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PATENTE
_ DE
" IRVENOGCIOYN

por "UN PROCEDIMIENTO PARA IA PABRICACION DE DERIVADOS DE
PIRIDINAY, a favor: de la firme suiza P, HOFPHANN-LA ROCHE
&6 0. hd6., domiciliade en BASIIEA (Suisza).

MEMORIA DESORIPTIVA

wgte invento se refiere & un procedimiente para
la fabricacidn de derivados de piriiina. Mds particular-
menta, el invento se refiere a un Kevo procedimiento

. . pars’ sintetizar un dcido .de la férmula
He :

o
HO=- ‘w-co'on
P :
L i
) CH3.*\aN¢/'
10, ' '

y sus derivados fﬁnoionalea, y'a la conversidn de estos

v00mpuestos an vitamina Bﬁ‘
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' £l procedimiento de este invento comprende el calentar
4cido fumdrico o maléico, 0 un derivado funcional de ellos,

con 4-meti l-oxazol, afiadir un agehte deshidrogehanta ¥, 81

ge desez, convertir en vitemina B6 el producto resultente.

.“1 material ds partida 4-metil~oxazol puede preparar—
se por cloracidén de acetoaeetato da etd lo, ciclizacidén con
froamida y écldo férmico del alfa-oloro-acetoaoetato de
stilo resultante, hidrélisis del 4-metil-5~etoxlcarb0nil-
-oxazol rasult;nte y descarboxilacién dsl écido agi forma-

4o.

Derivados funciOnales convenientes del 4cido fuméri-
co y el écido maleico son, por ejemplo, .sus ésteres de alki-
1o inferior (tales como el &ster dimetilico y el dietillco,
con proferencia por sl fster dimetilico o dietilico del
deido fumérico), el fumaronitrilo o el maleonitrilo, el
anhidriao de 4cido malelico; las amidaes prlmarias, secun~ :
darias o terciariss (por ejomplo, prov1stas, sl se desea, .
de Neeubstituyantes'de alkilo inferior, tales ocomo metilo'

0 etilo); o los haluros de dcido (de preferencia los cloru~

ro8).

Segtn unz modalidad preferida del invento, los com-
ponsntes de la reaccién se calientan en presencia de un :

agente gdashidrogenante.
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Ejemploé de agentes deshidrogenantes q&e pueden

emplearse ocn el procedimiento son los nitrobencence ha-'

logenados y/b‘alkiladog, como el-2{5-dieloro-nitroben004

no, sl 1,;3~dicloro~4~nitrobenceno, 21 1,2~dicloro-3-

-nitrobenceno, el i-cloro-2,4~dinitrobenceno, el 1-clo-

ro~2=nitrobenceno, ol 1-cloro-44nitrobenceno,'el 1=-cloro=

=2-metil-3-nitrovenceno, ei 1,2—dimﬁl-3—nitrobenceno,'
el 1~metil-2~-nitrobenceno y el 1-motil~4~-nitrobenceno,
las cetonas helogenadas, como 1e hexaclord-acetOna;
ciertas sales como ol acetato merchrico, lﬁs cataliza-
dores. de deshidroganzcién talee como el carbdén paladizde
en psoudocumeno, ¢l bromo y las quinonas, tales como ;
6l oloranilo. Sc da la prsferencia al primoro do estos

agentes, psro el cloranilo, el bromo, el carbdn paladie=

‘@0 en pseudocumeno y el aceteto mercdrico son perfecta~ .

niente eficacos,

Cuando se ues hexacloro-acctona como agento des-

. hidrogenante, es deseablo mantenor 1 tomperatura alre-
~ @edor de 60-809C e incluir en le mezcla reaccionmal un
-dcido tal como el acético o el propidnico. Sin embargo,

. esta rescoidn puedo efoctuarso también on metanol, dioxano, -

dietllamina 0 N, N-d motilformamida.

51 calentamisnto prolongsdo de la megcla resceio
nal a itemperaturasg elevades pueds. conducir a la deétruccién

del producto, bor lo que debe tensrse pracaucidn. El oalon-
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, tamionto & 110-1200¢- durante 6 horas, 0 2 1500¢ gurante

2 horas, no perjudica indebidamente el proﬁucto.

Cuendo se parte de un éster aikilico del deido
fumdrico o0 maleico, ss cres que 1la reaccidn se desarrolle

de acuerdo con ol esquema siguiente:
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donde R ©representa un grupo alkile, y la borcidn circun~

‘deda por una linea de trazos significa intermediarios

hipotétiéos ¥y no aislados.HSe'entiande,‘sin.embargo, qu53

‘el invento no se limite al mepanismo'represantado on oste

gsquens.,

Cuando se parte de dinitrilo de dcido fumdrico o

maleico, el compuesto dinitrilico remaltente estd contami- .

nado oon 5~mononitrilo en meyor o menor grado. A veces el

;produoto eaté'oonfaminado con el derivado 3,4-dihidro del

'comﬁuesto diciano, Los contaminantes pueden separarse dei

menere ya de si conocide.

Los derivedos de piridina raqqltantes, que llevan

en posicidn 4,5 aubstituyentesvcarboxilo) 0 sus derivados

‘funcionales, puedsn convertirse en vitamina Bg de menera -

ya de sl éonocida. Si existen substituyentes carboxilo o

carbalooxi libres, pucden transformarse zstos en radicales

" hidroximetilo por medio de hidruros mefélicosvoomplejos,?

talos como el hidruro de litio-aluminio. Los mismos agon-

tes reductores pusden usarse ﬁara la‘conversién en vitami-
na B, do 105 derivados piridinicos resultantes de la rego-
0ién de 4-metil-oxazol con anhfdrido de deido msleico. Ia .

- reduccidn de grupos haluros de dcide carboxflico pusde &fecw

tuarse por hidrOgonaoidn catolitica y asimiemo por medio

do hidruros metélicoe comple jos. Lns anidas puaden eoma-v
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’ terée a dsshidratocidn, con 1o quo se obtienon nitrilos

que, como 86 sebe, son convertidles on viteminma Bge

EJENPLO 1.
En un matraz ds fondo re dondo, de 100 ce y provisto

de un buen condansador ds supcrflcie doble, sa dcpoaltarpn .
8,3 g (0,1 mol) de 4-petil-oxazol, 1454 g (01 mol) de
Seter dimetilico cel dcido fumdrico y 20 cc de nitrobence-
no. Se calenté la mezcla en un bafic de acsite a 110-1209C
durante 6 hores. S¢ cnfrifo 1a solucién, de color pardo
oscuro, sz afiadieron 20 cc de metanol ¥ se tratéd la so- )

lucién con cloruro de hidrégeno etéreo hasta le presencia

~de doido libre. So afiadié un poco de éter hasta enturbia;

misnto, en cuyo instente se produjo inmediatemente la

. aristelizacidén del clorhidrato de 2-metil-3-hidroxi~4,5-

Qdi(metoxicarbonil)-piridina. Se mantuve lg memela o 0°C
durante 1,5 horas, se ls filtré; se la lavé blen con me-
tanol/éter y se la secl. Zl1 clorhidrato dé 2~metilem 3~
-hidroxi-4.5~d1(metoxicarb6nil)—piridina, de polor,amarif

ilo pélido, preaeﬁtd uﬁ punto de fusién de 1898C (oontfaacidn
v espuma), con descomposicidn final a 215-2179C. Una mueé-
trz pura obtenida por cristalizaeiéh en isopropanol preaén—

té un punto de fusibn de 176-1782C; descomposicién a 22290.

‘ Lz vase obtanlda & partir del clorhidrato (o d1recta-
mente de la mezcla rbaocional) crigtalizé del éter de petrd-
leo’ (punto ds ebullicién, '60-8092C) en forma de aguaas plumo—
sas, de punto de fusién 140,5¢~141,52C. :
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En un matrez de fondo redondo, de 100Vcciyﬁpfovis;
£§>de un buen éopdensédor de superficie doble, se deposita~
ron 8,3 g (0,10 moles) de 4-mstil-oxazol, 18,9 g (0, 11 -mo=
195) de éstor dietilico del deido fumérico ¥ 24,95 &8 (0,13
molea) de 1,3-dioloro~4—n1trobenceno. Se calenté la mazcla

ligeremente y la solucidn resultante se sacudid & fondo hasta

hoﬁqgeheidad. Se celentd esta solucidn en un bafio de aceite

& 1209C durante 6 horas y la solucién de color pardo oscuro

s enfrié y se disolvid en 30 cc de otanol. 4 esta soluci&h

ss afindié, enfriando, una solucidn de 30 cc ds éter saturddos

" & 52C con cloruro de hidrézsno y luegolso cc do étér.'Crigta~

liz6 immedistomente el olorhidrato de 2-metil-3-hidroxi-4,5-
-di(etoxiéarbonil)—pdridina, éue, despuds de almacegamienéo
8 52C durante 16 horas, fue filtrado y lavado con une mezéia
de 5 ce de stanol y 20 cc de éter, seguido por dos 1avaaos
eon 25 cc de éter cade uno., Se secéd en veolo 4 452-5020 f

al clorhidrato de 2~metil-3-hidroxi-4,5-di(etoxicarbonil )~

=piridina, casi incoloro, y se obtuve un punto de fusidn

- 48 138-142¢C (descomposicién), la cromatografia de papel,vf

el espectro infrarrojo y el ultraviclets demostrsron que

este matekial.era fundamentalmento puro.

EJEMPLO 3.
So onlentaron o 80-85¢¢ durante 10 horas 8,3'g -

(0,1 mol) do 4-metil-oxazol, 18,9 g (0,11 moles) de éater?;
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diettiico del Zeddo fuméricos 31,6 g (0,12 moles) de

hexaoiorbdadefoga.y 7s4 g 10;1 mol) de 4cido propidmicas

A 1 solucibn oscura se efiadid un pequefio volumen do é%éf
ys Qespués de snfriar, ss sspard por filtracién el-clor%”
hidrato cristalino de 2-metil-3=hidroxi-4,5-di(etoxicar—
bonil)~piridina, de punto de fusidn 137-14120 (descompo~
aibién)s Ia recristalizacién de ia 8al en metanol/éter dio
el oclorhidrato puro del és%er; de punto de fusidn 144f:
-148¢C {(descomposicidn).

. La comparacidn con una muestre auténtica, por pun-.

- to de fusién wixto y por orometografia dc papsl, c§nfir@é

" 1la estructura,

Esta reaccién se 1llevd también a cabo con buen re-

'v.auitado empleando dcido acético, deldo butirico y écido;

EJEMPLO 4. ‘
Sn un matrez de fondo redondo, de cuatro cuellog y

de 10 litros, provisto de agitador, termémetrc, condenss-
dor de reflujo y admiaibn de nitrdgeno, ase colooafon bafb
nitrégeno 830 g de 4;mﬁtil-oxgzol, 1890 g de éster disti- ‘
1100 del £oido fumérico y 2500 g de 2,5-dicloro-nitroben~

ceno. Luego se calentd esta mezela durante 4 horzs con un

‘bafio de aceite & 1200C.



L)

5,

10,

15.'

20,

25.

10

K

I= mezcla reaccional; enfriada, se virtib en un

extractor de 60 litrOS que contenia 3 litroa de tolueno v

6 litros de ague helade. Con agitacién enérgica se anadierOn
graduslmente 800 cc de nidréxido aménico concentrado (8l .
25% aproximadamente) peara formar la sal aménica y eatabiecerv
un pHE de 10,5. Yespude de aéztar durante 2 & 3 minutos, sé
gepard la capa toludnica. La capa acuosa se lavé por cuatro
veces con 600 cc de tolueno cada vez, 'y las soluciones to;ue-
nicas coﬁbinadas se lavaron por tres Qeces con 1000 ce c:@a
vez de hidrdxido anénico al 8% aproximédamente. Los extraé-
tog combinados de hidréxidos amdnico diluido se volvieron.a

lavar por tres veces con 600 cc de toluenc cada vez. Luego

se depositaren en un mstraz de fondo redondo, de cuatro

cuellos y de 22 litros, provisto de agitador, condensador

'de reflujo, embudo de goteo y termémetro, 2,11tros de

cloroformo y log exiractos acuosos combinados. Se enfrid la

‘mezcla con un bafio de hielo & 5° y se formé la base-libre’

por adici6n lenta de unos 1850 cc de doido clorhidrico
concentrade, parae establecer un pH ds 4,5~5,0. Despuéds de
separar la capa clorof&rmica, se extrajo la fase acﬁosa con -
tres veces 1 1ifro de cloroformo. Les solucionss clorofdr@i—

cas combinedas se lavaron por dos veces con SOO_qc'oada vez

de agua y esta dltime se volvié a lavar con 500 cc de cloro-

formo. Las soluciones cloroférmicas chbinadas s6 .evaporaron
2 602 y en vacic de aspirador de agua. &1 residuo bruto.ré-
sultante (1910 g) fue disuelto en 1 litro de alcohol etilico
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ankiidro, éoiocado en un matrag dé_fondb redopdo; in cuello;

‘boca anche y 12 litros d¢ capacidad y convertide, con enfris-

hientomdiente agua helada y agitando, en el clorhidrato, pbf 4
1z adicidn lenta de 2 litros de cloruro de¢ hidrdgeno alcohéliéé
al 35-40%: Se prosiguié la ‘agitacion y as afiadieron lantamenta,
con.enfriamiento eficaz, 435 1itros de &ter anhidro, para
completar la oristalizqcidna Luego se dejé 1a mezcla en

; reposo en el refrigerador. & 02, durante la noche: 4 12 ma-

fiana siguionto se aisld el precipitado por,filtracidn en

un gran embudo de Buehner'y se le lavé gobre el aﬁbudo por

dos veces retirdndole y mezolandolo perfectamente con 3 li~-:
tros de éter snhidro. 51 clorhidrato humedecido con Gter (pun-
%o de fusién, 147-1482) ascendié & 2400 g. #1 filtrado combi-

-nado y el &tor de lévago 86 . eVaporaron béjé préaién reduoida

(aapirador dc sgua) hasté un volumen de 1 & 2 1itros apro=

ximadaments y luego se afiadié &ter hasta enturbiamiento in-

. alpiente, Deépués de reposo en el refrigerador a 0¢ durante 1la

noche s aisld por filtracién, tal como sé ha descrito sutes,
la segunda partida de clorhidrato cristalino, de punto de '
fusién 1382, que mscendié a 100 g (humedecido con étar).

Se volvié = tratar el filtrado tal como Se ha descrito antes

¥ 88 obtuvo una tercera pertida: 21 g, de punto de fusidén 1249.

En un matraz de fondo redondo, cuatro cusllos y 10

- 1itros de capséidad,.provisto_de agitador; embudo de goteo‘?

¥y termémetro, se disolvié la primers partidea, humedecida cog

étor (2400 g), en 2,4 litros de agua y se 1a cubrié con zllitroa
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de cloroformos Agitando y enfriando con agus Iolada; e bon<’
virtié el clorhidrato en la base con unos 580 cc¢ de hidrdxido
eménico concentrado, ajustando el pH & 4,5-5,0: Despuds a6
separar la cape clorofdérmica, se extrajo la fase aocuosa por
tres veces con 1 litro de cloroformo cada vez. y las solucio-
nes élorofdrﬁicas combinadas se volviercn & lavar por dos
veces con 5004Cc do agua cada vez. Las goluciones clorofdfmi~
cas combinadas se evaporaron luego a 608 y en vacio de espi-
rador ée'agua, y €l residuo remultante se sometid a destila-
oién en alto vacio. Se obtuvo 2-metil-3~hidroxi-4,5-di(etoxi-
carbenil)-piridina, de punto de ebullicién 103-1132 (O, 02

mm) y punto de fusidn 469,

EJEMPLO 50

n un matnaz de 2 litros, cuidadosamente gecado y

provisto de agitador, embudo de goteo, termbmetro y tubo para

-la admisidn de nltrégeno, que contenia 300 cc de tetrahidro-

furano perfectamente seco,;sa.aﬁadleron en porciones, agitando

despacic y haciendo paser nitrdégenc, 12,33 g (0,325 moles)

-@¢ hidrurc de litio-aluminio. Le cantidad de hidruro de

litio-aluminio cmpleada fus del 30% en exceso sobre la-

tebrica. Ie solucién caliente, un poco nebulosa, se enfrié
& =-102C en une mezcla de hislo y sal y se l¢ afiadid, on ei
curso de 20 miﬁutgs, une solucién de 50,65 g (200 cc = 0,2
noles) de 2-motil-3~hidroxi-4,5-di(etoxicarbonil)-piridine.

en 200 cc de tetrahidrofuranc. Dursnte la adioidn, la tempe-
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Yotura se remonté haéta.iogc.‘La mezcla amarilla resultantg-

sc agité a 02C durente 3 horas y luogo se enfrié hasta =59(.
Se afiadid gota a gota, en el cur¢o de 15 = 20 minutos, una’

mezcla de 40 co do =gua y 150 ce de tetrahidrofuranc y a esto

sigulo 1la =2dicidén ée 600 cc de cloruro ds hidrégeno stanblico
ayroximademente 6-n. Luego se'qalenté‘a 45-502C 1a sqspensién
Easqltanfé, durante % hora y agitando. A continuacién se .
la mantuvo a 20eC dufante 16 horas, se £iltré y se lavé oog
etancl y consecutiv:menie con éter. E1 clorhidrato bruto

de piridoxina se secld a 45°C en vacio y presentd un punto

de fusién de 208-2109C (descomposicién). Por cromatografia

de papel se vio que consistiz en una mancha principal, junto -

con una centicad escasamente parcépiible ds 1z S5~lactona.

Fara ¢liminar las sales 1n§rganicas, 35,0 g del clérhi~
drato anterior se suspendieron en 110 co de stanol y se
calsntaron en reflujo en bafic de meris durante 5 minutos."

Se enfrid lz mezcla, se la £iltro6 y se lavé el residuc con
etanol y 4ter. Bl clorhidrato puro de piridoxina presentd
un punto de fuszén de 208-2100C. ‘

EJEMPLO 6.

Se celentaron en un bafio de aceite, & 65¢C, durants.

',27-horaa ¥y bajo nitrégeno; 8,3 g da 4-metil-oxazol, 7,8 g :

de fumaronitrile, 52,8 g’ae hexacloro-acetona y 6,0 g ds
dcido scdtico. Se filtré la mezcla y se lavé la materia

aélida, de color oscuro, con doido acético glacial. Se obtuvo
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P-metil=3-hidroxieSeciano-piridina, de punto de fusidn

2482-2532C, que por cristalizacién'en metanol dio el nitrilo

’puro, de punto de fusidn 254-25590 (descomp081016n) El

espectro de' absorcidn ultravioleta mostrd ;\.i:OH 231 y
x

Se evapor6<el filtrado baao.preéi¢n reducida a

60-8000, hésta obtener una gome espess, y entonces se su-

blimd en el céndensador un poce de fumaronitrilo ho'conwar-

tido (2,0 g) Se traté el residuo con benceno (que luego 'se

- decantd) y =1 continumczbn se le disolvié en metanol Despuéa

de snfrisr hasta 08C, oristalizd la 2-met11-3-h1drox;-495-
~-diciond-piridina. la recrletalizacién en metanol o la
sublimacién a 170°2C/0,1 me dieron el ainitrile puro, en )
forma de prismas amarillos, de punto de fusién 188—18990
(dsscomposicion); 7\.Etoﬂ = 208,6, 218,3 (inflexidn), y 322 6

max
¥391 milimicras (E = 1,400, 1,020, 421 y. 549).

1icm

La comparacién con una muestra anténtica confirm§

la‘estruotura de aste compuesto. Esté reaccién podria efé¢~
tuarse igualmenta blen empleando la mitad de la cantldad de

hexacloro-aeetona.

BEJEMPLO 7.

‘8e calentaron a 12090, durante 4,5 horas, 1,66 g -de
4-matil-oxazol, 1156 g de fumgronitrilo y 3,84 g de 2,5 -

' -diclprq-nitrobenceno. Lz mezcla reaccionsl, oscura, se
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traté con bencsno, ss enfridé y ss filtré. &1 producto, de
color osouro, fus disuslto en metanol y, por filtracidn, se
separé 2-metil-3-hidroxi-5-ciano-piridina cristalins, de

N punto de>fusiéh 246~25190 (descompoeicién). Las aguas

madres motanblicas ravelaroﬁ, vor cromamtografia de papel
en tres sistemas distintos de disolvente, contencr 2-metil=
-3-hidroxi-4,5-diciano-piridina y esta fue seperada por

cristalizacién fraccionads emplsendo metenol. El producto

final, sin embargo, contenfa todavia vsstigios del contani-

nante mononitrilo,

EJELPLO 8.

| ¥ caientaron & 110-115C, durants 16 roras, 0, 83 g
de 4-metil-ox=zol, 0,78 g de fumaronitrilo y 1,5 cc d¢
nitrobgnceno. Se afiadié una mescle de isopropenol/éter de

pstréleo (40-600C) y 8s separd por filtracién la materia

‘86lide, de color oscuro. Ss extrajo el filtrado varias

veces con éter de petréleo caliznte (.unto de ebulliciodn,

. 402-60¢C), qus eliminé el alquitrdn. Se concentrs el

filtrado, de color anaranjado.plaio, ¥ el s6lido crista=-
lino, ds punto de fusidén 36~39,52C, fus filtraﬁo ¥ recrié-
talizado del dter de petrdleo para obtener la 2-metd 1-4, 5-
~diciano-piridina, de punto de fusidén 60~612C.

Ly capa nitrobencénica, dsepués de extraceién oon iso
pfopanol/éter de petrdéleo, depositd una materia sdélida rojiza.

Despuéds de reéristalizacién,"esta mate:ial demostré, por oro-
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mangrafia‘de papel y punto de fusién mixto, ser 1s 2-metil?

-3Phidroxi-S-ciano-piridina. Luego'se comprobd,'por éromato~

grafia de papel, que la solucién nitrobencénica contenia .

vestlgios de la 2—met11-3—hidroxi-4 5—d101ano—pirid1na.

E J;g;m PLO_9.

‘SBe calentaron en bafio de acelte a 1102-1200C ddrahte

" 16 héras, 4,15 g de 4-mbt11-°xazol, 7,2 8 Q¢ bster dimeti-'

lico del &cido maleico ¥y 10 ¢cc do n-trobenceno. A la mezcla,

. de color oscuro, se afladieron 10 cec de metanol ¥ luego un

exceso de cloruro de hidrégeno etéreo, Los oristales que

i) aepararou\al enfriar ‘la solucién a QoC dueron apartados

por filtracién y lavadoe con &ter. Este clorhidrato bruto

" de 2~metil-3-hidroxi-4,5~di(metoxicarbonil)-piridina, . de -

punto de fusién 2202C (espuma & 1789C) fue purificado por

.recrlstalizacién on metanol/éter.

"BEJENPLO 10.

Se calentaron en bafio de aceits & 110eC, durante
5 horas, 0,83 g_dé-4-met11—pﬁa201 y 1,44 g de éster dimet;-
lico del 4eido maleico. Se afiadié osta mezcla a una solucién
de 6,37 g.de acotato merctrico en 5 cc de 4cido écéiico.y: ’
10 cc de ‘agua a 30-40°C. Se pfodujo un precipitado immediatic
de 1,54 g do ‘acetato ﬁeréurioso,y & continuacién se mantuvo

la mezcla = 208C durante 3 horas. Se £iltré 1la mezela y so.
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traté ol filtrado con sulfuro de hidrégeno durante 1/4 s
hora. La solucién filtrada fue evaporads hasta séquedad ‘
bajo presién roducide y el residuo secado por trafamientb con
isopropanol, que luego se eliminé tambidn bajo présidn radu-
cida. ¥1 rosiduo, en isopropanol, se traté con cloruro de hi-
drégeno ctéreo, y el glorhidrato ds 2-m§t11f3-hidroxi-4,5-
-di(metoxicarbonil)-piridina, de -punto de fusibn 223-226¢C
(eépﬁma a 174=1762C) fue separado por filtracién y secado.

EJEBKPLO 11, .
Se calentaron'durante 6 horas, a 120RC, 2,08 g de

4-mstil-oxazol, 3,24 g de éstar dimetilico del écido malei-
co y 197 g de 1-cloro~4~n1trobeneeno. Se enfrié la mezcla

reaccional y se la tratd c¢on metanol y con cloruro de hi-

" drégeno etdrood, Lucgo 88 sspard por filtracidn el clorhidrato

de 2-metil-3-hidroxi-4,5-di(metilcarbonil)-piridina, de pun~
to de fusidn 223-2272C.

EJENPLO 12,

Se calentaron & 1209C, durante 4 horas, 2,08 g d¢
4~metil—6xazol,.3,24 g de &star dimetflico del écido'fuméJ

rico y 5 g do 1=cloro-4-nitre~benceno. Se formé de la manera

- ordineria el clorhidrato del rroductoe y el clorhidrato da

2-met11-3-h1droxi-4,5-d1(mutoxichrbonil)-piridinﬂ, de punto
de fusibn 2242C, fue separado por filtracidn, lgvado con -

&ter y secedo.
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EJsMPLO 13.

Se calaentaron en bafio ds ceite 2 120e¢, durante

6 horus, 2,08 g de 4-mat11-oxazol, 4,32 g de Sster dime-

tilico del Zcido fumdrico y 6,4 g do 1,3-dicloro=denitro-
benceno. 51 clorhidrato de 1a 2-metil—3-h1di'oxi~4,5—(meto-

: xicarbonil)-piridim s¢ prepard de le manera ordinaria y
_ presenté un . punto de fusién de 2232C.
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NOTA

Descrito el invento se declarsn nuevas y de propis
invenoif las sigulentes reivindicaciones, con.prioridad.de
las demendes de patentes briténiocas e éOQ/BZ'del 3 de enero
de 1,962 y N® 38356/62 del 10 de octubre de. 1,962, exis-

 tiendo en ambas unidad de invencién,

1. TUn procedimiento pera la fabricacién de deriva~.
doé de piridina, que comprende el calsntar fcido fumirico .0
maleico, o un derivado funcional éuyo, ocon 4;metil-0xazol;
afiedir un agente deshidrogonants y, si se desea, convertir

en vitémina Bé el producto resultante.

2. Un procsdimiento conforms a lo definido en la
reivindicacidn 1; caracserigado por"el'hecho e gque ol ca-
lsntanicnto se efectia en prasenciz de un agente deshidro-‘

genante.,

3. ~ Un procedimiento conforms a2 lo dsfinido en lé
reivindicszcidbn 2, caracterizado por 21 hscho ds éue se ca;
lienta un ¢ster alkilico de deido fuméricolp deido maleicB
con,4~met11—oiazol en presencia de un agente deshidrogenante
¥y, si se dessa, se convisrts en vitémina'BG la 2-metil~3—?
-hidroxi-4,5=-di(alcoxicerbonil )~piridina resultante“por |
reduécian con hidruro de iitio-aluminio.
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4. Uh procedimienfc conforms & 1o definido en_la
reivindicacidn 3,-caractefizadd por ol hecho de que el.éqter

mencionado es un égter dimstilico o dietilico del 4cido fu-
méricos ‘

5. Un procedimiento conforme g 1o dofinido en la

‘reivindicgcidén 3 0 1a 4, caractorizado por el hecho de que

como agento daéhidrOgenante‘se emplea un nitrobenceno haio-
genado, por g jemplo el 2,5~dicloro-nitrobsnceno. ¥ 12 mezela

reaccional 88 calientz 2 unos 110~15090.

6. Uh procedimiento conforme s lo definido sn la
reivindicacién 3 y la 4, caractsrizado por ol hecho de qus

como agente deshidrogenante se emplea una cetona halogenade,

’tal come le hexscloro-acetona; y el celentamiento se efectia

a unos 809C en presencia de un 4cido alcanoico.

7+ Un procedimiento conforme a lo definido en la
reivindiecaecidn 6, caracterizedo por gl hecho de que el éoido _
alcanoico man01on=do es un dcido alcanoico inferior, por

ejemplo el 4cido acético o el propidénico.

8. Uﬂ procsdimiento conforme a lo definido en la
reivindioacién*z, carzoterizado por el hecho de que se ca~
lienta el dinitrilo del deido fumdrico o melasico con 4-mot11.
-0xazol en presencis de un sgente deshidrOgenante y, si se
doeora, se convierto en vitamina 36 la 2-metil—3—hidroxi—4,5—

-diclano~p1rid1na resultante.
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9. Un procedimiento conforme a lo definido en
la reivindicacién 8, caracterizado por el hecho de que como
agente deshidrogenenie se usa un nitrobenceno halogenado y
la mezcla reaccionsl se calienta 2 unos 110-150°C.

10. Un procedimiento conforme a lo definido en
la reivindicacién 8, caracterizado por el hecho de que co-
mo sgente deshidrogenante se usa wne cetona nalogenads, tal
como lé hexacloro-acetona, y se lleva & cabo la reaccidén a -
unos 60-80°C en presencia de un 4cido slcanoico.

11l. Un procedimiento conforme & lo definido en
le reivindicad én 10, ceracterizado por el hecho de que el
fcido alcanoico mencionado es un 4cido alcenoico inferior,

ror ejemplo el 4cido acético.

12. Un procedimiento pare la febricacién de derive-
dos de piridina. ,

Seglin ge deserive y reivindica en la presente memoria
que consta de 21 pfiginas foliadas y escritas a méquina por
una gole de sus caras.

¥edrid, a 2 de enero de 1.963.

F. HOFFMANF-LA ROCHE & 0. AG.

Pe 8o '
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