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MEMORTA DESCRIPTIVA

Este invento ge refiere a un nuevo método

para preparar compuestos de la férmula:
CH ,OH

2
HO~ ~-CH,,OH >

en que R es alquilo inferior,

Y sus sales de adicidén de &cido
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Iog compuestos de la férmula anterior son
una ¢lase de compuestos conocida. El miembro més
valioso de esta clase es aquel en el que R es metilo,
y de ahi{ que se prefieran los compuestos en que R es
metilo. Dicho compuegto es lz vitamina.Bs, o sea el
piridoxol (algunas veces llamado también piridoxina).

El invento que aqui se expone comprende )
también nuevos intermediarios implicados en la prepa-
racidén de log compuegtos de lag férmula I anterior.

Segin wna modalidad de realizacidn del
invento, los compuestos de la f6rmmle I anterior se
preparan a partir de los compuestos de la férmula:

R

{2
?z 3‘{"‘33
GH, 40
5‘ 11
R)0-15” Cl,
)
N

en la que R tiene el mismo significado
que antes, R2 y R3 representa, indi-
vidualmente, hidrégeno, alquilo infe-
rior, alguenilo inferior y arilo y,
tomados juntos, alquileno inferior,
mientras que R. es hidrégeno o alcanoilo

inferior,
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¥y a partir de sus Sales de adicidén de dcido, ~
Los compuestos de las férmulas I y II

anteriores forman sales de adicidén de &cido tanto
con los 4cidos orgénicos como con los Acidos inorgé~
nicos, como por ejemplo el 4cido clorhidrico, el
4cido bromhfdrico, el &cido sulfdrico, el Acido oxi-
lieo, el 4cido picrico, el acido succinico, el 4cido
metansulfénico, el Acido toluensulfénico, y similares.

‘ Tal como aqui se usa, la expresién "alquilo
inferior™ representas grupos hidrocarburos saturados,
tanto de cadena recta como ramificada, como metilo,
etile, propilo, isopropilo y anilogos. la @residn
"gleanoilo inferior" comprende radicales, tanto de
cadena recta como ramificada, de 4cido alquilcarboxi~
licos inferiores, como acetilo, propionilo y anilogos.
La expresién "alquenilo inferior® comprendé grupos
hidrocarburos ingaturados, tanto de cadena recta como
remificada, como 2-propenilo y andlogos. La expregién
"alquileno inferior" comprende grupos hidrocarburos
saturados, tante de cadena recta como ramificada, que
tienen dos &tomos de carbono terminales, como un
polimetileno, por ejemplo, pentametileno,

Seglin el invento aqui expuesto, los compuestos

de la férmula I anterior se preparan a partir de los
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compuestos de la férmule II anterior por hidrélisis
4dcida.
sdemAg, seglin el invento aqui expuesto,
los compuestos de la férmula II anterior ge preparan
.-d¢ preferencia a pa;§§r de 4,7-dihidro-1,3-dioxepinas

e AP L it
“BRbge 1a férmla:  SYETERS SRR 4oL

10.

15,

25,

111

donde Rz y R3 tienen el miamo
significado que antes,

por condensacién con un oxazol} de la férmula:

L -

donde R tiene el mismo gignificado que antes y R4
es un miembro del grupo constituido por glcoxi

inferior y ciano.
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Lz expresidén "alcoxi inferior" comprende
radicales alcohélicos, tanto de cadena recta como
ramificada, por ejemplo metoxi, etoxi y andlogos.

La reaccidn de un compuesto de la férammla
III con un compuesto de la férmula IV da por resul-
tado la formacién de un intermediario de la férmula:

R

‘2
0 C-R
o
032 o]
| \
R, = CH
4 0 2
R~
¥
.donde R, Rz, R3 y R4 tienen el mismo

significado que antes.

Este intermediario de férmmla V colapsa
en las condiciones de la reaccidén, con pérdida de
HR4, resultando la formacién de un compuesto de la
férmula II en que R, es hidrégeno., Los compuestos
de la férmula II en que Rl es glcanoile inferior
pueden prepararse realizando la condensacién en

presencia de un sgente alcanoilante o por alcamoila-
cién subsiguiente.
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Los compuestos de la férmula III son, en
su mayor parte, compuestos conocidos. Sin embargo,
ciertos miembros del grupo estan inéditos y su prepa-
racién se expone en los ejemplos gque siguen., Estos
muevos materiales de partida entran en la esfera del
invento.,

La resceidn de vwn compuesto de la férmula III
con un compuesto de férmula IV, que representg un
importante aspecto del invento aqui expuesto, se
realiza convenientemente a temperatura elevada, de
preferencia a temperatura superior a wnos 80°C,
perc menor de unos 250°C. El limite sguperior de
temperaturs estd determinado, desde luego, por la
estabilidad de loe materiales, es decir, la reaccién
no debe efectuarse a temperatura tal que _resulte la
descomposicién del material de partida de las f£érmu-
las III y IV o del producto final de la férmmla II
deseado. Se prefiere en especial reglizar la reac-
cién a temperatura entre unos 150°C ywmos 200°C.

La reaccién puede llevarse a cabo empleando
un exceso del compuesto de la férmula III o un exceso

del compuesto de la férmala IV, o bien utilizando

_ambos materizles de partida en cantidades equimolares.

Sin embargo, se prefiere realizar la reacei6én utili-
zando un exce®m del material de partida de la f6rmu-
la III.
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La reaccién puede efectuarse con o sin empleo
de disolventes. BEn una modalidad de realizacidn del
invento, el compuesto de la férmuls III sirve de
digolvente para la mezcla reaccional. En otra moda-

5. l1lidad de realizacibn, la reaccién puede llevarse
a cebo en presencia de un disolvente orginico inerte para
los materiales de partida de las férmulas III y IV y
para el producto final de la férmula II. Ademis,
se¢ ha comprobado que la resoccién condensadora de un
10. compuesto de la férmula IV con un compuesto de la
férmula III se cataliza con &cido. Por ejemplo,
la regecidén puede cgtalizarse emple ando &cidos como
el Acido acético, el 4cido tricloroacético, el 4cido
p-toluensulfénico o andlogos. Bl uso de tales agen-
15, tes, sin embargo, no se prefiere, porque los materia-
leg oxazdlicos de partida, de la f£érmula IV, son gensi-
bles a los 4cidos a las temperaturas que se utilizan
para la reacciédn. No obsgtante, se ha comprobvado
que la reaccidn se autocataliza ventajosamente, es
20, decir, el producto final de la férmula II sirve para
catalizar la reaccidn de un compuesfo de la férmla
I1I con un compuesto de la férmula IV para producir
el producto final de la fSérmuls II. Esto puedes atri-
buirse tal vez al caracter 4cido del compuesto de la
25« f6rmula IT,
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Iog compuestos de la férmula II preparsdos
por la reaceidn que acaba de exponerse pueden hidroli-
zarse para formar compuestos de la férmula I, Esta

. hﬂ:}yd;félisis puede llevarse a cabo utilizando 4cidos.

5.

l0.

15,

20.

25.

AS%, la hidrélisis 4cida de un compuesto de la férmu-
la IT dard un compuesto correspondiente de la férmula I.
La hidréligis puede efectuarse tanto mediante 4cidos ‘
orgénicos como mediante 4cidos inorgdnicos. Por ejem-
plo, pueden emplearse 4cido acébico, Acido clorhidri-
co acuoso, 4cido clorhidrico aleohdlico (tal como
Adcido clorhidrico metanélico o acido clorhfdrico
etanélico), 4cido acético acuosmo/4cido perclérico
0 endlogos. ILa intensidad del Acido no es eritica,
perc el sumento de intensidad del Acido woeasiona
mgyor rapidez de hidrélisis. Ios compuestos de la
f6rmula II en que tanto R2 como R3 son distintos de
hidrégeno, son los mis sengibles a la hidrélisis. TLos
compuestos de la f6rmula II en que wno de los sfmbolos
Ry ¥ R2 es hidrdgeno, son menos sensidles a la hidré-
lisis &cida, y se ha comprobado que log compuestos de
la férmuls II en que tanto Rz como RS (son hidrégeno,
son los de hidrolizacidn més lenta.

- La hidrélisis 4cida puede efectuarse a
cualquier temperatura, pero el aumento de la tempe-
ratura incrementa la rapidez de la hidrélisis.



a*

5

10.

15.

20.

25,

- 293991

En una modslidad de este invento, los com~
puestos de la férmula I se preparan directamente a par-
tir de compuestos de las férmulas III y IV sin aislamien-
to0 de los ocompuestos intermediarios de la férmula II,
En otras palabras, él producto de la condensacidn &e
un compuesto de la férmula III y un compuesto de la
f6rmila IV se momete a hidrdlisig 4cida in situ,
sin aislarlo. Esto puede efectuarse por simple
adicién de Acido a la mezcla reaccional.

En una modalidad preferida del invento,
un compuesto de la férmula III en que uwno por lo menosg
de los simbolos R2 N R3 es hidrégeno, se condensa con
un compuesto de la férmula IV. Iz reaccifén da un
intermediario de la férmula:

- . . . g 0 *
. ' 5

-,

o

i
2
HO-,~ -iH

‘ 2
R-k\N

donde R tiene el mismo significado que
antes y R5 es wn miembro del grupo cons-
tituido por hidrégeno, alquilo inferior,

alquenilo inferior y arilo.
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Este intermediario de la férmula V. puede
someterse luego a hidréligis 4cida, com 0 sin aisle-
miento, seglin se ha descrito antes, para cbtener un
compuesto correspondiente de la férmula I. Se prefiere
en eapecigl el usc de materiales de partida tales que
en el compuesto de la f6rmula VI R5 sea hidrégeno o
alguilo inferior, particularmente isopropilo.

Bn otra modalidad de realizacidén del invento,
la reaccién de un compuegto de la férmula III con un
compuesto de la férmula IV se efectua en presepgia'
de un sgente de glcanoilacidén inferior, por ejemplo
uw haluro‘de alcanoilo inferior o wn anhidridb'dé
alcencilo inferior. Como resultado de llevar a cabo
la reacéidn en presencia de tal agente, se obtiene
un intermediario de la f6rmmla II en el que el grupo

9-hidroxi estéd esterificado, o sea un compuesto de

la férmlas ?2
0 C-R
| ( 3 .
CH, 0
| -
R-
N

donde R, 32 Y R,3 tienen el mismo
gignificado que antes y R6 es
alcanoile inferior.
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Con la hidrélisis &cida de este compuesto,
en las mismas condiciones que se usan para hidrolizar
un compuesgto de la férmwla IT g fin de formar un com—
puesto de la férmala I, se ha comprobado que el substi-
tuyente 9-alcanoiloxi inferior ge hidroliza convirtién-—
dose en grupo 9-hidroxi. BEsta hidrélisis simlténea
del anillo dioxepinico y del grupo 9-alcanoiloxi infe-
rior puede realizarse con o gin aislamiento del compuesto
de la férmula VII, .

El nuevo prodedimiento aqui descrito da
por resultado la formacién de una variedad de nuevos
compuestos. Asi pues, algunos de Jos materiales de
partida de la férmula III son nuevos. Ademés, los
intermediarios de férmula V preparados por condensacidn
de un compuesto de la férmula III y un compuesto de
férmula IV son compuestos nuevos, ASILMIisSHO sOn nuevos
los productos de esta reaccién, o seca los compuestos
de la férmila II. Dentre del grupo genérico de
compuestos de la férmule 1I, los compuestos de la

férmula

Viil
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congtituyen un subgrupo preferido. BSe ha comprobado

que la actuacidn a través de dichos intermediarios,

con 0 sin aiglamiento de ellos, tiende g dar los mejo=-

reg rendimientos de productos finales de la fé&rmuls I.
5e Log ejemplos que siguen son ilustraciones

del invento, pero no lo limitan. Todas last empera~

turas estén expresadas en grados cenyigrados,

EJEMPLO 1.

10. Se agita durante 21 horas una mezcla de
300 g de c¢ig-2-buten~-1,4-dio, 3,0 litros de acetona,
200 g de sunlfato sbdico anhidro y 13 cc de 4cido
gulfirico concentrado. Se neutraliza el 4cido por
adicién de 500 g de carbonato de plomo, con agitacién,

15. en un perfodo de 20 horas. Se separan las sales
inorgénicas por filtracibn y se agita el filtrado
con 125 g de carbonato potisico anhidro durante
1 1/2 horas. Se concentrsz a presién atmosférica 1g
golucién filtrads y se destila el residuo en vacio.

20, R;cogiendo 1la fraccidén que hierve a 45-51,59/20,5-22 mm
de Hg y fraccionéndola a presién atmogférica, se
obtiene 4,7-dihidrow-2,2-dimetil-1,3-dioxepina, en
forma de un lfquido iﬁcolqro, de punto de ebullicidn
144,5-147°/755 mn de Hg, n3''> = 1,4465.

25.
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Se combinan 2,16 g de 4-~metil-5-oxazolcarboni-
trilo, 2,4 g de 4,7-dihidro-1,3-dioxepina y 50 mg de

4cido tricloroacético, se encierra la mezcla en wn

EJEMPIO 2.

tubo y se la calienta a 150° durante 20 horas. Se
enfrig el tubo, se le abre y se trata la mezcla regc-
cional con 200 cc de cloruro de metileno. Bl material
insoluble gse separa por filtracibén y se desecha. Se
lleva la golucidén hasta sequedad completa por medio
de un evaporador giratorio, y queda un residuo par-
cialmente crisgtalino. La cristalizacién en éter pro-
porciona 1,5-dihidro-8-metilpirido/3,4-¢/ /1,3/dio—
xepin-9-ol bruto. Ia sublimacibén de este material

en alto vaecio da material purificado, de punto de
fusién 175-176%,

EJEMPIO 3.

Se digvlvieron en una pequeiia cantidad
de etanol absoluto caliente 100 mg de 1,5-dihidro-
-8-metilpirido/3,4-¢/ ﬁ,}7dioxepina—9-—ol. La adi-
cién de cloruro de hidrégeno e tandélico y de é&ter
proporciond, después del enfriamiento consecutivo,
clorhidrato de 1,5-dihidro-8-metilpirido/3,4-e/
ﬁ,_}7dioxepina—9-ol. 1+ sublimacién de este material
en vacio y la cristalizacién en etanol absoluto/éter
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dié el producto purificado de punto de fusidén 208-
208,50,

EJEMPIO 4. -

) Se introdujeron 1,0 cc de 4-metil-5-oxu-
zolecarbonitrilo y 6,0 g de 4,7-dihidro-1,3-dioxepina
en un tubo que se cerré y se calent§ durante 17 horas
a 180°, Degpués del enfriamiento, se pasd la mezcla reac-
cional a un matraz de 500 cc,de fondo redondo, se la
evapord en alto vacio haste sequedad completa ¥ se
disolvid el residuo en cloruroc de hidrégeno etanbélico
caliente. Después de adicidn de éter y de enfriamiento
consecutivo, se produjo la eristalizacidén, que pro-
porciond clorhidrato bruto de 1,5-dihidro-8-metilpiride
[3,4-¢/ [1,3/dioxepin-9~ol. ILa cristalizacidén repetida
en etanol absoluto/éter dié producto purificado, de
punto de fusidén 208-208,5¢°,

EJEMPIO S.

T "~ Se introdujeron 6 g #e 4,7-dihidro-1, 3~
~dioxepina- ¥y 1 cc de 4~metil-5-oxazolcarbonitrilec en
un tubo que se cerré y se calentd durante 34horas a
180¢., Despubs del enfriamiento, se pasé la mezcla
reaccional & un matraz de 500 cc ty de fondo redondo
y se la llev6 hasta sequedad en vacfo., Se disolvié
el residuo en 250 cc de anhfdrido acético caliente
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y se la hirvié en‘réflujo dgurante una hora. Después
de eliminar el disolvente bajo presibn reducida, se
extrajo el residuo repetidamente con éter y se

llevd la solucidén hasta sequedad complets después

de tratarla con carbén y con sulfato magnetico.

Fl tratamiento del regiduo con cloruro de hidrégeno
etan6lico y con éter proporciond gcetato purificado
del clorhidrato de 1,5-dihidro-8-metilpirido/3,4-¢/
Ziti7dioxepin~9~ol, en forma de cristales blancos,
de punto de fusién 194-195°.

BIRMPIO 6. .
77 8e disolvid 1,0 g de acetato del clorhidrato

de 1,5-dihidro-8-metilpirido/3,4-¢/ /1,3/8ioxepin-9-ol
en 20 oc de agua y se ajusté el pH de la solucién a

7,0 con hidrdxido s6dico.

La solucién neutralizada se ex’sfajo repe-
tidamente con éter y los extractos se combinaron y se
secaron gobre sulfato magnético, Se llevd la golucién
hasta sequedad y se cristalizé el residwo en &ter/éter de
petréleo (punto de ebullicidn, 30-60°), lo que 4ié _
acetato purificade de 1,E—dihidro—S—metilpiriqu§,41§7
[ixj7dioxepin—9—ol, de punto de fusién 86,5-87,5¢,
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EJEMPIOQ Te

o Se combinaron 3 cec de 4-metil-5-0xazolcarbo-
nitrilo y 25,6 g de 4,7-dihidro-2-ixopropil-l,3-
-dioxeping y se calenté el conjwrto g 1809, durante

48 horas, en un tubo cerrado., Se enfrié la mezcla
reaccional y se la 1llevé hasta sequedad completa

en alto vacio. Se disolvid el regiduo en 800 cec de
éter y el material insoluble se separd por filtra-
cién y se desechdé. El filtrado se traté con carbén y
sulfato magnético, se filtré y se concentrdé a presién
reducida hasta pequefio volumen. Después de afiadir éter
de petrdleo (de punto de ebulliciédn 30-60°) se pro-
dujo la eristalizacién, que proporciond 1,5-dihidro-
-3-igopropil-8-metil-pirido/3,4-¢/ /1,3/dioxepin-

-9-01 bruto, Dos recristalizaciones en la misma mezcla
de digolvente dieron producto purificado, de punto de
fusién 164-164,5°,

EJEMPIO 8.

Se digolvieron en 300 cc de &ter 500 mg.
de 1,5-dihidro-3~isopropil-8-metilpiride/3,4-¢/ /1,3/
dioxepin~8-ol. Después de afiadir clorurc de hidrdgeno
alcohd8lico, se produjo la precipitacidén del clorhidrato
de 1,5-dihidro-3-isopropil-8-metilpiride/3,4-¢/ /1,3/
dioxepin-9-0l. ILa recristalizacién en etanol absoluto
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dié producto purificado, de punto de fusién 130-191°
(descomposicidn).

EMPLO s
T Se hirvieron en reflujo 200 mg. de 1,5-

—dihidros3-isopropil~8-metilpiridq[§,4f§7 /1,3/dioxe~
pin-9-0l, durante 30 minutos, con anhidrido acético,
S8e eliminé el disolvente bajo presién reducida, se
disolvié el residuo en éter, se le extrajo el disol-
vente con bicarbonato sbdico acuoso, se le lavé con
agua y se le secé gobre sulfato g6dico. Se hizo pasar
por la solucidn etéres cloruro de hidrégenc gaseoso

y se obbtuvo un clorhidrato amorfo, gue-fué cristalizado
en etanol sbsoluto/4ter, Bl producto cristalino aquf
obtenido, acetato del olorhidrato de 1,5-dihidro-3-
-1 gopropil-8-metilpiride/3,4-¢/ /1,3/dioxepin-9-01,
fundié a 173-173,5¢. S

BJEMPIO 10,

‘8¢ combinaron 1 cc de 4-metil-5-0xazolcarbo-
nitrilo y 10,6 g ae 4,7,dihidro—2—fenil-l,3~dioxé§ina
y se calenté el conjunto a 180°, durante 51 horas, en
un tubo cerrado. Se enfrié la mezcla feacéionaliy se
la 1lev6 hasta sequedad completa en alto vacio. Se
extrajo el residuo con 0,5 litros de éter y el material
insoluble se separé por filtracién ¥y %e desechdé, EI
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£iltrado se tratd con carbdn y con gulfato de magnesio,
se filtré y ge evaporé en vacio hasta sequedad completa
por medio de un evaporador giratorio. 8e cromatografié
el regiduo sobre sflice (Florisil; de la Floridin Co.,
Tallahassee, Florida) y se eluy§ el producto con éter.

Ta cristalizacién en &ter dié 1,5-dihidro-8-metil-3-

-fenilpiridoﬁ,4-37 Zi,jdioxepin—%ol, que, después de
dos reeristalizaciones en éter/éter de petréleo (punto

de ebullicién, 30-60°), proporcioné producto purificado,
de punto de fusidn 160-160,5°,

EBPIO 1.

~ Se combinaron 3 oc de 4-metil-5-oxazolcarbo-
nitrilo y 30,3 g de 4¢,7'-dihidrospiro/ciclohexan=
-1,2'[5.,.}7-dioxepin_g7 y se calenté el conjunto a 180°,
durante 40 horas, en un tubo cerrado. Se enfrié
la mezcla reaccional y se la llevé hasta sequedad
completa en alto vacic, Bl residuo ge extrajo
con 800 c¢c de éter y el material insoluble se separd
por filtracién y se desechS. El filtrado se tratd
con carbén y con gulfato de magnesio, se filtrd y
se concentré a presién reducida hasta pequeflo volu-
men, Después de afladir 4ter de petréleo {punto de
ebulliecidén, 30-60°), se produjo la cristalizacidn,
que prpporciond 1t',5*'-dihidro-8'-metilspiro-
-/ciclohexan-3'-pirido/3,4-¢/ /1,3/dioxeping/-
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~9t-01 hruto. Dos recristalizaciones en el mismo
gigtema disolvente dieron producto purificado, de
punto de fusién 167-169° {en vacio).

EJEMPIO 12,

100 ‘mg de 1',5'-dihidro-8'-metilspiro/eiclo-
hexen-3'~pirido/3,4-¢/ /1,3/dioxeprin/~9t-0l ge disol-
vieron en 10 cc de cloruro de hidrégeno 1-n, se
calentaron en baflo d; vapor durante 15 mimtos y se
evaporaron hasta sequedad, lo que dié clorhidrato
bruto de piridoxol, Degpués de una cristalizacidn
en etanol absoluto, el producto resulté idéntico

en todos los aspectos a una muestra auténtica de
clorhidrato de piridoxol, ’

EIEWTO 13,

Se calento en baflo de vapor, durante 15 minu-
tos, una solueidén de 100 mg de 1,5-~dihidro-8-metil-
-3-:Eenilpiridoﬁ,4-—g7 Zi,_ﬂﬁioxepin—g-ol en 10 cc
de 4cido clorhidrico l-n. Ta evaporacién de la
solucibén acuoga did un residuo que fue eristalizado
en etanol avsoluto, para obtener olorhidrato bruto
de piridoxol, cristalino y de punto de fusgién
202-203° (descomposicién), que resultd idéntico en
todos los aspectos a una muestra auténtica del
clorhidrato de piridoxol después de una recrista-
lizgcién en etanol absoluto,
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EJEMPBO 4,

Se disolvieron 200 mg de 1,5-dihidro~3-
isopropil-8-metilpirido/3,4-¢/ /1,37d4ioxepin~-9-o01
en 20 cc de cloruro de hidrégemo lon, ge calenté la
gsolucidn en bafio de vgpor durante 15 minutos ¥ se la
evaporé hasta sequedad, lo que didé clorhidrato bruto
de piridoxol., Después de une cristalizacién en etanol
absoluto, el producto resilté idéntico ent odos los
aspectos a unae miestra eunténtica de clorhidrato

de piridoxol.

EJEMPIO __ 15.

" 8¢ digolueron 50 mg de 1,5~dihidro-8-
~metilpirido/3,4-e/ /1,3/dioxepin-9-ol en una mezcla
de 5 oc de &cido acético, 1 cc de agua y 0,1 oc de
agua ¥ 0,1 cc de 4cido perclérico (al 72%4) vy se
calentd -esta solucidn a temperatura de reflujo
durante 3 horas. Iuego se eliminaron los disol-
ventes en vacio y se recristalizé el residuwo en
cloruro de hidrégeno etanblico, lo que dié clorhidra-
to bruto de piridoxol, que fundié a 197° (descompo-
gicién). La recristalizacién en etanol 4ié una subs-
tancia, de punto de fusién 208-209° (descomposicién),
que resulté idéntica en todos los aspectos a wna

miestra auténtica de clorhidrato de piridoxol.
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EJEMPIO  16.

‘Se in'tro;lujeron 1 oc de 4-metil-5-oxazolcar-

bonitrilo y 8,5 ug de 4,7-dihidro-2-isopropil-l,3-

~dioxepina en un tubo que se cerrd y se calenté durante
64 horas a 180°. Despuls de enfriar, se pasS la
mezcla reaccional a un matraz de 500 cc y fondo redon-
do y se la 1llevé hasta sequedad en vacio. El residuo,
después de disuelto en acetato de etilo, fue tratado
con carbén y llevado haata sequedad completa. El resi-~
duo asi obtenido se digolvié luego en 50 cc de Seido
clorhidrico 1-n caliente y llevado hasts sequedad. La
cristalizacién del regiduo proporcioné clorhidrato de
piridoxol cristalimo, bruto, de punto de fusgidén
202-203° (descomposicién). Después de una recrigtali-
zacidn en etagnol, se obtuvo materisl que resulté
jdéntico en todos log aspectos a una muestra auténtica
de clorhidrato de piridoxol.

EJEMPIO 17, _

. " Se combinaron 2 cc de 4~metil-5-oxazolcar-
bonitrilo y 21,2 g de 4,7-dihidro-2-fenil-1,3~dioxe-
pina y se calenté el conjunto a 180° en un tubo
cerrado, durante 34 horas. 8e enfrié la mezcla
reaccional y se la llevé hasts sequedad completa en
alto vacio. El residuo se extrajo en 800.cc de

6ter, y el materisl insoluble fue separado por filtre-
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cién y desechado. El filtrado se traté con carbén y
con sulfato de magnesio, se filtré y se evapord en
vacio hasta sequedad por medio de un evaporador gira-
torio. El tratamiento del residuo con cloruro de
hidrégeno etanélico proporciond directamente clorhi-
drato de piridoxol eristalino, bruto, de punto de
fugién 197-199¢ {descoﬁposicién), are resulté idéntico
en todos los agpectos a una maestra auténtica de
clorhidrato de piridoxol después de una recristaliza-
cién en etanol gbgoluto,

EJEMMPLO 18,

' Se combinaron 3 cc de 4~metil-5-oxazolcar-
bonitrilo y 30,3 g de 4',7!-dihidrospiro/ciclohexan—
-1,2'/1,3/-dioxepina/ y se calenté el conjunto a

180° en un tubo cerrado, durante 40 horas. Se enfrié

la mezcla reaccional y se la llevd hasta sequedad com-
pleta en altd vacio. El residuo se extrajo con 800 cc
de éter y el material insoluble se separd por filtra-
cién y se desechd. El filtrado se traté con carbén

y con mulfsto magnéeico, se filiro y sme evapord

en vacio hasta sequedad por medio de un evaporador gire-
torio. El tratamiento del residuo con cloruro de
hidrégenc etandlico proporcidné directamente clorhidrato
de piridoxol crigtalino, bruto, de punto de fusién
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201-203° (descomposicidn), que resulté idéntico en
todos los aspectos a una muestra auténtica de
clorhidrato de piridoxol despu€s de una recristaliza-

cién en etanol absoluto.

EJEMPIO _ 13,

Se combinaron 3 c¢cc de 4-metil-5-oxazolcarbo-
nitrilo y 25,2 g de 4,7-dihidro-2-propenil-l,3-dioxepina
y se calenté el conjunto a 180° en un tubo cerrado,
dqurante 17 horas. Se enfrié la mezcla reaccional y se
la 1llevé hasta sequedad completa en zlto vacio. El resi-
duo ge extrajo con 80O cc de &ter ¥y el material insoluble
se separd por filtracibén y se desechdé. E1 filtrado
se traté con carbbn y con sulfato magnésico, se £iltré
y ee evapord en vacio hasta gequedad por medio de un
evaporador girgtorio. El residuo se cromatografié
gobre gflice (Florisil, de la Floridin Co., de
Tallahgssee, Florida) y el producto se eluyé con éter.

No se rezlizd ningin intento de crisgtalizar el producte
(1,5-dihidro~8-metil-3~propenil-pirido/3,4~¢/ /1,3/-dioxe~
pin-g-0l1). El tratamiento con cloruro de hidrégeno
etandlico proporciond directamente clorhidrato de piri-
doxol cristalino, bruto, de punto de fusibn 202-204¢
(descomposicién), que resulté idéntico en todos los
aspectos a una muegtra suténtica de clorhidrato de

piridoxol después de una recrigtalizacién en etanol

absoluta,
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BIEMPIO 20,

Se combinaron 3 c¢c¢ de 4-metil-5-oxazolcarbo-
nitrilo y 23,1 g de 4,7-dihidro-2,2-dimetil-l, 3~
-dioxepina y se calenté el conjunto a 180° en un
tubo cerrado, durante 34 horas. Se enfrié la
mezcla reaccional y se la llevé hasta seguedad ocon-
pleta en alto vacio. 3Fl residuo se extrajo con
800 cc de éter y el maberial insoluble se separé por
filtracién y se deseché. -~ El filtrado se tratéd con
carbén y con sulfato magnésico, se filtrd y se
evapord en vgeio hasta sequedad por medioc de un
evaporadbr giraterio. No se realizé ningin intento
de crigtalizar el producto (1,5-dihidro-3,3,8-trimetil-
-pirido/3,4-e/ /1,3/0ioxepin-9-01). El tratamiento con
cloruro de hidrSgeno etanélico proporcioné directamente
clorhidrato bruto y cristalino de piridoxol, de punto
de fusién 202-202,5° (descomposicibén), que resulté
idéntico entodos los aspectos a una muestra auténtica
de clorhidrato de piridoxol después de wna recrista-
lizacidén en etanol absoluto. -

BJEMPLO 21,
En una autoclave se calentd a 180¢, durante

30 horas, una mezcla de 4-gmetil-S5-etoxioxazol (6,4 g)
y 4,7-dihidro-2-isopropil-l,3-dioxepina (42,6 g). Se

dejé enfriar la mezcla y luego se la sacé del recipien~
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te arrastrindola con 135 cc de metanol. Se obtuvo
una solucién oscura que contenia 1,5~dihidro=-3-~
~isopropil~-8-metilpirido/3,4-e/ /1,3/dioxepin-9-o01,
que fue concentrada en vacio. Iuego se digolvié

el residuo, oscuro y vigcoso, en 25 cc de 4cido
clorhidrico 2-n y se concentré esta solucién en
vacio, El resgiduo fue disuelto en 25 cc de etanol

¥y a esta golucién se afiadieron 25 ce de Acido clorhi-
drico etanblico (al 37%) y 7 cc de agua. La crisgta-
lizacidn del clorhidrato de piridoxol ge produjo casi
inmediatamente. Se enfrié la mezcla a 0° durante
varias horas y se la filtré, lo que dié clorhidrato
bruto de piridoxol, de punto de fusibén 194,5-196°
(sin corregir).

EJEMPIO 22,

Se cogbinaron 3,0 ¢c de 4-metil~5-oxazolcar-
bonitrilo y 18,0 g de 4,7-dihidro-1,3-dioxepina y
se calenté el conjunto a 100° durante 7 dfias. Después

del enfriamiento, se 1levé la mezcla reaccional a
sequedad completa en alto vacio y ge disolvid el resi-

duo en cloruro de hidrégenoc etandlico caliente. Después

de afiadir éter y del enfriamiento consecutivo, se produjo
la cristaiiZaciGn, dando clorhidrato bruto de 1,5-dihidro-
-8-metilpiridq[3,4ﬁ§7 Zi,§7dioxepin-9~ol. Lg oristaliza=-
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¢ién repetida en etanol absoluto/éter didé producto puri-~
ficado, de punto de fugibén 208-208,5°.

LIJEMPTO __ 23,

Se disclvieron 400 mg de acetato de clorhi-
drato de 1,5-dihidro~8-metilpirido/3,4-¢/ /1,3/dioxepin-
~9-01 en 20 cc de clorhro de hidrégeno metanélico 12-n
Y se hirvié la solucién en reflujo durante 16 horas.
Después del enfriamiento se produjo la cristalizacién,
dando clorhidrato de piridoxol, de punto de fusidén
207~-208°¢ (descompogicién).

EJEMPLQ 24,

En una autoclave, se calentd a 180°
durante 24 horas una solucién de 24,0 g de 4-mebil-
-5-metoxioxazol en 180,9 g de 4,7-dihidro-2-isopropil-
-1,3~dioxepina. No ge aislé el intermedio 1,5-dihidro-
~3-igopropil-8-metilpirido/3,4-e/ /1,3/dioxepin-9-ol,
gino que se concentré en vacio la mezcla reaccional
para eliminar el exceso de 2-igopropil-l,3-dioxep-5-eno
Yy al residuo oscuro se afiadieron 150 cc de 4cido clorhi-
drico 3-n. Se calentdé la megcla en baflo de wvapor
durante 30 minutos y luego se la concentré en vacio.
El regiduo fue disuelto en 200 cc de &cido clorhidrico
alcohélico (al 18%) y enfriado hasta 0°. Por filira-
¢idén, se obtuvo clorhidrato de piridoxol, de punto
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de fusién 195-196° (sin corregir); que no cambia
en mezcla con una mestra auténtica. ‘

El 4-petil~5-metoxioxazol antes menciongdo
y su preparacién no congtituye parte de este invento,
pero se explican a continuacidén g fin de que esta
memoria sea completa.

20 g del épter metf{lico deé N-formil-alani-.

‘na en 200 cc de cloroformo seco ge tratan con 80 g de

pentéxido fosfdérico y se agitan en reflujo durante

5 horas. ILuego se descompone la mezola con hielo y

con solucidn de hidréxido sédico 2-n y s8¢ la extrae

por dos veces con cloroformo, Se evapora el cloro-

formo y se destila el residuwo, lo que da 3424 g de
4-metil-S-metoxioxazol, de punto de ebullicién 140-142°¢/
760 mm,
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NOTa

Descrito el invento se declaran nuevgs y de propia
invencidén las siguientes reivindicaciones, con prioridad

de la demanda de patente egtadounidense N° 241,019 del
29 de noviembre de 1.962.

1. Un procedimiento para fabricar derivados de

piridina, que corresponden a la férmula

en que R es un grupo alquilico
inferior,
Yy sus saleg de adicidn de 4dcido, caracterizado porgue

comprende el someter un compuesto de la férmula

1;2
—
CH, 0
0= CH
Ry 2 -
R~
N
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en que R ‘tiene el mismo significado

que antes, R. es hidrdégeno o alcancilo

1
inferior ¥y Rz ¥y R3 gon, individualmente,
hidrégeno, alquilo inferior, alguenilo
inferior o arilo o, tomados juntos,

alguileno inferior,

0 una sal suya de adicidén de 4cido, a hidrélisis 4cida
y, si se desea, el convertir el producto resulitante

en una gal de adicidén de Acido.

2. Un procedimiento como se define en la rei-
vindicacién 1, caracterizado por el hecho de que se prepara
el compuesto de la férmula II condensando una 4,7-dihidro-

-1,3-dioxepina de la férmila

ITT

en que R2 y R3 tienen el significado
expuesto en la reivindicacidn 1,

con un oxazol de la férmula
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en que R tiene el significado expuesto
en la reivindicacién 1 y R, es un grupo

4
alcoxi inferior o el grupo ciano.

3. Un procedimiento como se define en la rei-
vindicacién 1 o la 2, caracterizado por el hecho de que
la condensacién se efectua en condiciones hidroligzantes,

forméndose in gitu el compuesto de la férmula I.

4. Un procedimiento como se define en la rei-
vindicacidén 2, caracterizado por prepararse el compuesto
de 12 férmula II por condensacidn de ung dioxepina de la
f6rmula IIT oon un oxazol de la f6rmula IV en presencia

de un agente de alcanoilacién inferior.

5. Un procedimiento como se .:define en la rei-
vindicacidn 3, caracterizado por efectuarse la condensa-
cién en presenciam de un agente de alcanoilacidn infe-

rior,

6. Un procedimiento como se define en cualquiera

de las reivindicacifnes 1 a 5, caracterizado por usarse



PR

5.

10.

15,

20.

25.

- 31 -

263391

un compuesto de la férmila II en el que uno por lo menos

de log substituyentes R, ¥ R, es hidrégeno.

3
7. Un procedimiento como se define en ia reivin-

dicacién 6, caracterizado por el hecho de gue se pre-

para el compuesto de la férmula II por reaccién de una

dioxzepina de la férmuls

0 R2
‘ >< 1ITa
N— 0 H
en que R, es hidrégeno o alquild

inferior
con un oxazol de la férmula

0:34 w

en que R es un grupo algquilico
inferior y R4 es un grupo alcoxi

inferior o el grupo ciarno,
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8. Un procedimiento coma se define en cualgquiera
de las reivindicaciones 2, 3, 4, 5 y 7, caracterigado
por efectuarse la condensacién a temperatura elevada,
de preferencia a temperaturs superior a unos 80°C,

vero inferior a unes 250°C.

9. Un procedimiento como se define en cualquiera
de las reivindicaciones 2, 3, 4, 5, 7 y 8, caracteri-
zado por emplearse wn exceso del material de partida
de la férmula III.

10. Un procedimiento para fabricar derivados
de piridina.

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 32 piginas foliadas
y escritas a miquina por una scla de sus caras.

Haedrid, a 28 de noviembre de 1.963.
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