de sus realizaciones, esta invencidén proporcio-—
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”xi-picolinico 6 una ‘sal ‘del mismo, de” férmula (B):
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na un proéedimiénto péra la preparacién de &steres 5-indanf-
licos de éc1dos 5—alcoX1-p1colIn1cos representados por la

férmula (A)

. {~ . R 0 AT e e T e e )

H - (A)

i

|

| o
!

i |

donde R es un grupo alquilo de 1 a 6 &tomos de carbéé@; cu-

(B)

coom

donde R_ es el descrito anteriormente y M es un dtomo de hi-

drbgeno o un &tomc metdlico, con un 5-hidroxiindano (es de-

(),

cir,
HO

ehuun disolvente orginico (como dimetilformamida, dimetil-
sulféxido y similares), en presencia de una base (como pi-
ridina, trietilamina, eéc), a una temperatura de reaccidn
adecuada comprendida aproximadamente entre 0°C y 40°C y du-
rante un tiempo de reaccién de unas 3 a 10 horas, !
Asimismo, en otra realizacibn adicional, esta invencién
proporciona un procedimiento de preparacibn de éstéres 5-in~-
.danilicos de Acidos 5-alcoxi-picolfinicos representados por

la f£6rmunla (A):
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donde Ra es un grupo alquilo de 1 a 6 dtomos de carﬁonﬁ; cu~
] - :

«s8 "y

. . . R T
yo procedimiento consiste en hacer reaccionar un halurd de

; A
5ciqo 5-alcoxi-picolinico representado por la f&rmula .(C):
(. - :

B L T2 IRy -

(c)

v i - A : .
donde Ra es el descrito anteriormente y X es un dtomo de ha-
16geno, con 5-hidroxi-indano, en un disolvente .crgénico (co-
mo cloroformo, clorxuro de metileno, dimetilformamida, dioxa-

no, etc), en presencia de una base (como piridina, trietil-

‘amina, etc), a una temperatura de reaccifn adecuada compren-

dida aﬁroximadamente entre -10°C y 40°C y durante un tiempo

de reaccifn comprendido en_géneral entre unas 3 y 10 horas.

Las sintesis anteriores estén ilﬁstrédas con mayor de-
talle en los siguientes ejemplos que no deben considerarse
limitativos de -esta invencifn. Salvo indicacién en contra-
rio, todos los porcentajes, partes, relaciones y similares
se aan en peso.

EJEMPLO 1
Se suspenden 4,86 g de la sal potdsica de 5-hidroxi-2-

hidroximetilpiridina en 80 ml de dimetilformamida y se agre-

"gan a la suspensidn 5,7 g de cloruro de tetrametilenoy 1 g

de carbonato potésico, seguido de agitacién a 70°C durante
15 horas para efectuar .la reaccidn, La mezcla de reaccidn se
concentra a sequedad y al residuo se agregan 150 'ml de ace-

et
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iS 4 g de un Jarabe de 5-(4-clorobutox1) 2-hldroxlmetilp1r1~’
dina. En la capa acuosa quedan las sustancias que no han

‘reaccionado.

.mezclavdisolvente de 35 ml de ter-buéanol y 12 ml de agua y
se agregan gota a gota, a lo largo de 1 hora, 30 ml de una
iéélucién"ééudsa'qﬁe“cbntiéné'3,5'§ de”germanganato'pOtésico.
‘Se prosigue la reaccidn durante 2 horas a una temperatura

de 5 a 10°C, con agitacidn. Se filtra 1a mezcla de reaccifn

.Y la torta del filtro se lava con 50 ml de una solucifn ca-

‘vado, se concentra la mezcla a un volumen de unos 30 ml y

~25

tato de etilo y de agua para formar dos capas. Se separa la
capa de acetato de etllo y se seca con sulfato s8dico anhi-

dro, seguldo 1nmed1atamente de concentrac16n para obtenecr

Se disuelven 4,1 g del producto asi obtenido en una

liente de metanol al 50 % en agua (ajustada a pH 10 con hi-

drbxido s6dico). Se combinan el filtrado y las aguas de la-

se separa el disolvente por destilacién. La capa acuosa re-
sultante se ajusta a pH 1,5 con &cido clorhfdrico 5N y se
extrae con 50 ml de cloroformo. La capa cloroférmica se se-
ca con sulfato s8dico anhidro y se concentra hasta unos 3 ml|
Después se agregan 10 ml de etanol al concentrado y la mez-
éia se deja en reposo a temperatura baja, cristalizando el
producto. Los cristales asi obtenidos se separan por filtra-
cibén para obtener 3,5 g de cristales blancos de &cido 54k4-
clorobutoxi)picolinico. Punto de fusibn: 96-97 %.

- Anflisis elemental para C10H1203N31:

C H N 0 Cl

Calculado (%) : 52,29 5,23 6,10 29,92 15,47

Encontrado (%): 52,18 5,92 6,15 15,32

0
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, * EJEMPLO 2

Se suspenden 4,3+g de la sal potasica de 5-hidroxi-2-

hldrox1met11p1r1d1na en 50 ml de dimetilsulféxido Yy se agre-

_gan fa la suspen516n 4 4 g de 1 3-d1cloropropano y 500 ng de

carbonato potdsico, seguido de agitacidén a 60°C durantg 10
hbras para efectuar la reaccién. La mezcla de reacciéﬁise
f
concentra a sequedad y al residuo se agregan 100 ml dg clo~-
l

roformo y de agua para formar dos capas. Se separa la capa

clorof?rmlca,,se seca con suylfato s6dico anhidro e inmedia-

* tamente 'se concentra a ‘sequedad para obtener 4,5 g de un ja-

rabe de 5~(3-cloropropoxi)-2- hldrOXLmetllplridina.

\ !

El producto asi obtenido se oxida en 50 ml de acetona

acuosa al 70 % con permanganato potdsico, en la forma des-

crita en el Ejemplo 1, para obtener 3,7 g de cristales blan-

cos de &cido 5—(3-cloropropoxi)picolinico; Punto de fusiébn:

120~-121°C.

Anéllsls elemental para CyH,,0,NC1:

‘¢ Y H N 0 cl

Calculado (%) : 50,12 4,64 6,50 22,27 16,47
Encontrado (3): 50,07 4,72 6,58 16,33
EJEMPLO 3

Se suspenden 4,9 g de la sal pot@sica de 5-hidroxi-2-hi
dro;imetilpiridipa en 90 ml de dimetilformamida, se agregan
a la suspensién 6,1 g dé 4~-bromonitrobenceno y 0,5 g de caxr-
bonato potdsico y se efectfla la reaccidn a 80°C durante 18
horas. Inmediatamente-la mezcla de reaccibén se concentra a

sequedad y se agregan al residuo 200 ml de cloroformo y 100

ml de agua ﬁara formar dos caéas. Se separa la capa cloroffr

mica, se seca con sulfato sbddico anhidro y se concentra in-

mediatamente para obtener un residuo cristalino.' El residuo
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resultante se recristaliza en cloroformo para obtener 5,7 g
de cristales de 5-(p-nitrofenoxi)-2-hidroximetilpiridina con
un punto de fusién de 129-130°C. |
e disuelven 5 é‘dei producto asf obtenido en 150 ml

:de acetona y se agregan a la solucidn gota a gota, 2 1o lar-
;gb de un periodo de 1 hora, 80 ml de una solucidn acuosa que
Econtiene 3,8, g de permanganato potdsico. Se prosigue la reac
cibn a'la éemperatﬁra ambiente durante 3 horas y se filtra la

mezcla de reaccidn. La torta del filtro se lava con 80 ml de

ur

10 con hidrdxido s6dico). Se combinan el filtrado y las agua

- \ . .
de lavado, se concentran a un volumen de unos 40 ml, se ajus

‘tan a un pH de 1,5 con &dcido clorhidrico 5N y se extraen con
100 ml de cloroformo. El extracto se seca con sulfato sédico
anhidro; se concentra a un volumen de unos 30 ml y se deja
ien reposc a temperatura baja para que cristalice el producto}
Los cristales asi formados se separan por filtracién para
obtener 4;2 g de cristales de &cido 5-(p-nitrofenil)picolf-
nico,_ Punto de fusién: 188-189°C.

Anélisis elemental para C,,HgOgN,:

C H N 0
", Calculado (%) : 55,38 3,08 10,77 30,77
" Encontrado (3): 55,47 3,12 10,68
’ EJEMPLO 4

Se suspenden 7,35 g dé la sal potdsica de 5~hidroxi-2-
metilpiridiﬁa en 20 ml de dimetilformamida y se agregan a la
tsuspensién 9,6 g de broﬁoclorobenceno y 800 mg de cobre en
‘polvo. La reaccibn se efectfia a una temperatura de 120°C du-
rante un éeriodo de 18 horas, en corriente de nitrbgeno y

agitando. Se deja enfriar la mezcla de reaccién,’ se diluye
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" efectuar la oxidacifén. Se filtra la mezcla de reaccién y el

- dina obtenida en el Ejemplo 4 en 60 ml de agua y se agre-

- 28

con 50 ml de metanol y despu€s se filtra. El filtrado se con-

centra inmediatamente .a sequedad, se agregan 200 ml de cloro-

formo y 100 ml de agua al producto seco y la mezcla se ajus-
ta a pn 9 con hidréxido sédico 5N. De nuevo se separa por

flltra016n la materia ‘insoluble. La capa cloroférmlca resul—

I
tante se seca con sulfato sddico anhidro y se concentra inmef

dia?amente a sequedad para obtener 8,2 g de 5-(p-clo;qfeno—
xi)iz—metilpiridina oleosa. La cromatografia de gases.reve-

la quejel producto asf obtenido no contiene 5-(p—broméfeno-

Se disuelven 4,7 g del producto anterior en 25.m11de

At

piridina y se agregan a la solucién 4,5 g de diéxido de se-

lenio seguido de agitacib6n a 120°C durante 12 horas para

filtrado se concentra a sequedad. El concentrado se disuel-
ve en 200.ml de cloroformo-y. deséués se lava sucesivamente
con 10 ml de ﬁna solucidn apgqsaode &cido clorhfdrico a pH
2y 50 ml de agua: La capa éléroférmica se seca con sul%a-
to sBdico anhidro e inmediatamente se‘concentra pafa cris-
talizar el producto que después se recristaliza en etanol
para obtener 4,2 g de cristales de Acido 5-(p-clorofenoxi)-
picolinico. Punto de fusi6n: 158-159,5°C .
. Anflisis elemental para C..H,0,NCl:

127873
C ’ H N 0 Cl

Calculado (%) : 57,72 3,21 5,61 19,24 14,23
Encontrado (%): 57,63 3,26 5,53 14,19
EJEMPLO 5

Se suspenden 2,0 g de 1la 5-(b-clorofenoxi)—2-metilpiri

gan a la suspensidn 4 porciones de 1,53 g de permanganato
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‘ acido 5~ (p—clorofenoxi)picolinico. Y

" tolueno y 500 mg de cobre en polvo y la mezcla se deja reac-

'descrita en el Ejemplo 4 para obtener 3,1 g de cristales de

-29 -

potésico‘mientras se agita a 100°C a lo largo de un periodo
de 10 horas, para efeotuar la oxidacidn, Se filtra la mezcla
de reaccmén y la torta del filtro se lava con 30 nl de agua
templada Se comblnan el flltrado Yy las aguas de 1avado, se
a;u%tan a pH 9,5 con hidréxido s6dico 5N y se lavan con 30
ml Ae cloroformo. La capa acuosa se ajusta a pH 1,5 con una
sol&cién,acuosa de dcido clorhfdrico 5N y se extrae con 50
nl de éloroformo; La capa ciorférmica se trata de la niisma
forma ﬁue en el Ejemplo 4 para obtener 1,2 g de cristales de

Emmme
. ——————

En 25 ml de dimetilformamida se suspenden 7,4 g de la

sal potésica de 5~-hidroxi-2-metilpiridina, 8,5 g de p-bromo-

cionar en-una corriente de nitrbgeno gaseoso a 130°C durante
14 horas, cén agltacién. La mezcla de reaccién se diluye con
70 ml de metanél y se filtra, El filtrado se concentra inme-
diatamente y al residuo se agregan 150 ml de cloroformo. La
mezcla se lava con 100 ml de una solucidn acuosa de hidréxi-
do sédico C,01N éara gue la 5-hidroxi-2-metilpiridina que no
ha reaccionado pase a la capa acuosa., La capa cloroférmica
se lava con agua, se seca con sulfato s6dico anhidro y se
seéa inmediatamente éara'obtener 8,9 g de 5—(p—métilfenoxi)—
2—metilpiridina oleosa.t

Se disuelven 4 g del producto asf obtenido en 20 ml de
piridina y se agregan 4,3 g de difxido de selenio, seguido

de agitacifn a 120°C durante 15 horas para efectuar la oxi-

dacibn. La mezcla de reaccién se trata de la misma forma

&cido 5-(p-metilfenoxi)picolinico. Punto de fusibn: 165-166°{.




10

15

.20

25

30

- 30 -

Anéllsis elemental para C,.H,,0,N:

1371173
vooC H N 0
calculado (2) . 68,12 4,80 6,11 20,96
‘! Encontrﬁé&r(%):“& 68 17 ﬁw:£i:72 ﬂrfﬁﬁ,ié S
: EJEMPLO 7 o L

1- 5e suspenden 2,84 g de la sal potésica de 5-hidféxi—2~
met7lp1r1d1na, 4,7 g de p—dlbromobenceno y 400 mg de 3xido
cuproso en 10 ml de dlmetllacetamlda y la mezcla se de;a '

reacci?nar en corriente de nitrdgeno gaseoso a 150°C durante|

a

15 horas . La mezcla de reaééidﬁséé“ﬁiluyé“cOﬁ 30 ul de meta-

nol y después se flltra. El flltrado se seca 1nmed1dtamente
1 F

y el residuo se recoge en 100 nl de cloroformo y se lava

sucesivamente con una solucién acuosa de carbonato s6dico

" al 3 % y 50 ml de agua. La capa cloroférmica se seca con sult

fato s&dico anhidro y se concentra inmediatamente a seque-
dad para obtener 2,1 g dé 5-(p-brombfenoxi)—2-metilpiridina.
Después se someten a oxidacidén 2,0 g del producto asfi
obtenido en piridina, con di6xido de selenio en la.formé dest
crita ‘en el Ejemplo 6, paraAobﬁener i,4 g de cristales de
&cido 5—(p—bromofenoxi)picoiinico. Punto de fusién: 139-141°C,

Andlisis elemental para C,,H,0,NBr:

127803 A
- . c - H N o Br
" Calculado (%) : 49,0p 2,72 4,76 l§,33 27,19
Encontrado (8): 49,13 2,64 4,81 26,83
EJEMPLO 8

Se agregan 2,2;g de &cido 5~ (p~nitrofenoxi)picolinico
obtenido en el Ejemplo 3 a una solucién de 6,1 g de cloruro
estannoso enA16,2 ml de ébido clorhidrico concentrado enfriadq
é 5°C, seguido de agitacifén a la ﬁemperatura ambiente duran-

te 16 horas. El precipitado cristalino resultante se separa
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“dos resuiltantes se lavan con 25 ml de agua, se recristalizan

A+ oo - AN8ligis elemental para-C12H10N203.2HCl:”»~

31

H

'por filtracién y se disuelve en 12 ml de agua caliente. A log
cristales inmediatamente solidificados se agregan 12 ml de

agua y se filtra la suspensidén resultante. Los cristales cru-

én 75 ml de una mezcla disolvente de &cido clorhidrico con-

chntrado/etanol (3:5 en volumen), se_lévan cbn 15 ml ‘de- eta-
nol y se secan a presién reducida para obtener 1,0 g,dé.cris—
tales iﬁcolbros de’ dihidrocloruro de ‘dcido 5~(p—aminofsnoxi)

picolinico. Punto de fusién: 221-230°C (desc.).

C H N 0 Cl

]

"V Calculado (8) : 47,52 3,96 9,24 15,84 23,43

Encontrado (%): 47,61 3,72 8,36 ) 23,40.

EJEMPLO 9 |

Se suspenden 1,4 g del dihidrocloruro del &cido (p-ami-
gnofenoxi)picolinico obtenido en el Ejemplo 8 en 22 ml de Aci-
do clorhfdrico concentrado y se agregan gota a gota a la sus-
pensién 3 ml de una solucibn acuosa que contiene 828 mg ge
nitrito s6dico, a lo largo de una hora>y enfriando éon ﬁielo
. Se agreéan 5,4 ml de una solucibn acuosa que contiene
760 mg de metabisulfito sédico y 480 mg de hidréxido sédico
a“1l1 ml de una solucidn acuosa templada que contiene 3,4 g
de bentahidrato de sulfato de cobre vy 2,9 g de cloruro sé6di-
co, paré preparar una solucibén de cloruro cuproso. La solu-
cifn de cloruro cuproso se agrega a la solucién de sal de
diazonio obtenida anteriormente para formar una solucidn y
después se afiaden a la solucidn resultante 15 ml de &cido
blorhidrico concentrado, seguido de agitacién a 10°C duran-
te 2 horas y despuds a la temperatura ambiente durante 16 ho

ras para efectuar la reaccién. La mezcla de reaccidn se dilus
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co 5N y se extrae con 7100 ml de cloroformo. El extracto se

i suspensién”S,GS.g'de'mrbrbmobenzotfifluoruro“y 300 mg'de co-

y -la materia insoluble se'separa de nuevo por'filtracién. La

fluormetilfenoxi)picolinico. Punto de fusién: 151-152°C.

-32 .

ye con 50 ml de agua, se ajusta a pH 1,5 con hidréxido s6di-

secé con sulfato sddico anhidro, se concentra a un volumen de
unos la'mihk's; déiax;n £;§osé.gvéaé éara form;r cristales
que después ée separan bor filtraci6n para obtener C;gl;g de
cristales de &cido 5~ (p-clorofenoxi)picolinico. .:‘ :
" BJEMPLO 10
Sé suspenden‘3,68 g de la sal potésica de S5-hiGroxi-2-

metilpiridina en 10 ml de dimetilformamida y se agregan a la

bre en polvo; dejando la mezéla ;eaqcionar en corricpﬁe:de
nitéégeno a 120°C du?ante 15 ﬁoégs';on aé%tééién. Deéﬁﬁés de
enfriar, la mezcla de reaccidn se diluye con 40 ml de acetona
y se filtra. El filtrado se seca inmediatamenté péra solidi-
ficarlo y se agregan al mismo 100 ml de cloroformo y 50 ml
de agua. La mezcla se ajusta'a éH 9 con-hidréxido s6dico SN
capa cloroférmica resultante se seca con sulfato s§dico‘anhi
dro y se cqncgntra inmediatamente a sequédad para obtener
4,1 g de 5-(m-trifluormetilfenoxi)=-2-metilpiridina oleosa.
El producto asi obtenido se somete a oxidacién en piril
dina; empleando didxido de selenio en-la forma descrita en |
el Ejemélo 4, E1 producﬁo se cristélizé en éo ml de acetato

de etilo para obtener 2,7 g de cristales de &cido 5-(m-tri-

Anflisis elemental para C, 3HgO,NF

33t

c q N
Calculado (%) 3 - 55,12 2,83 4,95
Encontrado -(%) : 53,68 - 2,72 4,79

Ll

. e iammiet e e ml v e -l
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‘ EJEMPLO 11
Se suspenden 3 g de la sal potfsica de 5-hidroxi-2-me-
tilpirldlna, 3,83 g de m-bromoclorobenceno y 200 mg de cobre
en polvo en 8 ml de dlmetllformamlda y se deja reaccionar ia

mezcla en corriente de nitrbgeno gaseoso a 130°C durante 13

_hbras, con agitaciSn. La mezcla de reaccifn se diluye con

40 ml de etanol y se filtra. El filtrado se concentra inme-
diatamehte y se agiegan al residuo 80 ml de cloroformo. La

mezcla se lava con una solucién acuosa de hidréxido s€dico

|- 0,01N, La capa cloroférmica se lava con agua, 'se seca con sul

fato s6dico anhidro y se lleva a sequedad para obtenar 2,96 g
. e -
de 5-(m-clorofenoxi)-2-metilpiridina.

El producto asi{ obtenido se somete a oxidacién con pert

manganato potésico en la forma descrita en el Ejemplo 5 para
obtener 1,43 g de cristales de &cido 5~ (m-clorofenoxi)pico-
linico, Punto de fusibn: 138-139°C.

Andlisis elemental para chH 0 NC1°

C : H N ‘ Cl
calculado () : 57,72 3,21 5,61 14,23
Encontrado (3): 57,58 3,29 5,38 13,82
EJEMPLO 12

Se suspeﬁden 4 g de la sal potésica de 5-hidroxi-2-me-
tiléiridina en 10 ml de dimetilacetamida y se agregan a la
suspensién 5,1 g de p-metoxibromobenceno y 450 mg de cobre
en polvo, dejando que la mezcla reaccione en corriente de ni-
trégend a 140°C durante 14 horas. La mezcla de reaccifén se
diluye con 50 ml de metanol, se filtra’y el filtrado se lle-

va inmediatamente a'sequedad. Se agregan al residuo 100 ml

‘de acetato de etilo y la mezcla se lava con 50 ml de solucié:

acuosa de hidréxido sédico a pH 9. La capa de acétato de eti-

!
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lo se lava con agua, se seca con'sulfato s6dico anhidro y se
lleva a sequedad inmediatamente para obtener 3,9 g de 5~ (p-
maLoxdfnno<t)-anmalJinridina oleosa.

Ll producLo asl obtenido se somate a oxldacidn en pi*
ridina con dibxido de selenio, en la forma descrita on el
Eﬁemplo 4, bara obtener 1;8,g de cristales de &cido Sf(b~me-

toxifenoxi)picolinico. Punto de fusién: 170-172°C.

Anilisis elemental para Cy3Hy 104N: | i -

C H_ N
Calculado (8) : ~ 763,677 Ta,49 "7 5,71
Encontrado (8): ' ) 63,25 4,62 5,76

Se suspenden 4 g de la sal potdsica de 5-hidroxi-2-me-
tilpiridina, 5;2 g de o-bromoclorobénceno y 250 mg dé:cobre
en polvo en 10 ml de dimetilformamida y la mezcla se deja
reaccionar en corriente de nitrégeno_gaéeoso a 115°C duran-
te 23 horas; con agitacién; LQ mezcla de reaccifn se diluye
con 70 ml de metanol y se filiram El filtrado se lleva a se-
quedad y se agregan 120 ml de cloroformo al residuc. La mez-
cla se lava con 70 ml de sdlucién acuosa de hidréxido sédi-
co a pH 9. La capa disolvente se lava con agua, se seca con
sulfato sédico anhidro y se lleva a sequedad inmediatamente
para obtener 2,8‘g de 5-}0—clorofenox1)—2~metllp1r1d1nacﬂeosa

El producto asi obtenido se somete a oxidacién en piri

dina con di6xido de selenio en la forma descrita en el Ejem-

plo 4 para obtener 1,82 g de cristales de &cido 5-(o-clorofet

noxi)picolfnico. Punto de fusibn: 178—179°C.

12"8%3 ‘

c H N c1
Calculado (%) : 57,72 23,21 5,61 14,23
Encontrado (%)3.”4 57,67 3,15 5,73 13,82

An&lisis elemental ﬁara C,,H,0,NC1:
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; mente a sequedad y se agregan al residuo 150 ml de clorofor-

‘mo'y 100 ml de agua.”La mezcla resultante se ajusta & bk 9,5

w 35 -

EJEMPLO 14
‘Se suspenden 4 y de la sal potésica de 5-hidroxi-2-
metllpirldlna en 10 ml de dlmetllformamlda y se agregan ala

susPensién 6 15 g de p—bromobenzotrlfluoruro y 500 g de cor

‘e

bre en polvo, seguido de agitacibn en corrlente de nitroge-
no a 125°C durante 18 horas bara efectuar la reaccién. La
mezcla de reaccibén se deja enfriar, se diluye con 50 m. de

metanol y despus se filtra. El filtrado se lleva inmgdiata-

con hidréxido sbdico 5N y la materia insoluble se sepava de
nuevé por filtracién: La capa cloroférmica de seca con sulfa-
to s6dico anhidro e inmediatamente se concentra a sequedad
para obtener 5,6 g de 5- (p-trifluormetilfenoxi)-2-metilpiri~
dina oleosa.

El producto ‘asf obtenido se somete a oxidaci6n en pi-
ridina con diéxido de selenio, en la forma descrita en el

Bjemplo 4, para obtener 3,8 g de cristales de dcido 5-(p-tri-

fluormetilfenoxi)picolfnico{ Punto de fusidn: 150-151°C.

Anélisis elemental para 013H803NF3:

C H N
Calculado (%) : 55,12. 2,83 4,95
Encontrado (%) : 54,63 3,02 4,81

EJEMPLO 15
‘Se agregan 0,8 g de hidréxido s6dico a una suspensitn
de 4,63 g de &cido 5-(3-cloropropoxi)picolfnico en 180 ml de
agua y se agita para obtener una solucién acuosa de la sal
sédicaide dcido 5-(3~cloropropoxi)picolinico. A esta solucibn
se-agregan 20 ﬁl de una solucidn acuosa que contiene 1,8 g

‘

de monohidrato de acetato c&lcico para formar un precipitado
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volumen) y se agregan gota a gota llO_ml de una solucién acuo

reacci6n se continfa agitando a 10-20°C durante 2 horas mis

'y se filtra. La torta del filtrOtsevlava-con 150 ml de una

, 36

blanco. El preciﬁitado asf formado se separa por filtracién,
ée lava con agua y se éeca sobre pentéxido de fésforo para
obtener 4, 7 g de la sal célcica del é01do 5-(3~cloropropox1)

picolinlco en forma de polvo blanco Punto de fu31on- supe-|

» -

rior a 220°C. L . . el
Andl181s elemental para C9 10 0,NCL. 1/2Ca. ;::f
_ e g N ~lal
Calculado (%) : 45,86 4,25 5,94 . 15,07
~ Encontrado (%): 44,72 4,31 5,73 14,25
. .gﬁwwﬁ&ﬂquﬁMﬁbjﬁw@wm&wwmev.ﬂwn -

,,,,,

_ Se suspenden 8,15 g de la sal potédsica de 5-hiq?oxi-2~
hidroximetilbiridina en 120 ml dé dimétilformamida, se agre-
gan a la suspensidn 10,5 g de 1,1,1—trifluor-s-bromopeptgno
y se agita a 65°C durante 18 horaé para efectuai la reéccién.
Inmediatamente la mezcla de reaccidn serconcentra a sequedad
Y se agregan 200 ml de‘cloroformo y dé agua al residuo para
formar dos caéas. La capa cloroférmica se lavancon agua, se
seca con sulfato sédlco anhldro e 1nmed1atamente se lleva a
sequedad para obtener 12 83 g de un jarabe de 5~(5,5,5=tri-
fluorpentllox1l~2-hidrox1metllp1r1d1na.

Se disuelven 12, 73 g del producto asi obtenido en _

S

150° ml de una mezcla disolvente de ter-butanol y agua (3:1 en

sa que contiene 9,4 g de permanganato potésico, enfriando con

hielo, a lo largo de un periodo de 1,5 horas. La mezcla de

solucién acuosa caliente de metanol al 50 % (ajustada a pH

10 con hidréxido sédico). Se combinan el filtrado y las aguas

3

de lavado, se concentran a un volumen de unos 100 ml, se ajus-

t.- F O S D S cee
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Jtanva pH_;,Syébnﬁsolﬁcién acuosa de &cido clorhidrico 5N y

'volumen de unos 20 ml, se mezcla con 30 ml de etanol y se

'deja en reposo a temperatura baja para formar cristales,que

de nuevo q“séquedad ﬁara eliminar el cloruro de hidrSgeno y

- 37~

se extraen con 200 ml de cloroformo. La capa clorofbSrmica

se seca con sulfato sddico anhldro, se concentra hasta un

er ..'._-_,,1 e ~y-

sé sebaran pbr filtracibn para obtener 9,1 g de cristales

blanfos de écido 5-(5,5 5-tr1f1uorpentilox1)plcolinlco. Pun~

to de fu515n. 99- 101°C.

Fnallsls elemental para Cll 12 3 3¢

e e 25 &N,H.Wﬁvfﬂﬂ,t[w,*ﬁv‘Hm,#,_v,wN%.ywvho.*pr -
ICalculado (#) :“f 50,19 4,56 5,32 18,25 21,67
" Encontrado (%): 49;92 4;67 - 75,&9 -
'ESEMPLO 17 .

Se suspendénvslg de &cido 5-(4~clorobutoxi)picolinico

en 30 ml de benceno, se agregan 14 ml de cloruro de tionilo

a la suspensién y se calienta a reflujo durante 3 horas. Inmel
diatamente se concentra la mezcla de reaccién a sequedad y

se agregan al residuo 20 ml de benceno. La mezcla se lleva

el dcido sulfuroso gaseoso subproducidos, preparando asi el
cloruro de 4cido 5-(4-clorobutoxi)picolinico (hidrocloruro).
Ei’glpruro de §cido resultanté se disuelve en 40 ml de bence-
no yhla solucién se agrega gota a gota a 40 ml de una solu-
cibén bencénica que contiene 2,81 g de 5-hidroxiindano y 10,5
ml de trietilamina, enfriando con hielo a lo largo de un pe-
riodo de 15 minutos mientras se agita. La reaccifn se pro-
sigue a 5~10°C durante 2 horas y después a la temperatufa
ambicente durante 2 horas. Se lleva a sequedad la mezcla de
ieaccién y el residuo se recoge en 200 ml de cloroformo. La

mezcla se lava sucesivamente con 50 ml de una solucifn acuosal

LA e e L
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de &cido clorhfdrico a pH 3, 50 ml de una solucién acuosa
alcalina a pH 9 y 50 ml de agua destilada. La capa clorof6r-
mlca se seca con sulfato 86d100 anhmdro, se concentra a se-

.

quedad y se recrlstallza en una mezcla dlsolvente de &ter
etflico y hexano para obtener 5,6 g de cristales delAéster!
5-indanflico del 501do 5« (4~clorobutoxi)picolinico. Punto de
fusibn: 62v63°c.

Anélisis elemental para C,gH,oNO4CL:

c H N ot
calculado (%) : 65,99 " ""5,'79"""'“‘ 4,05 10 27
Encontrado (%}: 65,2§ 5,83 3,97 10 56

‘ Bomwrois

Se disuelven 1,5 g de &cido 5-(p-clorofenoxi)picolfni-

'co en 40 ml de etanol seco, se agregan a la solucién 0,15 ml

de &cido sulffirico concentrado y se calienta a reflujo duran-
te 6 horas. La mezcla de reacci6n se neutraliza con hidrégeno
carbonato sédicq y se concentra a sequedad. E1l residuo se di-

suelve en 50 ml de cloroformo'y se lava con 30 ml de agua.

La capa.clordférmica se decolora con una pequefia cantidad de |

carbdn en polvo, se lleva inmediatamente a sequedad, se di-

suelve en éter dietflico y se deja en reposo a temperatura

baja para formar cristales. Los cristales asi formados se se-

paran por filtracidn para obtener 1,62 g de cristales blancos

del éster etflico del écido 5~ (p-clorofenoxi)picolinico. Pun-

to de fusidn: 75-76°C.

Anélisis elemental para C, ,H.,NO,Cl:

14712773
" C " H N Cl
Calculado (%) : . 60,54 4,32 5,05 12,7¢
Encontrado (%): 60,42 4,51 5,13 13,02

'
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ner un’residuo cristalino. Porvrecristalizacién en una mez-

| cla disolvente’ de etanoifgter dietflico se obtienen 2,1 g

-39 .

. .- .. . EJEMPLO 19
Se agregan 14 ml de una solucién acuosa de amoniaco

al 28 % a 30 ml de una soluc16n cloroférmlca que contlene

- B s -

2, 37 g del cloruro de dCldO 5w (o—trlfluormetllfenoxi)plcolin;

co (hldrocloruro) y la mezcla resultante se agita fuart -emen-
te durante 2 horas. Se separa la capa acuosa y la capa cloro
f6rmica se lava dos veces con 20 ml de agua, se seca con

sulfato sddico anhidro y se concentra a sequedad parxz obte-

de cristales blancos de la amida del &cido 5~ (o~trifluorme-
N : : o

tilfenoxi)picolinicb. Punto de fusibn: 137-138°C.

Anélisis elemental para 015H12N03F3;

C H ’ N F
Ccalculado (%) : 57, 88 3,86 4,50 18,33
Encontrado (8): 57,69 3,02 4,61
- EJEMPLO 20

Se disuelven 1 g de &cido 5-(p-clorofenoxi)picolfnico
en 20 ml de dimetilformamidad, se agregan 1,22 g de cloruro
de @-pivaloiloxietilo vy 1,12 ml de trietilamina a la solu-
cifn y se agita a la temperatura ambiente durante 20 horas.
Sé”aﬁaden a la mezcla de reaccién 3 ml de agua de hielo, se
deja en reposo durante una hora y se concentra a segquedad.
Se agregan al residuo 70 ml de acetato de etilo y la mezcla
se lava sucesivamente con 40 ml de una solucién acuosa de
&cido clqrhfdrico a pH 3, 40 ml de una solucibn acuosa de
bicarbonato s6dico al 5 $ y 40 ml de agua. La capa de acetato
de etilo se seca con sulfato s6dico anhidro, se lleva a seque
dad y se diswelve ens5 ml‘de éter dietilicq. Se agregan 10 ml

de hexano a la soluci6n y la mezcla se deja en reposo a tem-
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peratura baja bara cristalizar el productp.‘Los#cristales

asi formados se separan por filtracién para obtener 1,2 g de

crlstales blancos del éstercx—plva101lox1etillco del &cido

5= (p clorofenoxl)plcolinlco. Punto de fusidn-vlzo 122°¢.
Andlisis elemental para C, gHygNOgCL:

{ - R
! c . H N cl

Calculado (%) : 59,10 5,47 3,83 9,71
Encontrado (%): 59,02 5,53 3,78 10,02
[ " EJEMPLO 21

‘Se agregan gota a gota 10 ml de ﬁna solucién de clo-
ruro de &c1do 5= (o-clorofenox1)plcolinlco (hldrocloruro) en
dlclorometano a 20 ml de una solucién de dlclorometano gue
contiene 0,43 g de 5-hidroxiindano y 1,6 ml'de trietilamina,
enfriando con hielo'y agitando 2 lo largo de un periodo de
5 minutos. La reaccién se prosigue a 0-5°C durante unabhora
y después a la temperatura ambiente durante 2 horas. El pro-
ducto de reaccidn se lleva a sequedad y se trata de la fore-
ma descrita en el Ejemblo 17 para obteper 1,32 g de crista-
lés blancos del éster indanflico del &cido 5-(o-clorofenoxi)
picolinico. Punto de fusidn 100-102°C.

Anélisis elemental para C, H,NO,Cl:

. ¢ S H N cl

" Caleulado (8) : 68,95 4,38 3,83 9,71

Encontrado (%): ' 68,82 4,41 3,95 9,86
EImMPLO 22

Se.disuelven 1,3 g del éster etilico del 4cido 5~ (p-
clorofenoxi)picolinico en 6 ml de acetona, se agregan a la
solucién 15 ml de amoniaco acuoso al 28 % y la mezcla se. de-
ﬁa en reposo a la temberaturé ambiente durante 23 horas. Se

enfria la mezcla de reaccién y los c¢ristales precipitados se
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separan por filtracifn y se recristalizan en una mezcla di-

de azufre subproducidos, obteniéndose asf{ el cloruro del &ci

-4] -

solvente de etanol/éter dietflico para obtener 1,1 g de cris-
tales de amlda del 501do 5~(p~clorofenox1)plcolinlco Punto
de fLsién‘ 173 174°C

Anilisis elemental para CyoHgN,0,Cl:

l
- c s N
-iivCalculado(%): 57,95 - 3,63 11,27 14,29
Encontrado(%i: 58,02 3,71 11,25 14,18
f , -EJEMPLO A

e

"'se suspenden 3 g de &cido 5-n-butiloxi-picolfnicc’en
30 m}vde benceno, se agregan a la suspensidn_a ml de clqruro
de tionilo y la mezcla se agita é 70°C durante 3 horas. Des-
pués la solucién resultante se concentra a sequedad. A con-
tinuacifn se agregan al residuo 10 ml de benceno y la solu-
cibén resultante se concentra a sequedad. La adicibén de ben-

ceno (10 ml) y la concentracibén a sequedad se'repiten dos

veces més para eliminar el cloruro de hidrégeno y el didxido

do 5-n~butiloxi—§icolinico (hidrocloruro). El cloruro de &ci~
do asi cbtenido se disuelve en 20 ml de benceno y después

la solucidén resultante se agrega gota a gota a una solucidn
déHQ,l g de 5-hidroxiindano, 7,7 ml de trietilamina y 30 ml
de benceno a lo largo de 10 minutos, enfriando con agua de
hielo y agitando. La solﬁciﬁn se agita durante hora y media
a 5-10°C y de nuevo durante 4 horas a la temperatura ambien-
te para completar la reaccifén. Después la solucibfn se concen-
tra a sequedad. Se agregan al residuo 100 ml de acectato de
atlilo y la solucidén resultante se lava con 50 ml de una so-
lucitn de &cido clorhfdrico a plt 2, enfriada a 5°C, 50 ml de

una solucidn acuosa alcalina de bicarbonato sédico (pH 9) vy
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.f AnéllSls elemental para C, H,,NO T

‘los. Los compuestos tamblén pueden admlnlstrarse en forma de

— 42

50 ml de agua, respectlvamente. La solucién en acetato de
etilo se seca sobre sulfato sddico anhldro y después se con-‘
centra a sequedad para obtener.un residuo cristalino. Por re-
cristalizacién en &ter dietflico-hexano se obtienen 4,5 § de
cristales del éster 5-~indanflico del &cido 5-n~butiloxi-pi-

éolinico. Punto de fusidn: 58~§9°C.

~19721"73°
c ' H N
Calculado (%) : 73,31 6,75 4[50
Encontrado (%): . . 73,28 . 6,86 ©.4,35

En uso clinico, los compuestos de esta invencién’
pueden ser administrados por vfa-oral en forma de tabietas,

cépsulas o jarabes secos habitualmente empleados como vehicu

inyeccién subcutdnea. En este caso, se utilizan adecuadamenti
;os derivados de mayor solubilidad en agua, por ejemplo el
ﬁidrocloruro del éster dimetilaminoetilico del &cido 5-(4~-
clorobutoxi)picolinico. ! .

" Los compuestos de esta inyenciéﬁ pueden utilizaise
como (inico égénte activo o pueden utilizarse en combinacién
con uno o mas agentes*fisiolégicamenté activos, especialmen-
te. agentes. anti-hipertensores diuréticos.-

‘ La dosis de los compuestos de esta invencién es alre-
dedor de 200 a 500 mg, una o dos veces al dia.
" EJEMPLO 23
La composicidn de este ejemplo es una tableta. Se pre+t
para un granulado de:
lactosa ' ' 65 parteé
almiddén de maiz - 30 partes

polivinilpirrolidona 5~partes .




10

18

20

25

30

- elan los sigquientes ingredientes y despﬁés se introducen en
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agua = cantidad suficiente
El granulado se. seca y tamiza. Después se mezclan biei
los siguientes ingredientes y se comprimen en tabletas con

un‘pesé ae 550 mg yhcdntehiendo 100'mg de'la sal‘célciéa.

5«(4-clorobutoxi)picolinato célcico 100 ¢
_granulado de lactosa 97,5 g
., estearato magnésico . . 2,5 g

EJEMPLO 24

’

La composicién de este ejemplo es una cépsula. Se'meg

cépsulas de gelatina transparente normales.
B

5-(5,5,5~trifluorpentiloxi)picoli

nato célcico 100 g
lactosa 98 «
estearato magnésico ' 2 g

1

i

célcica por dosis unitaria.

Las c&bsulas resultantes contienen 100 mg de la sal

Todos los compuestos de esta invencidén representados
en la férmula (I) presentan aétividad anti-hipertensora por
administracitn oral o no oral y pueden considerarse como
agentes farmacuticos Gtiles, como ilustran los Ejemplos
25 y 26 dados a continuacién;

) EJEMPLO 25

Cada unc de los compuestos de esta invencién indica=-

dos a continuacidn se suspenden en una solucibén acucsa al

5 % de goma ar&biga y la suspensidn se administra por via

oral (100 mg/kg) a grupos constituidos por 3 ratas esponténeg

mente hipertensas (de 18-23 semanas de edad; presién sanguf-
nea antes de la administraci6n: 170-190 mm Hg). Las variacio

nes de presién sanguinea sc determinaron por el me -
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Scido 5-(p-acetilfenoxi)-
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todo de medida directa de la presién sanguinea y los resul-
tados obtenidos se encuentran en la Tabla I.

Cada uno de los compuestos de ensayo se administ;&
por vra iﬂéraperi&&neal a‘ﬁnos ratones macho (cepa ICR, 5 %c~
manas de edad) y se observ6 el valor de la DLy, una ﬁépﬁna

despuds de la administracién, encontréndose también en’'la

- .

Tabla I los valores de la toxicidad aguda.

‘s w

TABLA I
Toxicidad Dopresion m
: Férmula qui aguda (DLSO), xima de la
Compuesto de ensayo mica - mg/ky presién san-
o quinea, %

&cido fusérico Crotli, . 75-100 15,8
dcido S-n-butoxi—picol;nim C10H13N02 100-150 16,6
4cido 5-(4-clorobutoxi)pi- . '

colfnico - CloleNO3q1 ) 150~200 - 23,0
&cido 5~ (3~-cloropropoxi)=-
©  picolinico CoH, ANOLCL 150~200 18,2

971073 : .

&cido 5~ (p~clorofenoxi)- _

. picolinico C12H8N03Cl 150-200 28,3
4cido 5-(p-metilfenoxi)- : _

picolinico C, 5, 4NO4 200-300 17,0
dihidrocloruro de &cido 5-

(p-aminofenoxi) picoli~ _

nico C12H10N203.2HC1 450-500 , 8,3
&cido 5-(m-trifluormetil- :

fgnoxi)plcolinlco Cl3H8N03F3 500~600 20,8
&cido 5-(p~bromofenoxi)- _

picolinico €y HNOBr 150-200 27,5
&cido 5 (p-metoxifenoxi)-

picolinico Cy3H1 180, 500~-600 14,2
&cido 5-(m-clorofenoxi)-

picolinico C12H8N03Cl 300-400 16,7
&cido 5- (o-clorofenoxi)- ' : _

picolinico ,012H8N03C1 150-~200 30,1

picolinico Cl 4H11No 4 400-500 17,3
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‘Camuesto de ensayo mica my/kg” quinea, %
&cido 5-(p-££iflmrma—' s e T e

: tilfenoxi)picolinico C13H8N03F3 200-250 29,3
&cido 5-(2,4-dimetilfeno _ | :

~ xi)picolfnico _ C14H13NO3 250-300 16,9
dcido 5~ (o-trifluormetil !
: fenoxl)plcolgnlco ' CyoHgNO 3 }50—200 27,6
&cido 5-(2,4-dimetoxife-

" noxi)picolinico C14H13N05 400-450 - 19,2

'; colinico ,c12H8N2°5 " 500-600 15,1

&cido 5-(2,4-diclorofeno-

. i pentiloxi) pioolinico cllHlZNOBFB 150~200 28,7

- 45 .

: "I‘;B;BLA I (cdn tinuacién)
Toxicidad Depresifn mixima
Férmula qui  aguda (DLSO), de la presibn san

fcido 5- (p-nitrofenoxi)pi-

&cido 5~(2,6~diclorofeno- :

* xi)picolfnico C12H7NO3012 . 150-200 - 23,7
fcido 5-(2,4-ditrifluome

. tllfenox1)p1col;n1co Cy 4 NOSF 200~250 25,5
- xi)picolinico ’ C12H.7N03Cl2 150~200 24,6
&cido 5-(5,5, 5-trifluor-

sal cdlcica del &cido 5~
(4-clorcbutoxi)picoli-

nico C10H11§03C1.1/2Ca 800-1000 22,8
sal cdlcica del 4cido 5- '

(p~clorofenoxi)picoli-

nico 012H7NO3C1.1/2Ca 350-400 23,5

sal calcica del &cido 5
(5,5, 5~txifluorpentil-

oxd)picolinico C11H11N03F3.1/2Ca 800-900 26,9

EJEMPLO 26
Cada uno de los compucstos de la invencidén indicados cn
la siguiente tabla se suspende en una solucién acuosa de go-
ma arfbiga al 5 % y la suspensidn se administra por vfa oral
a grupos formados por 3 ratas esponténeamente hipertensas
(17-23 semanas de edad; presién sanguinea antes de la adminis

tracién: 170-190 mm Hg). Las variaciones de presidn sangufnes
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se determinaron ﬁor el Método de la Cola y los resultados ob-

tenidos se encuentran en la siguiente Tabla II.

TABLA TI
Depresibn m&xﬂma
' de la presitn|
Compuesto de ensavo Dosis, my/kg sangquinea, %

éster indanflico del dcido , -
5= (4-clorcbutoxi)picolinico 100 26,2,

amida del &cido 5-(4-clorobu- o
toxi)picolinico 100 21,5..

Ester etflico del &cido 5-(p- , ,
‘clorofenoxdi)picolinico o © 100 . 23,3 -

éster indanflico del &cido 5« . . -
(p-clorofenoxi)picolinico 100 27,5
&ster O-pivaloiloxietflico del
4cido 5-(p-clorofenoxi)pico-
linico 100 21,8

amida del &cido 5- (p~clorofenoxd) , -
picolfnico 100 23,7

éster indanflico del &cido 5-(o-
trifluormetilfenoxi)picolinico 100 ‘ 26,3

amida del &cido 5-(o-trifluormetil
fenoxi)picolinico 100 20,7

éster indanilico del &cido 5~ (o-clo ‘ :
rofenoxi)picolinico : 00 - 29,0

amida del &cido 5-(o-clorofenoxi)pi
colinico . 100 19,6

La DLg, por vfa oral de los &cidos libres de esta inven

cién es 900 mg/kg para el &cido 5-(4-clorobutoxi)picolinico

y 400 'a 600 mg/kg para el dcido 5~ (p-clorofenoxi)picolfnico,

el &dcido 5= (q-clorofenoxi)picdlinico y el &cido 5-{o-trifluo;

e

metilfenoxi)picolinico. Por otra parte,'.:aumé‘xita la DLSO oral

de los ésteres indanflicos, de los ésteres‘aéiloxialquilicos
3'; de las amidas de esta invencidn,.por ejemplo: 1600-1800 mg,
kg para el éster indanflico del &cido 5-(4-clorobutoxi)pico-
linico, 700-%;19 m;g/kg para el 8ster indanflico del dcido 5-

(p-clorofenc:i)picolfnico, 900~-1000 mg/kg para el éster

-

L]

..
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O-pivaloiloxietilico del &cido 5-(p-clorofenoxi)picolinico,
1500-1600 mg/kg para la amida del &cido 5~ (4~clorobutoxi)pi-

colfnico y 950 mg/k§ para la amida del &cide 5~-(o-trifluorme~

.
oo

i

tilfenoki)bﬁcblinicé. -

Todos los compuestos de esta invencién representados
por la f6rmula (A) anterior preséntan una actividad anti-
hipertensora de larga duracién por administracién oral y. pue~-
den cohéiderarsé agéntes farmacéuticos dtiles como se ilus-
tra en el Ejemplo de Referencia dado a continuacion.

S e < RIEMPLO B )

Cada uno de los compuestos indicados a continuacidn se
suspénde eh una solucién acuosa de goma érébiga al 5 % que
contiene 2 % de Tween 80 y la suspensifn se administra por
via oral a»Qrupos de ratas espont&neamente hipertensas (15-
20 semanas de edad; 3 ratas por grupo; presién sangufnea ante
de la administracidn: 175-190 mm Hg). Seregistrd la presién
gangufnea arterial en la arteria caudal de rafas esponté&nea-
mente hipertensas conscientes mediante un transductor de pre-
si6tn (Nihon Kohden MP-24T) en un poligrafo (Nihon Kohden
RM~-85).

Los resultados obtenidos se encuentran en la siguiente

o7

tabla.
Depresitn m&xima
Dosis, de la presidn san-
Compuesto de ensayo . mg/kg gquinea, %
éster S-indanflico del &cido 5-n-bu-
tiloxd-picolinico 21,8
&cido fusirico* (control) 10,5

%

ﬁ C4Hg
\ .
HOOC “ > N
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La DL50 oral del Acido fusédrico (control) era 180
ng/kg ¥y la DL5ooral de los acidos S5-alcoxi-picolinicos libre
como el acido S5-n~propiloxi-picolinico y el acido S~n~buti-
loxi~picolinico, era 3%00-~500 mg/kg: Por otra parte, la DLBO
oral de los ésteres de los Acidos S5-alcoxi-picolinicos d&

esta invencién es mayor, por ejemplo, 800-1000 mg/kg para el

Aunque la invencién ha sido descrito con detélle ¥y

haciendo referencia a realizaciones especificas de ia misma|

resultaré evidente al experto en este campo que puedah intrg-

ducirse diversos cambios y modificaciones sin gpartarse del
espiritu y alcance de la invencién. '

En resumen, la Patente de Invencidén que se solici-
ta deberad recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

l.~ Un procedimiento para la preparacidén de acidos
picolinicos 5-sustituidos y sus sales, ésteres y amidas,

representados por la férmulaA(I):

R.,0C

donde Rl €s un grupo RA' giendo RA haloalquilo de cadena 1i

neal o ramificada, de 2 a 6 atomos de carbono, o un grupo

Ry, siendo Ry fenilo sustituido de fdérmula:

By
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genta un grupo -OM, donde M es un Atomo de hidrégeno, sodio,

) dena lineal o ramificada o ciclico, de'l a 6 Atomos de car-

-~ 49,

donde R34y R,, que pueden ser iguales o diferentes, repre-
sentan cada uno de el%qs un atomo de hidrdégeno, un dtomo de
halégeﬁo, un’ grupo alquilo inferior, un grupo alcoxi irferiob
un grupo nitro, un grupo-amino, un grupe N-alquilamino,. un
grupo acilamino, un'grupo acetilo, un grupo aciloxi, ﬁn gTu-
pb hidroxi o un grupo hgloaquilo 0 bien R3 ¥ Ry, tomados -
Jjuntos, represéntan una cadena polimetilénica; y szrepfe-

potasio, calcio, aluminio o magnesio, un grupo alcoxi de ca-

bono, un grupo aminoalcoxi, un grupo fenoxi; un grupo fenoxi
susfituido; un grupo 5-indaniloxi, un grupo aciloxialquiloxi,
de formula -0-?HOCOR6, donde R5 es un atomo de hidrégeno o
R5 |
un grupo metilo ¥ R6 es un grupo alquilo inferior de 1 a 6
étomos de carbono, un grupo fenilo o un grupo fenilo susti-

tuido, o un grupo amino representado por la férmula

— 87 ‘
"N\\“~R , donde R7 y R8, que pueden ser iguales o diferenteg
8

representan cada uno de ellos un &tomo de hidrégeno, un gru-
po alquilo inferior o un grupo fenilo, cuyo procedimiento

comprende: a) hacer reaccionar un compuesto representado pon

la férmula:

donde R9 representa un grupo metilo o un grupo hidroximeti-
16, ¢ Y es ~OH 6 X, siendo un dtomo haldgeno, con un compues

to de férmula:

. Rl-Y'
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‘siendo R;: R, & By cuando Y! gs haléggno ¥ By cuando Y' es

.da o ciclico, de 1 a6 Atomos & carbono, un grupo almlnoulcox1

-0H3 . .

b) hacer reaccionar el producto de la etapa anterior con un
sgente oxidante; ¢ vt e

c) opcionalmente, someter ol oroducto de la etapa anterioﬁ »
o un derivado reactivo del écido, a reaccién de forﬁégién
de éster o de amida, para obtener un compucsto de formula

(I) donde R, es un grupo alcoxi de cadena lineal o ramwflca-

un grupo ®noxi, un érupo fenoxi sustituido, m gripo SLindalg
¥i, un grupo aciloxialquiloxi de férmula -O—?HOCORG,idoﬁde R5
, R5 :
es n atomo de hidrdégeno o un gmpo metilo ¥ Rb es un grupo als
quilo inferior de 1 a 6 &tomos de carbono, un grupo fenilo
o un grupo fenilo sustituido, o uﬁ grupeo amino rebresenta—
do por la £érmula -N 27, donde R7 ¥ Rg, que pueden ser
iguales o diferentes, representan cada uno de ellos un étomq
de hidrdgeno, un grupo alquilo inferior o un grupo fenilo.,

2.- Un procedimiento, segin la reivindicacién 1,
donde el compuesto obtenido es el &cido 5-(4-clorobutoxi)
picolinico y sus sales.

3.- Un procedimiento, segln la reivindicacidn 1,
donde el compuesto ;btenido es el écido 5-(3-cloropropoxi)
picolinico y sus sales.: ‘

4.~ Un procedimiento, segin la reivindicacién 1,
donde el compuesto obtenido es el écidor5-(§,5,5-trifluor~
pentiloxi)picolinico y sus sales. ‘

5.- Un procedimiento, segin la reivindicacidén 1,
dgnde el compuesto obtenido es el &cido 5-(p-clorofenoxi)

picolinico y sus sales. , :
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6.- Un procedimiento,
donde el coﬁpuesto obtenido es
colinico y sus sales.

P YPe9l_ Un procedimiento,
donde ei compuesto obtenido es
fenoxi)picolinico y sus sales.

v A,B'” Un procedimiento,
donde el compdesto cbtenido es

fenoxi)picolinico y sus sales.

© 9.- Un procedimiénto,

donde el compuesto obtenido es

toxi)picolinico y sus sales.

segln la reivindicaciédn 1,

el 4cido 5-(o-clorofenoxi)pi-

’

segln la reivindicsecidn 1,
' i

el 4cido 5-(p-triflucrmetil-

segln la reivindicacidén 1,
el Acido S5-(o-trifluormetil-
seglin la reivindicacidn 1,

el dcido 5-(4,4,4-trifluordu-

10.~ Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el

gue ha de recaer la Pstente de

Invencién que se solicita po

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDOS PICOLINICOS
5- SUSTITUIDOS Y SUS SALES, ESTERES Y AMIDAS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente memoria descriptiva que consta de cincuenta y una

péginas mecanografiadas.

Mad?id, 23 de marzo 1.978

BERNARDO UNGRIA
p-p.
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