P- 26.91%3
D 41963 IVd/12p

301922
MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE D E  INVENCION
en
ESPANA

por YVEINTE afios
a nombre de DEUTSCHE GOLD-UND SILBER-SCHEIDEANSTALT VORMALS
ROESSIER, entidad alemana, establecida en Weissfrauvenstrasse
9, Frankfurt (Main), Replblica Federal Alemana, por:

" UN PROCEDINIENTO PARA LA PREPARACIOIN DE COMPUESTOS DE ACCION

TARMACEUTICA "

Bn la patente espafiola 285.623 ge describen compues-
tos de la férmula general:

A

~X - Alk - XN
5 \\R

2

En el nuevo perfeccionamiento de estos inventos se
encontraron nuevos compuestos de la férmula anterior. Agui
Rl y R2 significan regtos alcohilicos, que preferiblemente

10 estln cerrados en un anillo, que también puede estar interrum
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pido por un heterodtomo, especialmente oxigeno. A;g”es un
grupo alcohileno lineal o ramificado con 4 4tomos de car-
bono como méximo. Y significa hidrégeno o un atomo de hald
geno, preferiblemente en posicibén-3, pero puede significar
también un grupo aleohilo, trihalogemmetilo o alcoxi, o
los restos~Cii, -COOR o —001«33114. Agui B, R

¥y R, son igua-

3 4
les o diferentes y significan hidrdgeno o grupos alcohilo
inferiores. X significa el resto -50 o -S0,-.

Los ensayos han mostrado que estos nuevos compueg
tos tienen buena actividad analgetica.,

Segln el invento, se preparan los nuevos compues-—
tos de manera que se oxida, de maners de por si conocida,
un compuesto mercaptsno correspondiente, o sea un compues-
to de la fbérmula anterior en que X significa un puente de
gzufre, o su sal. las bases libres aéi obtenidas pueden ser
trangformadas en su cago en sus sales 4cidas o compuestos
cuaternarios.

Losg materiales de partida se pueden obteuner por
ejemplo segln procedimientos que estin descritos en los
ejemplos 1, 5, 7, 9 12, 13, 14 y 15, de la patente espaifiola
285.62%. Para la oxidacidn se pueden utilizar aparte de las
bases mercaptanicas libres, también sus sales &cidas, por
ejemplo sus clorhidratos.,

vomo oxidantes se pueden utilizar con buen éxito
por ejemplo péréxido de hidrogeno, permanganato potésico,
fcido peracético, dcido nitrico u otros oxidantes conoci-
dos.

Pars la preparacidn de aquellos compuestos, en que

X significa un grupo-50; ee utiliza preferiblemente como oxi

dante peréxido de hidrdgeno, y pars aguellos en que X es un
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grupo -S0,~, permanganato potésico.
Agui se trabaja adecuadamente en presencia dé agua
o de disolventes, por ejemplo alcoholes, 4cido acdtico, és-
ter etilico del 4cido acético, benzol, acetona o cloroformo.
ﬁstén bien indicados especialmente los alcoholes inferiores,
por ejemplo metanol, o tambidn Acido acdtico.
Ejemplo 1: Se disuelven en 250 partes de metanol 48 partes
de 2-(morfolinoetil-mercapto-)piridina, y se acidifica con
Adcido clorhidrico eﬁ metanol hasta un pH=4. Entonces se ca~-
lienta por encima de 502C, y se afiaden, con agitacidn, 23
partes de solucibn de perdxido de hidrdgeno al 35%. Subsi -
guientemente se hierve 5 horas con reflujo, después se eva~
pora en vacio, y se recristéliza a partir de etanol. Se ob-
tienen 42 partes del monoclorhidrato de 2- (morfolinoetilo-—

mercapto—)piridinsulféxido.'El punto de fusidn estd en 1860C.

Ejemplo 2: Se disuelven, en 200 partes de metanol, 20 par -
tes de 2-(morfolinoetilmercapto-) -3-cloropiridina, se aci -
difica con Acido clorhidrico hasta un pH=4 y se calienta por
encima de 502C, Se afiaden entonces 8 partes de perbxido de

hidrdgeno y se hierve 5 horas con reflujo. Después de evapo-
rar en vacio se recristaliza a partir de metanol. Se obtie -
nen 19,5 partes del clorhidrato de 2~(morfolinocetilmercapto-)
~3-cloropiridin-sulfbxido. El punto de fusidn estd en 202¢C

(descomposiciébn).

Ejemplo 3: B8e disuelven en 450 partes de acédtico glacial 50
partes de 2={morfolinocetilmercapto-)=-3~cloropiridina y se

calientan por encima de 40eC. Se afiaden entonces en porcio-
neg 55 partes de permanganato potidsico disuelto en 500 par-

tes de agua. Entonces la temperatura sube por encima de 652C.

2y
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ge agita posteriormente durante una hora y subsiguié;;;ﬁén—
te se aspira del perdxido de manganeso formado, con ayuda de
kKieselgur como ayuda de f£iltro. E1l filtrado se mezcla con un
poco de Acido formico para la destruccidn del permanganato
eventualmente todavia presente, se hace alcalino y se extrae
con benzol. La solucidn en benzol evaporada da 35 partes de
bage cristalina de 2-(morfolinocetilmercapto-)=-3=-cloropiridin-

sulfona, de la que se precipita en metanol el clorhidrato con

un punto de fusibn de 2192C.

Ejemplo 4: Si se procede como en el ejemplo 2, con utiliza-
cibén de 2-(morfolinoetilmercapto-)-6-cloropiridina, se obiie
ne el clorhidrato del correspondiente sulfoxido, que iunde a
1939C,

Bjemplo 5: 91 se procede como en el ejemplo 3 con utiliza-

cibn de 2~(morfolinoetilmercapto-)-6-cloropiridina, se obtie
ne la corregpondiente sulfona, cuyo clorhidrato funde a 2112

C.

Ljemplo 6: Si se oxida, como se describe en el ejemplo 1,
2=(dietilaminoetilmercapto-)=piridina con perdéxido de hidréd-
geno, se obtiens el correspondiente sulfdxido, cuyo clorhi -

drato forma un aceite viscoso claro.

Bjemplo 7: §Si se procede como se describe en el ejemplo 2
con 2-(dietilaminoetilmercapto-)-6-cloropiridina, se obtie-
ne el correspondiente sulfdxido, cuyo clorhidrato funde a

115¢C,

Bjemplo 8: §Si se procede como en el ejemplo 3 con utiliza-
cidén de 2-(morrolino-etilmercapto )-piridina, se obtiene la

correspondiente sulfona, cuyo clorhidrato fynde entre 222

SUivse
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y 225¢C.

Ejemplo 9: 8Si se procede como en el ejemplo 2, con utiliza-
cién de 2-(piperidinoetilmercapto)-piridina, se obtiente el

clorhidrato del correspondiente sulféxido, que funde a 188eC.

Ejemplo 10: Si se procede como en el ejemplo'2 con uwtiliza-
cibén de Z-(piperidinoetilmercapto )=-6~cloro-piridina, se ob =~
tiene el clorhidrato del correspondiente sulfdxido, que fun-

de entre 191 y 1920C.

Bjemplo 11: BSi se procede como en el ejemplo 2 con utiliza-
cidén de las correspondientes aminoalcohilmercaptopiridinas

terciarias, se obtienen los clorhidratos de los siguientes

sulfoxidoss

a) Clorhidrato de 2-(dietilaminoetilmercapto-)-piridinsulfd-

xido p. de £: 142-144¢C

b) Clorhidrato de 2(morfolinoetilmercapto-)=-6-bromopiridin-
sulféxido p. de f: 200 - 2022C.

¢) Clorhidrato de 2-(morfolinoetilmercapto=)-5-cloropiridin-
sulféxido p. de f£: 216-2182 C.

d) Clorhidrato de 2—(morfblinoetilmercapto-)—3—cianopiridin—
sulfdxido p. de f: 2102C.

e) Fumarato de 2-(3'-morfolinopropilmercapto-(2'))-piridin-
sulféxido p. de f: 1%0¢eC,

f) Pumarato de 2-(dietilaminoetilmercapto )5-cloropiridin-
sulféxido p. de £: 124-1269C.

g) Clorhidrato de 2-(dietilaminoetilmercapto=-)-3-cloropiridin-

sulféxido p. de f: 204 - 205.

Ejemplo 12: Si se procede como en el ejemplo 3 con utiliza -

JULYLe
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cibn de las correspondientes aminoalcohilmercaptop%r dinas

terciarias, se obtienen las siguientes sulfonas:

a) Clorhidrato de 2-(morfolinoetilmercapto-)-6-bromopiridin-
sulfona p. de £: 207-210¢C

b) Clorhidrato de 2-{morfolinoetilmercapto-)-5-cloropiridin-
sulfona p. de f: 237 -2402C

¢) Clorhidrato de 2-(dietilaminoetilmercapto-)-piridin-sulfo~
na p. de £. 208 - 210¢C.

d) Clorhidrato de 2-(dietilaminoetilmercapto-)=-b-cloropiridin~
sulfona p. de f: 151 < 15%2¢

e) Clorhidrato de 2~(dietilaminoetilmercapto-)=-5-cloropiridin-

sulfona p. de f: 138 - 140¢C

Tia presente solicitud que corresponde a la presenta-
da en la RepQblica Federal Alemana, con fecha 1l de Julio de
19€3, bajozel n? D.41.963 IVa/1l2p., se azcoge a los beneficios
del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus =

trial.
-NOTA -

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de la presente solicitud de Pa =
tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son log gi -
guientes:

1.~ Un procedimiento para la preparacidn de compues

tos de accidén farmacédutica de la foérmula general

3040922



- A=X - Ak - W
. R

5 significando Rl y R2 restos aleohilos, que estin cerrados pre-
. feriblemente en un anillo, que pue&é ser interrumpido por un
heterodtomo, especialmente oxigeno; Alk un grupo alcohileno
lineal o ramificado con cuatro Atomos de carbono como mhximo;

e Y un Atomo de hidrégeno o de halbdgeno, preferiblemente en
10 posicibn -3, pero también un grupo alcohilo, trihalogenmetilo,
alcoxi o los restos ~C¥, ~UOOR o -CONR3 34; giendo R, R3 ¥y R4

iguales o distintos y significando hidrbgeno o grupos alcohi-
lo inferiores; caracterizado, porque, para la preparacibn de
compuestos en que X significa el resto =50-0 = 802-, se oxida
15 de forma de por si conocida un compuesto de la férmula arri-
ba indicada, en que X significa el resto =8, o su sal, trans-
forméndoge la base en su caso en su sal o su compuesto cuater
nario.
2.~ Un procedimiento para lea preparacidn de compues-
20, tos de accién farmacéutica.
Tal y como se ha descrit& en la lMemoria que antece-
de y para los fines que se han especificado.
La presente Memoria consta de sieté~ hojas, escritas
a miguina por una sola cara.

25 Madrid,
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