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F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE PIRIDINO-2-CARBOXAMIDAS"

A presente invengfo diz respeito a um novo proces

so para a preparagdo de piridino-2-carboxamidas de fdérmula ge~

ral

c1~N~
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na qual

. I'd
R representa um grupo amino ou um residuo convertivel em

um grupo amino,

© dos seus sais de adig3io de dcido aceitdveis do ponto de vista
farmaceéutico relativamente a0s compostos em que R representa um

grupo amino.

Os compostos de formula geral I citados anterior
mente em que R representa um residuo convertivel num grupo ami-
no sdo compostos intermédios valiosos e podem ser utilizados,

por exemplo, para a preparag¢io de N-(2-aminoetil)-5-cloropiri-
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dina-2-carboxamida, isto & de um composto de féormula geral I na qual
R representa um grupo amino. Estes COmpostos assim como O0s seus sais
de adigio de 4cido, compativeis do ponto de vista farmacéutico possuem uma
propriedade inibidora acentuada reversivel e altamente selectiva da monoamino
oxidase B (MAO-B) e deste modo sdo apropriados para o tratamento de
estados depressivos, Parkinsonismo e perturbagdes de memoéria. Esta descrito
Um  processo para a preparagdo de N-(2-aminoetil)-5-cloropiridino-2-carboxamida
¢ dos seus sais aceitiveis do ponto de vista farmacéutico, entre outros dos
compostos de férmula geral I citados antes em que R representa um residuo
convertivel num grupo amino assim como as suas propriedades farmacologicas
com interesse. por exemplo, na meméria descritiva na patente de invengio britanica -

N° 2163746.

O termo “alquil inferior" utilizado na presente descrigdo
refere-se a hidrocarbonatos de cadeia linear ou ramificada com 1 a 7 de preferéncia
1 a 4 atomos de carbono como metil, etil. propil, isopropil. butil, isobutil.
sec-butil. t-butil, pentil, hexil, heptil e outros. De um modo idéntico, os
termos “alquilo Cj.g" e “alquilo C1-4" referem-se aos residuos hidrocarbonatos
correspondentes com 1 a 8 e. respectivamente, 1 a 4 4tomos de carbono. O termo
“alcoxi Cj.4" refere grupos alquil éter em que o grupo "alquilo Cy.4" tem o
significado citado antes. O termo “halogéneo" abrange os quatro halogéneos fluor,

cloro. bromo e iodo.

O processo de acordo com a presente invengio ¢ caracterizado

pelo facto de se fazer reagir a 2.5-dicloropiridina de formula
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na presenga de paladio-fosfina como catalisador em que o catalisador de
palddio-fosfina é preparado insitu a partir de 0,0001 a 0,5 mole % de paladio
metalico ou de um complexo ou sal de paladio de valéncia 0. 2 ou 4
¢de 0.01 a 100 moles por mole de paladio de um composto fosforoso de

féormula geral

P(Ry)(Rs)(Rg) ¢ (Ry)(R3)P- ()P Ry (Rs) ©

na qual

Ry. R5 ¢ Rg representam. cada um. independentemente, um grupo
alquilo  Cj_g. ciclo-hexilo, benzilo ou fenilo comportando
como substituinte um atomo de halogéneo ou um grupo alquilo
Cy.4. alcoxi C 1-4- trifluoro-metilo ou fenilo, e

X representa um nucleo binaftilo, um grupo

-CHzCHz—P(C6H5 )-CH,-CH>.

-CH CH, - [
2 2
] ow —O—F 7 O

!

by



um grupo de férmula geral «(CHjp)p- naqual n representa um nimero
interrode 1 a 8 com monéxido de carbono, em que areacgio se realiza
na presen¢a de uma base no seio de um hidrocarboneto aromatico, um
¢ter ou um éster de um 4cido carboxilico 2 uma temperatura
compreendida entre cerca de 60° ¢ 150°C e a uma pressdo

compreendida entre cerca de 105 e cerca de 107 Pa

Hz.\./\/ R

na qual

R tem os significados definidos antes,
¢. eventualmente, de se transformar o composto de formula geral I na qual o
simbolo R representa um grupo amino e¢m um sal aceitivel sob o ponto de vista

farmacéutico.

O catalisador ¢ o complexo paladio-fosfina que, se apropriado,
se pode formar insitu a partir do paladio ¢ de um elemento de ligagdo
fosfina. Como componentes de paladio considera-se o caso do paladio metalico
que ¢ eventualmente suportado por um material veicular como o carvio ou
um complexo ou um sal de paladio 0-, 2- ou tetravalente tal como

o  palddio-di-cloro-bis  (acetonitrilo), paladio-bis  (dibenzilideno-acetona),

AR

o
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cloreto de palddio, acetato de paliadio e outros. A quantidade de paladio
varia de uma forma conveniente entre 0.2 e 2.0 moles %, de preferéncia
entre 0.2 ¢ 0,5 mole %. Como ligandos de fosfina podem considerar-se
0s compostos mono- ¢ difosforosos guirais e ndo guirais como
os descritos em "Houben-Weyel, Methoden der organischen Chemie, volume
EL. pigina 106 et seg. Georg Thieme Verlag  Stuttgart, 1982, e Aspect
Homog. Catal, 4. 145-202 (1981)", especialmente os compostos de formula

geral

P (Ry) (R5) (Rg)

na qual

Ry. R5 ¢ Rg  representam cada um independentemente  um
grupo alquilo

Ci1.g. ciclo-hexilo, benzilo. fenilo comportando  eventualmente
como substituinte

um atomo de halogéneo ou um  grupo alquilo  Cj_4.
alcoxi  Cy_g4.

trifluorometilo ou fenilo.

A quantidade de ligando de fosfina conveniente

¢ compreendida entre 0,01 e 100 moles por mole de paladio de preferéncia

\\ﬁ'
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entre 0.1 e 10 . moles por mole de paladio. Para a preparagio in situ do
complexo  palddio-fosfina o  composto utilizado é de  preferéncia
o palddio-dicloro-bis  (acetonitrilo), cloreto de paladio (II) ou o

acetato de paladio (II).

Contudo. a utilizagdo de um complexo de palidio
ja formado tal como 0 paladio-dicloro-bis (trifenilfosfina),
paladio-tetracis (trifenilfosfina) e outros ¢ preferivel. sendo o composto

mais preferido o complexo paladio-dicloro-bis (trifenilfosfina).

A amidagio de 2.,5-dicloropiridina de férmula II com
monoéxido de carbono ¢ um composto aminado de férmula VI na presenga
de um catalisador paladio-fosfina pode realizar-se de uma forma conhecida.
Assim. a reacgio pode realizar-se por exemplo sob condigdes anidras
¢ isentas de oxigénio na presenga de uma base. num dissolvente ou misturas
de dissolventes inerte sob as condigBes reaccionais a uma temperatura
entre cerca de 60° e 150° C de preferéncia entre cerca de 100° e 130° C.
Bases apropriadas  sio as bases orginicas como as aminas tercidrias,
por exemplo tralquilaminas tais como as trimetilaminas. trietilaminas,
ctildiisopropilamina etc, dialquilarilaminas como a N,N-dimetilanilina etc,
triarilaminas como as trifenilamina. tritolilamina ¢ outras e bases
inorgdnicas como o carbonato de hidrogénio e sédio, o carbonato de

hidrogénio ¢ potdssio. carbonato de calcio etc, podendo o excesso da amina



de formula VI também ser utilizado como dissolvente. Se a reacgio
se realiza na presenga de uma base inorginica, a utilizagio de um
catalisador de transferéncia de fase ou de um éter crown pode ser vantajosa.
Atrietilamina ¢ a base preferida. Como dissolventes podem considerar-se os
hidrocarbonetos alifaticos e aromaticos como o hexano, benzeno, tolueno, xileno
¢ outros, os hidrocarbonetos aromdticos e alifiticos halogenados como o cloreto
de metileno, o clorobenzeno etc, éteres como o éter dietilico, tetra-hidrofurano,
dioxano e outros, cetonas como as acetonas, a propil metil cetona
etc. ésteres de 4cidos carboxilicos como o acetato de metilo,  acetato
de etilo, € outros, alcoois como t-butanol etc, dimetilformamida, dimetil sulféxido etc.
A pressio ndo € critica nesta reacgio de acordo com a presente invengdo
¢ portanto ela pode realizar-se sob pressio atmosférica ou  sob
pressGes elevadas, mas de preferéncia a cerca de 109 Pa. O catalisador pode
ser o complexo palddio-fosfina que é formado in situ convenientemente
a partir de um componente de paladio e de um ligando de fosfina.
Como componentes palddio podem considerar-se o paladio metilico que
¢ eventualmente ligado a um suporte material como o carvio ou por um
complexo ou um sal de palidio de 0-, 2- ou tetravalente como o

paladio-bis (dibenzilidenoacetona), cloreto de paladio, acetato de paladio e outros.



A quantidade conveniente do componente de paladio deve estar
compreendida entre 0,0001 e 0,5 mole %, de preferéncia entre 0,01
e 0,1 mole %. Como ligandos de fosfina podem considerar-se os
compostos mono ou difosforosos quirais ou nio quirais que estio descritos
em Houben-Wevl, Methoden der organischen Chemie, volume EL.
pigina 106 et seg Georg  Thieme Verlag Stuttgart, 1982 e
Aspects Homog. Catal, 4, 145-202 (1981), especialmente os compostos de

féormulas gerais

P(Rg) (R5) Re) ¢ (Rg) (R5) P-(X)-P (Ry) Rs)

na qual
R4, R5eRg tém os significados definidos antes; e
X representa um grupo binaftilo ou representa um grupo escolhido

entre

-(CH2)n-, -CH2CH2-P(C6H5)-CH2CH2-,



n  representa um numero inteirode 1 a 8.

A quantidade de ligando de fosfina varia convenientemente
entre 0,01 e 100 moles por mole de paladio, de preferéncia entre 0,1 e 10
moles por mole de paliadio. Para a preparagdo  in situ do complexo
fosfina-paladio  prefere-se utilizar cloreto de paladio-(II) ou acetato de
paladio-(II) ou paladio-dicloro-bis (acetonitrilo ¢ um bis (difenilfosfino)-alcano,

de preferéncia 1,3-bis-(difenilfosfino)-propano.

A conversio dos compostos de formula geral I
na qual R representa um residuo convertivel num grupo amino, num
composto de férmula geral I na qual R representa um grupo amino

assim como a  conversio deste ultimo num sal de adigdo de 4cido
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aceitavel em farmacia - como referido anteriormente - esta descrito previamente,

por  exemplo na meméria descritiva da patente de inven¢do britanica

n° 2163746.

A 2,5-dicloropiridina utilizada como material inicial
assim como o composto de férmula geral VI que ¢é utilizado
como material inicial sio conhecidos ou podem ser preparados de
acordo com os métodos utilizados para os compostos analogos

conhecidos.

Os exemplos que seguem ilustram a presente invengdo
mais pormenorizadamente. Todas as temperaturas sio referidas em graus

Celsius.

Exemplo 1

Introduziu-se numa autoclave 250 ml sob atmosfera

de argon com 50 ml de tolueno, 5,2 ml (37,2 mmoles) de trietila-
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mina, 1,2 mg (0,0067 mmole) de cloreto de palddio, 5,6 mg

(0,0135 mmole) de 1,3-bis (difenilfosfino)-propano, 6,5 g (40,56
mmoles) de 2-aminoetil-carbamato de t-butilo e 5,0 g (33,8 mmo-
les) de 2,5=dicloropiridina. Apds esvaziamento e pressurizagfo
repetidas com 106 Pa de azoto introduziu-se no autoclave monoxi
do de carbono a 106 Pa e submeteu-se a aquecimento a temperatura
de 130° sob agitag#o. Apdés o aquecimento durante 24 horas aquela
temperatura arrefeceu-se a autoclave, abriu-se e descarregou-se
obtendo-se uma suspensfo laranja acastanhada que se filtrou atra
vés de 50 g de gel de silica com uma mistura a 1:1 de tolueno e
éter dietilico como agente de diluigdo. As fracg¢des contendo o
produto pretendido, (determinadas por cromatografia em camada fi-~
na), foram reunidas e evaporadas para cerca de 150 ml e agitadas
fortemente a temperatura de 70° C durante a noite com uma solugido
de 2 mg de cianeto de sddio em 25 ml de dgua a fim de separar o
paladio. Em seguida evaporou-se a fase organica, lavou-se com
dgua e evaporou-se. A cristalizagfo do res{iduo sdlido com uma
mistura de tolueno/hexano forneceu 8,51 g (rendimento 84%) de
Lfé-(5-cloropiridina-Z—carboxamido)-eti;7;carbamato de t-butilo

sob a forma de cristais brancos. P.F. 106°-108° c.
Exemplo 2

Realizou-se a amidag@io de 5 g (33,8 mmoles) de
2,5-dicloropiridina na presenga de 475 mg de paladio-dicloro-
-bis (trifenilfosfina) e 355 mg de trifenilfosfina, de um modo
anélogo ao descrito no exemplo 1. A transformagdo do produto im
puro, como descrito no exemplo 1 forneceu 8,83 g (rendimento

87,2 %) de L_Z-(5-cloropiridina-2-carboxamido)-eti;7;carbamato
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de t-butilo idéntico ao produto obtido de acordo com o métdo des

crito no exemplo 1.
Exemplo 13

A amidagdo de 5 g (33,8 mmoles) de 2,5-dicloropi-
ridina na presenga de 2,0 mg de cloreto de palddio e 4,8 mg de
1,3-bis (difenilfosfino)-propano, realizou-se a temperatura de
110° de um modo analogo ao exemplo 1. A transformagdo do produto
impuro como no exemplo 1 forneceu 9,45 g (rendimento 93,3%) de
[_2-(5-cloropiridina-2-carboxamido)-etil7 carbamato de T-butilo
que era idéntico ao produto obtido de acordo com o método descri

to no exemplo 1,
Exemplo 4

A amidagdo de 5 g (33,8 mmoles) de 2,5-dicloropi-
ridina na presenga de 1L 4 mg de acetato de paladio e 75 mg de
1,3-bis (difenilfosfino)-propano realizou-se de uma forma anilo-
ga a descrita no exemplo 1. A transformag¢io do produto impuro cgo
mo descrita no exemplo 1, fornmeceu 9,66 g (rendimento 95,4%) de
Zfé-(5-cloropiridina-Z-carboxamido)-eti;7;carbamato de t-butilo

que era identico ao produto obtido de acordo com o exemplo 1.

Exemglo 5

A amidagd@o de 5 g (33,8 mmoles) de 2,5-dicloropi-
ridina na presenga de 27 mg de bis (palddio)-tris-(dibenzilide-
noacetona)-cloroférmio e 75 mg de 1,3-bis (difenilfosfino)-propa
no realizou-se de uma forma analoga a descrita no exemplo 1. A

transformagdo do produto impuro, como descrito no exemplo 1, for
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neceu 9,20 g (rendimento de 90,8%) de [Té-(5-cloropiridina—2-ca£
boxamida)-etil7;carbamato de t-butilo que era idéntico ao produ-

to obtido de acordo com o exemplo 1,

Exemplo 6

Fez-se reagir 1,0 g (6,75 mmoles) de 2,5-dicloro-
Piridina com 2,49 g (15,54 mmoles) de (2-aminoetil)-carbamato de
t-butilo, 197 mg de palédio-bis-(dibenzilidenoacetona) e 147 mg
de 1,3-bis (difenilfosfino)-propano em 10 ml de tolueno num fras
co de fundo redondo a temperatura de 120° sob uma atmosfera de
monoxido de carbono durante 2,7 horas, A transformagdo do produ-
to impuro realizou-se analogamente a descrigdo do exemplo 1 obten
do-se 1,7 g (rendimento 83%) de [f?-(5-cloropiridina-2-carboxami-
do)-eti;7-carbamato de t-butilo idéntico ao produto obtido no e~

exemplo 1.

Exemglo 7

A amidagfio de 5 g (33,8 mmoles) de 2,5-dicloropi-
ridina na presenga de 13,5 mg de palédio-diclorq-bis (acetonitri
lo) e 80 mg de 1,3-bis (difenilfosfino)-propano em 50 ml de te-
tra-hidrofurana realizou-se de um modo andlogo & descrita no exem
plo 1. A transformagfio do produto impuro, como descrito no exem-
plo 1, forneceu 9,15 g (rendimento 90,3%) de 172-(5—cloropiridi-
na—2-carboxamido)-eti;7;carbamato de t-butilo que era idéntico

ao produto obtido de acordo com o exemplo 1.

Exemplo 8

A amidag3o de 5 g (33,8 mmoles) de 2,5-dicloropi-

ridina na presenga de 13,5 mg de paladio-dicloro-bis (acetonitri



lo ) e 80 mg de 1,3-bis (difenilfosfino)-propano em 50 ml de ace
tato de etilo realizou-se de um modo anialogo ao descrito no exem
pleo 1. A transformagdo do produto impuro, como descrito no exem=-
plo 1, forneceu 9,51 g (rendimento 93,9%) de / 2-(5-cloropiridi-
na-2-carboxamida)-eti;7-carbamato de t-butilo que era idéntico

ao produto obtido de acordo com o exemplo 1.

Exemplo 2

A amidagdo de 5 g (33,8 mmoles) de 2,5-dicloropi-
ridina na presenga de 137 mg de iodeto de tetrabutilaméonio e
3,12 g de carbonato de hidrogénio e sodio, realizou-se de um mo-
do andlogo ao descrito no exemplo 2, A transformag¢io do produto
impuro como descrito no exemplo 1, forneceu 7,53 g (rendimento
74,3%) de 1—2-(5-cloropiridina-2-carboxamido)-etii7-carbamato de

t-butilo idéntico ao produto obtido de acordo com o exemplo 1.
Exemplo 10

A amidagfo de 5 g (33,8 mmoles) de 2,5-dicloropi-
ridina na presenga de 12,1 g (202 mmoles) de etilenodiamina, 8,8
mg de paladio-dicloro-bis (acetonitrilo) e 21 mg de 1,3-bis (di-
fenilfosfina)-propano realizou-se a temperatura de 110° de um mo
do andlogo ao descrito no exemplo 1. Apos a adigZio de 1,91 g
(35,5 mmoles) de metilato de sddio e evaporagdo da mistura reac-
cional obtiveram-se, por extracgdo com acido cloridrico 3N e sub
sequente basificagdo da solugdo aquosa acida 5,05 g (rendimento
75%) de N-(2-aminoetil)-5-cloropiridina-2-carboxamida; o contei-
do de acordo com o HPLC foi 98,2% em peso de N,N'-etileno-bis

(5-cloro-2-piridinocarboxamida): 1% (por cromatografia gaso-



sa). A conversio da base livre com cloreto de hidrogenio em me-
tanol no respectivo cloridrato e cristalizagfo com metanol/éter
dietilico, forneceu o cloridrato de N-(2-aminoetil)—5-cloropirl
dina-2-carboxamida sob a forma de cristais brancos. P.F. 191°-

-195° c.
Exemplo 11

A amidag@o de 10 g (67,6 mmoles) de 2,5-dicloropi
ridina na presenga de 13,2 g (87,8 mmoles) de N-benziletilenodia
mina, 11,5 g de cloreto de palddio e 26,5 mg de 1,3-bis (difenil
fosfino)-propano realizou-se a temperatura de 110° de um modo
anélogo ao descrito no exemplo 1. Por extracgdo da mistura reac-
cional com acido cloridrico 1 N e subsequente basificagdo da so-
lugdo aquosa acida obteve-se N-[fé-(benzilamino)-eti;7;5-cloropi
ridina-2-carboxamida sob a forma de um $leo amarelo palido que
sob agitagdo em hexano, formeceu 16,61 g (rendimento 85%) de N-
-[fé-(benzilamino)-eti;7¥5-cloropiridina-Z-carboxamida sob a for

ma pura de cristais amarelos palido. P.F. 45%°-46° c.
Exemplo 12

Baldo de sulfonagdo de 10 litros, equipado com um
agitador mecanico, termémetro, condensador intensivo, funil de
carga, entrada de ar e tubo de cloreto de célcio, foi carregado
sob atmosfera de argon com 1,850 kg (12,5 mmoles) de 2,5-diclo-
ropiridina, 4,600 1 de dietilamina e 1,395 kg (16,25 mmoles) de
2-metil-3-butin-2-0l., Obteve-se uma solugdo amarela a que se adi
cionou sob agitagdo 1,4 g (7,5 mmoles) de iodeto de cobre~(I)

assim como 26,3 g x37,5 mmoles) de palddio-dicloro-bis (trifenil-



fosfina). A suspensio fina foi em seguida aquecida a refluxo
(cerca de 700) e o curso da reacg¢fo foi controlado por croma
tografia em camada fina e cromatografia gasosa. Apds 24 horas
a mistura reaccional arrefeceu para 20° num banho de gelo, O
sélido (cloridrato de dietilamina) retirou-se por filtrag¢3o

e lavou-se tres vezes com 700 ml de dietilamina de cada vez.
O sélido nfo continha nem produto nem paladio (< 4 ppm) e foi
rejeitado. Reuniram-se os filtrados e evaporaram-se a tempera
tura de 40° sob pressdo reduzida. Deste modo obtiveram-se
2,905 kg de um residuo castanho escuro que se tornou sélido a
temperatura de 200, e cuja pureza de acordo com cromatografia

gasosa (ISTD) era de 76,1% (g/g).

Dissolveram-se 950 g do alcinol impuro em 2,3001
de tolueno e colocou-se esta solugdo numa ampola de decantagdo
de 5 1. Em seguida introduziram-se 500 ml de tolueno em cada
uma de duas ampolas de decantagfio de 3 litros. Subsequentemente
introduziram-se trés porgSes de 1 1 de agua desionizada e deixou
-Se a sobrenadar nas trés ampolas de decantagdo, em cada caso
com boa intermistura. As fases aquosas rejeitafém-se e trataram
~se as fases organicas em frascos de § litros de 4 tubuladuras
equipados com agitador mecinico e termémetro, com 12 g (0,25
mole) de cianeto de sédio, 600 ml de égua desionizada e 1,2 g
de brometo de tetrabutilamdnio. A mistura obtida na segunda fase
agitou~se rigorosamente a temperatura de 25° durante 24 horas.
Em seguida separaram-se aé duas fases e lavou-se a fase aquosa
com 1 1 de tolueno. Lavaram-se as duas fases organicas sucessi-

’ 3 Iy .
vamente com 2,5 1 de agua desionizada, Reuniram-se as fases or-
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ganicas e secaram-se com 250 g de sulfato de sodio e filtrou-se a
suspensdo obtida., Lavou-se o s¢lido com 250 ml de tolueno a tempe
ratura de 40° sob pressdo reduzida, obtendo-se deste modo 921 g
de 4-(5-cloro-2-piridil)=-2-metil-3-butin=-2-o0l sob a forma de um
o6leo castanho escuro que cristalizou apods repouso. Este produto
impuro (rendimento bruto 115%; contetdo por cromatografia gasosa

cerca de 87%) foi utilizado directamente na fase seguinte.

Trataram-se 450 g (2,0 moles) de alcinol num baldo
de sulfonagdo de 10 1, equipado com um agitador mecanico, termémg
tro, condensador de refluxo, entrada de ar, trataram-se sob atmos
fera de argon com 7 1 de égua desionizada a uma temperatura entre
(700-800), obtendo-se deste modo uma emuls3o amarela apos agita-
¢8o. Em seguida, adicionaram-se 1,043 kg (6,6 moles) de permanga-
nato de potassio em fracgdes entre 50 e 75 g de maneira a que a
temperatura interna se mantivesse entre 70° a 80o durante a adi-
¢&8o: cerca de 2 horas. 0 decurso da reacgfo foi controlado por
cromatografia em camada fina, A mistura reaccional foi mantida
a cerca de 80° com um banho de $leo (100°) até a reacgio comple-
ta terminar. Em seguida, a mistura reaccional filtrou-se ainda
quente e lavou-se o dioxido de manganésio seis vezes com 1 1 de
dgua desionizada i temperatura de (cerca de 90°) de cada vez. Con-
centrou-se o filtrado para um volume de 7 1 a temperatura de 40°
sob pressfio reduzida. Eliminaram-se os vestigios do didxido de

manganésio no concentrado por filtragdo atraves de papel fino.

Adicionou-se ao filtrado, num baldo de sulfonagdo
de 10 litros, equipado com um agitador mecanico, termémetro, con

densador de refluxo, eléctrodo de pH, funil de carga e entrada
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de gas lentamente gota a gota sob atmosfera de argon e agitagdo

a temperatura de 20°, 365 ml de acido cloridrico (puro) até a ob
tengdo de um pH de 3. Apds a adigfio do dcido clor{drico se comple
tar (cerca de 45 minutos) arrefeceu-se a suspensio para 4° em
banho de gelo e agitou-se durante uma hora. 0 sélido foi filtra-
do em seguida lavado com 2,100 1 de idgua desionizada (arrefecida
em gelo). Secou-se o residuo a 50° durante a noite a pressdo redu

zida. Obtiveram-se 289 g (rendimento 90%) do dcido 5-cloropiridi-

na-2-carboxilico sob a forma de um po beige claro.

Num balZio de sulfonagfio de 10 1 de 4-tubuladuras
equipado com agitador mecénico, termometro condensador de reflu-
xo, funil de carga com pressdo equilibrada e entrada de gés in-
troduziram-se 567 g (3,6 moles) de 4cido 5-cloropiridina-2-carbgo
xilico que se misturaram com 4,540 1 de 2-butanol sob atmosfera
de argon. A solugdo obtida adicionaram-se sob agitagdo 67 ml de
acido sulfurico concentrado @ em seguida aqueceu~se a mistura a
refluxo, controlando-se o curso da reacgio por cromatografia ga-
sosa. Apés 3,5 horas estavam ainda presentes cerca de 4% de aci-
do na mistura, como verificado por cromatografia gasosa. Substi-
tuiu-se o condensador ascendente por um condensador descendente
e adicionou-se gota a gota 1 1 de 2-butanol durante 2,5 horas,
enquanto, simultaneamente se destilavam 2 1 do dissolvente da
mistura reaccional. Detectaram-se 97% de éster e 1,5% do acido
na mistura reaccional por cromatografia gasosa., Apds eliminagio
por destilag3o de mais 1,5 1 do dissolvente arrefeceu-se a mistu
ra reaccional para 25° em banho de gelo e submeteu-se a tratamen

to num recipiente de 20 litros sob agitagdo com 4 1 de tolueno e



uma solugdo de 303 g de carbonato de hidrogénio e sodio em 4 1 de
agua desionizada. Carregaram-se mais trés recipientes de 20 1 sob
agitagdo com 1 1 de tolueno e lavaram-se as fases orginicas na se
quencia com a fase aquosa proveniente do primeiro recipiente de
agitag8o assim como por trés vezes com 1 1 de agua desionizada de
cada vez. Rejeitaram-se as fases aquosas. Reuniram-se as fases oxr
ginicas e secaram-se com 1 kg de sulfato de sddio. O agente de se
cagem foi-lhe retirado por filtragdo e o filtrado evaporado a uma
temperatura entre 30o e 50o sob pressdo reduzida, obtendo-se 809 g
do produto impuro sob a forma de um 6leo castanho. Submeteram-se
767 g do produto impuroc a uma destilag¢io sob alto vacuo. As frac-
¢des principais apresentaram uma ebuligiZo entre 86 e 8§70,1 Pa.
Deste modo obtiveram-se 693 g de um destilado amarelo palido (reg
dimento 94%) de 5-cloropiridino-2-carboxilato de 2-butilo, que
forma uma massa solida a temperatura de 25°, com uma pureza de

98,3% por cromatografia gasosa.

Num baldo de 4 tubuladuras de 10 litros para sul-
fonagdo, equipado com agitador mecanico, termémetro, entrada de
gas, introduziram-se sob atmosfera de argon 692 g (3,2 moles) de
5 cloropiridina-2-carboxilato de 2-butilo e 7 1 de etileno diami
na obtendo-se uma solugio limpida sob agitagdo enquanto a tempe-
ratura interna aumentou lentamente de 22o para um maximo de 30O
durante a agitag@o. O decurso da reacgdo foi seguido por cromato
grafia gasosa. Apos o periodo reaccional de 3 horas (a temperatu
ra interna permanecia a 270) a solugdo reaccional foi evaporada
a uma temperatura entre 30° e 40° sob pressdo reduzida, O resi-

duo da evaporagdo - um oleo amarelo limpido - pesava 753 g. In-
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troduziram-se num recipiente de agitag¢fo de 20 litros e em duas
ampolas de decantag@io de 5 litros respectivamente, 2,250 1 de
acido cloridrico 3N arrefecido com gelo, 750 ml de acido clori-
drico 1,5 N e 750 ml de égua desionizada. O residuo da evapora-
¢do (753 & de um Sleo amarelo limpido) foi tratado em seguida
com 1,500 1 de cloreto de metileno e a solugdo obtida adicionada
para o recipiente de agitagdo. Apés mistura de duas fases o va-
lor do pH da fase aquosa era cerca de 1. Em seguida, a fase orgé
nica do recipiente de agitag@o assim como as duas porgdes de 1,5
1 de cloreto de metileno foram transferidas em sequéncia e bem
misturadas no recipiente de agitagfio e nas duas ampolas de decan
tagdo. Reuniram-se as fases aquosas no recipiente de agitagdo e
ajustaram-se para um pH de cerca de 11 mediante a adigdo de 3 1
de solugio de hidrdxido de sédio 3 N arrefecido em gelo. Introdu
ziram-se nas duas ampolas de decantagio duas porgdes de 750 ml
de solugdo de cloreto de sddio semi-saturado. Em seguida, para
cada caso com boa mistura, fizeram-se passar seis porgdes de 1,5
1l de cloreto de metileno no recipiente de agitagZo e nas duas am
polas de decantag@o. Reuniram-se as fases orginicas e secaram-se
sobre 500 g de sulfato de sodio. Retirou-se por filtraglio o agen
te de secagem e evaporou-se o filtrado a uma temperatura entre
30° e 40° sob pressdo reduzida. O residuo oleoso amarelo secou-
-se a 40°/0,1 Pa durante mais 15 horas pesando 616 g (3,08 mo-
les), que cristalizaram apds repouso a temperatura de 20° C. Dis
solveram-se os cristais em 3,2 1 de metanol a temperatura de 20°,
Adicionaram-se 688 ml de acido cloridrico metandlico 4,48 N

(3,08 moles) numa sé fracgdio a solugdo enquanto arrefecida em
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banho de gelo. Agitou-se a mistura reaccional aurénte 15 minutos
e aqueceu-se em seguida a suspensdo resultante para a temperatura
de 50o obtendo~-se deste modo uma solugdo transparente. Adiciona-
ram-se em seguida 5,8 1 de éter metil t-butilico, durante 30 mi-
nutos (pré-aquecido a 50°). Obteve-se uma suspensio que se mante-
ve a temperatura de 20° (durante cerca de 1 h e 30 m) e em segui-
da arrefeceu-se para uma temperatura entre 0° e 50 por meio de um
banho de gelo. Retirou-se a fase sélida em seguida por filtragdo,
lavou~-se com 1,100 1 de éter do petréleo (baixa ebuligfio). Seca-
ram-se em seguida os cristais para se obter peso constante, a tem
peratura de 40° numa estufa de secagem por vacuo e em seguida pe-
saram-se 693 g do produto cristalizado (rendimento 95%). Para pos
terior purificagdo, submeteram-se os cristais a aquecimento a tem
peratura de 55° em 3,6 1 de metanol e dissolveram-se. Sob agita-
G8o vigorosa adicionaram-se gota a gota durante 1 h e 30 m,

5,500 1 de éter t-butil met{lico (pré-aquecido i temperatura de
500), pelo que a mistura foi semeada de cristais puros do produ-
to final apés adig3o de 1,5 1 de dissolvente. A suspensio obtida
manteve-se arrefecida a cerca de 20° (durante cerca de 1 h e 30 mL
apos o que se arrefeceu para uma temperatura entre 0° e 5° por
meio de um banho de gelo. Filtraram-se os cristais, lavaram-se
com 1,1 1 de pentano, obtendo-se o cloridrato de N-(2—aminoetil)-
-5=cloropiridino-2-carboxamida que se secou sobre alto vacuo a
temperatura de 500/1 Pa durante dias pesando em seguida 665 g

(rendimento 87%). P.F. 197°-199° c,

Exemplo 173

Colocaram-se 9,0 ml (80 mmoles) de l-hexino e
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6,0 g (40 mmoles) de 2,5-dicloropiridina em 80 ml de dietilami-
na, sob atmosfera de argon, obtendo-se assim uma solugdo amarela
palida. Adicionou-se de seguida 0,40 g (1,5 mmole) de trifenilfos
fina, 0,04 g (0,02 mmole) de iodeto de cobre-(I) assim como 0,24
g (0,9 mmole) de palddio-dicloro-bis (trifenilfosfina). A solugdo
alaranjada obtida foi em seguida aquecida a refluxo durante 24 ho
ras sob agitagdo. Em seguida, a mistura reaccional foi arrefecida
para 25° e evaporada a temperatura de uo° sob pressdo reduzida,
Tratou-se o residuo castanho com 50 ml de etanol e evaporou-se no
vamente., Filtrou-se o produto impuro sobre 50 g de gel de silica
com 700 ml de hexano/tolueno a (1:1) e evaporou-se o eluato & tem
peratura de 50° sob pressdo reduzida. Em seguida destilou-se o re
siduo num tubo de bolha A temperatura de 190°/2600 Pa. Obtiveram-
-se 6,8 g de 2-hexinil-5-cloropiridina sob a forma de um éleo ama

relo.

Exemplo 14

Agitaram-se a temperatura de 20° sob atmosfera de
argon, 1,2 ml (10 mmoles) de trimetilsililacetileno 40 ml de die
tilamina e 1,5 g (10 mmoles) de 2,5-dicloropiridina. Obteve-se
uma solug@o incolor que se adicionou a 0,1 g (0,4 mmoles) de tri-
fenilfosfina, 0,01 g (0,05 mmole) de iodeto de cobre-=(I) e 0,06
g (0,25 mmole) de palddio-dicloro-bis (acetonitrilo). Em seguida
aqueceu-se a solugdo reaccional a refluxo durante 5 horas sob agi
tagdo. Apos arrefecimento para 25° evaporou-se a solugdo reaccio
nal a 400 sob pressdo reduzida. Adicionaram-se em seguida 50 ml
de etanol no residuoc e evaporou-se de novo a mistura., Filtrou-se

o produto impuro sobre 30 g de gel de silica com acetato de eti-
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lo e evaporou-se o eluato obtendo-se deste modo 1,6 g de um 1i-
quido castanho, cujo 1,0 g se destilou num tubo de bolha a tem-
peratura de 70°/0,1 Pa obtendo-se deste modo a fracg3o principal
de 0,6 g constituida por 2-trimetilsililetinil-5-cloropiridina

que solidificou apds repouso.

Colocaram-se sob uma atmosfera de gds inerte
0,10 g (0,5 mmole) de 2-trimetilsililetinil-5-cloropiridina,
0,01 g de lauril sulfato de sddio e 2 ml de dgua desionizada.
Em seguida adicionaram-se 0,25 g (15 mmoles) de permanganato de
potdssio & temperatura de 23°% sob agitag3o. Apos 2 horas tratou-
-se a mistura reaccional com solugfo aquosa de bissulfito de sd-
dio (cerca de 40%) até, apds filtrac3o de uma amostra através de
papel de filtro, desaparecer a cor violeta do permanganato. Fil-
trou-se a suspensfo através de uma camada de Dicalite e ajustou-
-se o pH do filtrado para 3 com &dcido cloridrico aquoso 1 N, ob-
tendo-se assim uma suspensfio branca, Arrefeceu-se esta em banho
de gelo e filtraram-se os cristais, Submeteram-se os cristais
a tratamento com 1 ml de dgua desionizada e arrefeceu-se novamen
te a suspens3o para 0° e filtraram-se os cristais. Evaporaram-se
duas vezes do metanol/tolueno sob pressdo reduzida e secou-8e o
residuo sob alto vdcuo. Obtiveram-se 17 mg do acido 5-cloropiri-
dina-2-carboxilico sob a forma de um residuo sdlido branco.

P.F. 171°-172° c.

ExemElo 15

Realizou-se a carbonilag3o de 5,0 g (33,8 mmoles)

de 2,5-dicloropiridina em 50 ml de metanol/trietilamina a (1:1)
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na presenga de 0,47 g de palddio-dicloro-bis (trifenilfosfina)
a temperatura de llOo, de um modo andlogo ao descrito no exemplo

1.

A transformag3o do produto impuro de acordo com
o exemplo 1 forneceu 2,86 g (rendimento 49%) de 5-cloropiridina-
-2-carboxilato de metilo impuro, que por cristaliza¢3o com hexa-
no formeceu 5-cloropiridina-2-carboxilato de metilo puro sob a

forma de cristais brancos. P.F. 83°-86° C.
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REIVINDICACOES

1. - Processo para a preparagdo de piridina-2-carboxamidas de formula

PO

na qual
R representa um grupo amino ou um resto convertivel em um grupo
amino,
caracterizado pelo facto de se fazer reagir 2,5-dicloropiridina de férmula

N

N

na presenga de paladio-fosfina como catalisador em que o catalisador de
paladio-fosfina € preparado insitu a partir de 0,0001 a 0,5 mole % de paladio
metdlico ou de um complexo ou sal de palidio de valéncia 0, 2 ou 4

ede 0,01 a 100 moles por mole de palidio de um composto fosforoso de

formula geral
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PRy Rs) Rg) e (Ry) (Rs) P-(X) -P (Rg) Rs)

na qual

R4, R5 ¢ Rg representam, cada um, independentemente, um grupo
alquilo Cj_g, ciclo-hexilo, benzilo ou fenilo comportando
como substituinte um atomo de halogéneo ou um grupo alquilo
Ci-4 alcoxi C1_4, trifluoro-metilo ou fenilo, ¢

X  representa um nicleo binaftilo, um grupo

-CH,CH,-P(C¢Hs)-CHy-CH,,

(] 0

>

~CH3 CHa-
N o <E;:__

um grupo de férmula geral (CHy),- naqual n representa um niimero
inteirode 1 a 8 com monodxido de carbono, em que a reacgdo se realiza
na presenga de uma base no seio de um hidrocarboneto aromaitico, um
éter ou um éster de um acido carboxilico a wuma temperatura
compreendida entre cerca de 60° ¢ 150°C e a uma pressio

compreendida entre cerca de 10° ¢ cerca de 107 Pa

HzN/\/R



na qual
R tem os significados definidos antes,
e, eventualmente, de se transformar o composto de formula geral I na qual o simbolo

R representa um grupo amino em um sal aceitivel sob o ponto de vista farmacéutico.

2. - Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo facto
de a base ser trietilamina.

3. - Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo facto

de se realizar a reacgio no seio de tolueno, tetra-hidrofurano ou acetato de etilo.

4. - Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo facto
de se realizar a reacgdo a uma temperatura compreendida entre aproximadamente 100°

e 130°C.

5. - Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo facto

de se realizar a reacgdo a uma pressio de cerca de 106 Pa.

6. - Processo de acordo com a reivindicagiio 1, caracterizado pelo facto
de se utilizar cloreto de paladio (I) ou acetato de palidio (I) e um bis(difenilfosfino)-

alcano para a preparagio do catalisador de palidio-fosfina.

7. - Processo de acordo com a reivindicagdo 6, caracterizado pelo facto

de o bis(difenilfosfino)-alcano ser o (difenilfosfino)-propano.

8. - Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo facto
de se utilizar 0,01 a 0,1% do componente paladio € 0,1 a 10 moles do ligando fosfina
por mole de paladio.



9. - Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo facto
de se utilizar como o composto amino de férmula geral VI, citada antes, a
ctilenodiamina ou o0  (2-aminoetil)-carbamato de t-butilo.

10. - Processo de acordo com a reivindicagio 1, caracterizado pelo facto
de o simbolo R representar um resto transformivel em um grupo amino e de

compreender ainda a transformagao do referido resto em um grupo amino.

Lisboa, 12 de Marco de 1996

O Agente al da Prupnedode Indus:rial

ANTONIO Le E S Mw:;jﬂ7

A.C.P I
Rua de Miguel Lupi, 18, r/¢
1200 LiSBOA
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