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Se ha descubierto  que nuevos derivados sulfurosos

de p ir id in a , de l a  fá m u la  I



y Rg s ig n if ic a n  hidrógeno o aoilo  y

R3 s ig n if ic a  un ra d ic a l a lq u ilo , eventualmente 
su b s titu id o , un ra d ic a l alquonilo o a lq u in ilo  
o un ra d ic a i a r i lo  o a ra lq u ilo  eventualmente 
su b s ti tu id o ,

y sus sa lea  de ad ición  de ácido tie n e n  muy buena e f ic a c ia  
farm acológica y por lo tan to  pueden emplearse como m edica­
mentos.

Los nuevos compuestos se derivan  de l a  v itam ina 
Bg o de sus derivados a c i l ic o s .

Los ra d ic a le s  a c il ic o s  y Rg indicados en l a  
fórmula I  son preferentem ente ra d ic a le s  a c il ic o s  do ácidos 
m onocarboxilicos a l i f á t i c o s ,  sa turados o in sa tu rad o s, con 
lS  átomos de carbono a lo  sumo y que so derivan p a r t ic u la r  
mente de lo s  ácidos sig u ien tess  ácido acó tico , p rop ión ico , 
b u tír ic o , v a le r iá n ic o , caprónico, enán tioo , c a p r i l ic o , pe- 
la rgó n ico , cáp ricn , undecili.co, l á u r ic o ,  m ir ís t ic o , palm í- 
t i c o ,  e s te á r ic o , a c r i l i c o ,  cro tón ico , o le ic o , e lá id ic o , un- 
d ec iló n ico , l in ó lic o  y l in o le ic o .

puede s ig n i f ic a r  un ra d ic a l  a lq u ilic o  de cade­
na re c ta  o ram ificado, su b s titu id o  o in su b s ti tu íd o , que por 
lo  general no poseo más do 20 átomos de carbono. Radicales 
a lq u ilic o s  apropiados son sobre todo lo s  a lq u ilo s  in fe r io ­
r e s ,  como m e tilo , e t i l o ,  n -p ro p ilo , iso p ro p ilo , n -b u ti lo ,



iso b u tilo , anillo e isoam ilo; pero tambián lo s  de cadena 
la rg a , cono h ex ilo , h o p tilo , o e t i lo ,  n o n ilo , c e t i lo , unde- 
c i lo , dodocilo o l a u r i lo .

El grupo a lq u ílic o  puede o s ta r  monosubstituido 
5. y en muchos casos tambiún p o lisu b s ti tu íd o , de d iv ersa  ma­

nera . Preferentem ente es tán  su b s titu id o s  tan  sólo loa  gru­
pos a lq u ílic o s  que no contienen on l a  cadena a lq u i l ic a  más 
de 6 átomos de carbono. En concepto de substituyon tes en tran  
en consideración sobro todo lo s  halógenos como e l  f lú o r , el 

10. cloro o e l bromo y asimismo lo s  grupos do h id rox ilo  y de
a lcox i in f e r io r ,  con 5 átomos de carbono a lo  sumo, en p a r ­
t i c u la r  motoxi, o to x i, n-propoxi, isopropoxi, n -butoxi o 
isobutoxi" además, e l grupo amino, en quo uno do lo s  átomos 
de hidrógeno o ambos pueden tambiún e s ta r  su b s titu id o s  por 

15 . grupos de a lqu ilo  in f e r io r  (ig u ales o d ife ren te s )  con 5 áto­
mos de carbono a lo  sumo, lo s  cuales a su ves pueden tambión 
e s ta r  ligados entro  s í ,  on ocasiones por medio o tro  h e te ro - 
átomo, en p a r t ic u la r  un átomo de nitrógeno o de oxigeno 
Tienen particu larm en te  im portancia e l  ra d ic a l 2-am inoetilo , 

20. e l  3-am inopropilo, o l 3-am ino-2 '-m otilpropilo  y e l  4-amino- 
b u ti lo , a s í  como lo s  correspondientes derivados N-m etilo,
F - e t i lo , F -p ro p ilo , N -b u tilo , F ,N -dim etilo , N ,N -d ie tilo , 
N -m ctil-N -o tilo , N ,N -dipropilo, N ,N -d i-to rc ib u tilo  y p ip c- 
r id in o . O tros su b stitu y en tes  son, po r ojemplo, lo s  grupos 

25. a ra lc o x i, on p a r t ic u la r  e l  ra d ic a l b en c ilo x i, a s i  como lo s



grupos a c ilo x i do ácidos m onocarboxilicos a l i f á t ic o s  o 
arom áticos con 9 átomos do carbono a lo  sumo, on p a r tic u ­
l a r  aco toxi, n-propoxi, isopropoxi, n -bu tox i, iso b u to x i, 
bu tox i, te r c ia r io  y amiloxi o toDibién ben zo ilo x i, t o l u i l -  
o x i, oai-bcbanzoxi o c in o n c ilo x i '.  El ra d ic a l a H u ilic o  
puedo también e s ta r  su b stitu id o  po r un grupo ca rbox ilico  
con 9 átomos do carbono a lo  sumo, l ib ro  o e s te r if ic a d o , 
o sea, por ejemplo, por ca rb o x ilo , m etox i-carbon ilo , e to -  
x i-ca rb o n ilo , p ropox i-carbon ilo , bu tox i-carbon ilo  y también 
boncilox i-carbon ilo  y to lo x i-c a rb o n ilo . E l grupo a lq u ílic o  
puedo además e s ta r  su b s titu id o  por ra d ic a le s  de amida de 
ácido, on cuyo caso lo s  átomos do hidrégeno del grupo amino 
pueden e s ta r  reemplazados también por ra d ic a le s  hidrocarbu­
ro s , lo s  cuales pueden e s ta r  asimismo lig ad o s e n tre  s i ,  
ovontualmonte por medio de o tro  hoteroátomos más. Sumamen­
te  ap tas son, además do COBHgt la s  m o til- , o t i l - ,  n -p ro - 
p i l - ,  is o p ro p il- ,  n - b u t i l - ,  i s o b u t i l - ,  t o r c lb u t i l - ,  dime- 
t i l - ,  d i o t i l - ,  d i-n -p ro p il- ,  d iia o p ro p il- , d i - n - b u t i l - ,  
n e t i l o t i l - ,  m e t i l -n -b u t i l - ,  y o t i l-n -b u ti l-a m id a s , a s i  co­
mo la s  p ip e r id id a s  y m orfo lidas.

E l su b s titu y en te  R  ̂ do l a  fá m u la  I  puede s ig n i­
f i c a r  también un ra d ic a l a lq u e n ílic o . E ste  puede contener 
una o v a r ia s  lig ad u ra s  dobles, pero on general no más do 
d&s. Radicales a lq u en ílico s  p re fe rid o s  son, por ejemplo, 
v in i lo , a l i l o ,  b u ten ilo , h ep tcn ilo , undooilono, b u tad ien i-
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lo , hexadionilo y h cp ta d ic n ilo . En concopto de ra d ic a le s  
a lq u in il ic o s  (Rj cb l a  fórmula i )  en tran  en consideración 
preferentem ente c t in i lo  y p ro p e rg ilo .

Siempre que s ig n ifiq u e  un ra d ic a l a r i lo ,  en tra  
5. en consideración preferentem ente fen ilo  o n a f t i lo .  Los ra­

d ica le s  a r a iq u ilico s  son particu larm ente  e l ra d ic a l bencilo 
y e l ra d ic a l fo n a ti lo . Siempre quo e l  núcleo arom ático, y 
particu larm ente  e l radica, fe n il ic o , e s té  su b stitu id o  una 
o más voces, entran  de p re fe ren c ia  en consideración como 

10. substituyon tos halógonos como o l f lú o r , e l cloro o e l  bromo 
y además grupos do a lq u ilo  o a lcox i in f e r io r  con 5 átomos 
do carbono a lo  sumo, en p a r t ic u la r  m etilo , e t i l o ,  n -pro- 
p i lo ,  iso p ro p ilo , n -b u tilo , is o b u ti lo , b u tilo  te r c ia r io  y 
amilo, lo  mismo que lo s  correspondientes grupos a lc o x i, o 

15. igualmente lo s  grupos h id ro x ilo , n i t r o ,  amino, alquilamino 
o d ia lq u il  amino. A tiru lo  do ejemplo cabo mencionar lo s  s i ­
gu ien tes radieal.es a r í l ic o s  su b s titu id o  ss o r to - , motar- o 
para-c lo ro  fo n ilo , o r to - , mota—, o para-bromo fo n ilo , t o l i l o ,  
x i l i l o ,  p -m otoxifonilo , o r to - , mota- o p a p -e to x ifc n ilo ,

20. p ropox ifon ilo , h id ro x ifo n ilo , n i t r o fo n ilo , am inofonilo,
am in o to lilo , 2-am ino-3^hidroxifonilo , 2-motoxi-3-ainino-f o- 
n i lo , N-motil-aminofo n ilo , N -otil-am ino fo n ilo , N -nctil-N - 
butilam inofo n ilo , N ,N -d i- te rc ib u tiia n in o fc n ilo , 2 -n o ti l -  
4 -c lo ro fen ilo  y 2 ,4 -d in o ti lfo n ilo .

25. Los nuevos compuestos pueden prepararses
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Haciendo reacc ionar un derivado p ir id in ic o  do l a  fórmu- 
I I

R20
Ĥ C

CHgO%

donde
y Rg tien en  e l  sig n ificad o  expuesto an te s , y

s ig n if ic a  hidrógeno, amonio o un equivalen te  
de un átono m etá lico , preferentem ente sodio,

o una ca l suya de ad ic ión  de ácido, con un compuesto s.ulfu 
roso de l a  fórmula m

Y -  S -

donde
Y s ig n if ic a  -SO^R/i., - 8 0 ^ ,  -SOR^, bromo, cloro o ,-s-CN 

y R  ̂ y R̂ , tie n e n  e l s ig n ificad o  expuesto an tes,



o bien
b) Haciendo reacc io n ar un derivado sulfuroso de p ir id in a , 
do la  fám ula iv

RgO
Ĥ O

CHgOR̂
i

i . -s -zd 2

5
donde

Z s ig n if ic a  -SO^R^, cloro o bromo y
R^, Rg y tien en  e l s ig n ificad o  expuesto an tes,

o una s a l  suya de adición  de ácido, con un derivado ncrcap- 
tán ico  de l a  fó m u ía  y

-  S R.

10

donde R̂  y R^ tie n e n  e l s ign ificado  expuesto an tes.

Evcntualmcnte, un conpuesto do l a  fá m u la  I  en 
que R  ̂ y/ó Rg s ig n if ic a n  hidrógeno pueden t r a ta r s e  con un 
agente de acilación.^ o b ien un compuesto do l a  fó m u la  I  en 
que R^y/oRg s ig n if ic a n  acilo  puedo t r a ta r s e  con un agento 
de sapon ificac ión . Además, un conpuosto do l a  fórmula I  puc-



do, de nanora o rd in a r ia , so r tra n s  femado en una s a l  suya 
do ad ición  do ácido; o b ien , a p a r t i r  de una s a ld o  ad ic ión  
do ácido que oventualuento se p re sen te , puedo ponerse en l i ­
b e rtad  l a  baso, do nanora ya do s i  conocida.

5 . Loe procedim ientos de es to  invento pueden en d e ta ­
l l o  r e f e r i r s e  cono sigue:
REACCION a ) .

La reacción  de un compuesto do 3-no r  c aptone t i l - p i -  
r id in a  do l a  fórm ula I I  con lo s  derivados del ácido t io s u l -  

10 . fú rico  (Y = S O ^ ) ,  do p re fe re n c ia  con sa le s  do Bunte ( -s a ­
le s  do ácidos a lq u i l t io s u lfú r ic o s ) ,  se e fec tú a  conveniente­
mente en so lución  a lc a lin a  y on agua o en d iso lven tes n i s -  
c ib le s  con agua, por ejemplo on alcoholos a l i f á t ic o s  in fe r io ­
re s , acetona, dino t i l f o  m an ida , Rioxano o tc tráh id ro fu ran o  .  

3.5 . Como es ló g ico , pueden emplearse tanb ión  m éselas de t a l e s
d iso lv en te s , on p a r t ic u la r  mezclas de agua y a lco h o les. Adi­
tiv o s  a lc a lin o s  apropiados son, po r o jenplo , lo s  hidróxidos 
sódicos, p o tás ico s o amónicos. Nom alncnte la s  reacciones 
ce re a liz a n  a  tem peraturas en tre  O y 80°C y con p res ió n  

20. normal.
La reacción  en tre  un compuesto de 3-norcaptomo- 

t i l - p i r i d i n a  do l a  fórmula I I  y lo s  conpuostos su lfu rosos 
de l a  fórmula I I I  on quo Y s ig n if ic a  SOgAb o SOR  ̂ se efec­
tú a  convenientemente on so lución  más o menos n eu tra . En so- 

25. lu c ió n  fuertem ente ácida o fucrtomento a lc a lin a , lo s  ron-

' . ' i*
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d in icn to s do lo s  productos f in a lo s  deseados descienden, por 
lo  general, considerablem ente. Para e fe c tu a r  l a  reacción 
s irv en  sobro todo lo s  d iso lven tes p o la re s , en p a r t ic u la r  
lo s  alcoholes cono ol motanol, o l o tan o l, e l  propano y e l 

5. isopropanol. l a  reacción puedo re a liz a rs e  tan to  en lo s  a l­
coholes absolutos cono on solución a lco h ó licas acuosa. Las 
ten p era tu ras do reacción  son por lo  general de 0 a unos 100° 
0 , poro do p re fe re n c ia  so h a lla n  en l a  gana de l a  tempera­
tu ra  ambiento. En general, b as ta  d e ja r  reposar l a  mezcla 

10. roaccional durante algunas horas.
También l a  reacción  do lo s  derivados de 3-norcap- 

to n e t i l - p i r id in a  do l a  fórmula I I  oon halu ros do su lfe n ilo  
su b s titu id o s  (Y = 01 o Br) o con tio o ian a to s  do su lfe n ilo  
su b stitu id o  (Y = S-CN) do l a  fó ín u la  I I I  so efec túa  en un 

15. d iso lv en te , en cuyo caso so añaden convenientemente d iso l­
ventes in e r te s  cono ó te r , ó te r  iso p ro p ilio o , dioxano, dimo- 
tilfo m a tn id a , cloruro de m otilo , cloroformo, to trao lo ru ro  
do carbono, su lfuro  do carbono o ó s to r  acó tico , Nonmalaon- 
to  so d e ja  reposar l a  mezcla roaccional durante algunas 

20. horas a tem peratura ambiento. Poro también es p o sib le  efec­
tu a r  l a  reacción  a tem peratura más a l t a s .

Los tio c ia n a to s  do su lfen ilo  (fórmula I I I ) ,  Y =
S-CN) necesario s para  l a  reacción  y que so preparan en ge­
n e ra l mediante reacción  de sa les  m etá licas del ácido rodanr- 

25. h íd rico  con lo s  correspondientes dorivados do more ap.t ano 
su b s titu id o s  no p rec isan  u t i l i z a r s e  como productos puros 
en l a  reacción , sino que pueden emplearse también s in  a is ­
lam iento, d irectam ente on l a  solución que so p resen ta  a l 
p rep a ra rlo s .
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RA100IÓN b ) .
P ara l a  reacción  de un derivado su lfu roso  do p i -  

r id in a  do l a  fórm ula IV en que Z s ig n if ic a  halógeno con lo s  
derivados ncrcap tán icos do l a  fó m u la  V se emplean ig u a l-  

5 . nonio d iso lv en tes  in e r te s  cono ó to r , dioxano, d in c t i l fo m a ­
n id a , h idrocarburos clo rados, su lfu ro  de carbono o ó s to r  

a c ó tico . Tanbión aquí es roconendabíe d e ja r  reposar l a  mez­
c la  reacciona! durante largo  tiempo, po r ejemplo durante 
una noche, a tem peratura anbionto; poro asimismo es posible. 

10* c a le n ta r  l a  mezcla rcacc io n a l.
S i, en cambio, se haco roaocionar un derivado su l­

furoso de p ir id in a ,  de l a  fó m u la  IV en que Z s ig n if ic a  
S0̂ R¿¡. cen un derivado norcaptánico  de l a  fó m u la  V, os 
conveniente e fe c tu a r  l a  reacción  en agua y/b en d iso lv en tes  

15* n is c ib le s  con e l  agua, cono p o r ejemplo en alcoholes a lifá r- 
t ic o s  in fe r ió  ro s , acetonas, d in c ti lfo  m an id a , dioxano o 
to trah id ro fu ran o . El pH do l a  mezcla rcacc ional debe so r 
entonces convenientemente su p e rio r a 7, do p re fe re n c ia  de 
7 a  11. Por lo  g en era l, a f i n  do a lcan zar es to s  n iv e le s  

20. de pH, so añaden soluciones acuosas de hidróxido sódico, 
p o tásico  o amónico.

Según e l  invento , on lo s  compuostos do l a  fó r ­
mula I  on que Rr¡_ y/b Rg s ig n if ic a n  hidrógono e s to s  átonos 
do hidrógeno pueden reem plazarse p o r grupos a c i l ic o s .  Para 

25* e s ta  reacción  cabo u t i l i z a r  cualqu iera  do lo s  prooodinion-
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to s  do ac ila c ió n  u sua les , Sumamente ven ta josa  es la  reac­
ción con lo s  correspondientes anhídridos de deido o clo ru ros 
do deido de lo s  ácidos an tes c itad o s , en p resenc ia  do agen­
te s  a lc a lin o s , particu larm ente  p r id in a , en cuyo caso, para  

5* l a  in troduccidn  do lo s  ra d ic a le s  a c íl ic o s  do ácidos do cár­
dena la rg a , so recurro  preferentem ente a lo s  c lo ru ros de 
ácido .

También es p o sib le  tran s ió  m a r  lo s  compuestos do 
l a  fd m u la  I  on que R̂  y/o Rg s ig n if ic a n  un ra d ic a l a c ilo , 

10. nodianto tratam iento  con agontos sap o n ifican tes , on lo s  co- 
rrospondiontes compuestos do 3 -h id ro x i-4 ^h id ro x ñ ie tilo i Tal 
saponificac ión  puodo re a liz a rs e  por cualquiera de lo s  méto­
dos u sua les , por ejemplo mediante actuación  de ácidos o bá- 
ses en d iso lu c ió n . Con p a r t ic u la r  suavidad se d e sa rro lla  l a  

15 saponificac ión  mediante reposo prolongado a tem peratura am­
b ien te  con ácidos (por ejemplo, e l ácido c lo rh íd rico ) d i-  
lú id o s . Pero l a  saponificac ión  puedo re a liz a rs e  tanbión  me­
d ien te  actuación de soluciones acuosas o acuosoalcohólicas 
do carbonato sódico o hidrocarbonato sódico, por ejemplo.

20 El aislam iento de lo s  productos de l a  reacción
so efec túa  siempre de manera ya de s i  conocida, por ejemplo 
mediante p re c ip ita c ió n  con un d iso lven te  apropiado, nodian­
to  evaporación dol d iso lv en te , mediante ex tracc ión  o por nó- 
to do s cromato g rá f ic o s .

25 La transform ación do lo s  compuestos do l a  fórmula
I  en sus sa le s  de ad ic ión  do ácido so e fec tú a  igualmente cb



manera ya do s í  usual, por ojcmplo mediante reacción  con o l 
ácido Correspondiente en un d iso lv en te  in o r to . En osoncia, 
pueden emplearse p ara  e llo  todos lo s  ácidos quo dan sa le s  
de ad ic ión  de ácido to le ra b le s  fis io ló g icam en te . De p re fo - 

5 . ren c ia  en tran  en consideración lo s  ácidos s ig u ie n te s : c lo r ­
h íd rico  , b ronh íd rico , fo s fó r ic o , su lfú r ic o , n í t r i c o ,  n c tan - 
su lfónico  y lo s  ácidos a lq u ilsu lfó n ic o s  cono e l  ácido p - to -  
lu en  su lfó n ico . Sienpro que lo s  compuestos obtenidos según 
e l  procedimiento do e s te  invento so p resen ten  en forma de 

10. sa le s  de ad ic ión  de ácido, po r ejemplo en forma do c lo rh i­
d ra to s , so lo s  puedo co n v e rtir  en la s  bases l ib ro s  por cual­
qu iera  do lo s  mótodos u su a les , por ejemplo neu tra lizando  l a  
so lución  de l a  s a l  do ad ic ión  de ácido y aislando seguida­
mente l a  baso lib e ra d a .

15 . Los compuestos de p a r t id a  do l a  fórm ula I I  son co­
nocidos por l a  p a ten te  norteam ericana 3.010.966, o b ien  pueden 
p rep a rarse  a p a r t i r  do ó l ia  po r tra tam ien to  con un agente do 
a c ila c ió n  o con un hidróxido a lca lin o  o amónico. Los compues­
to s  do l a  fórmula IV en que Z s ig n if ic a  S O ^  so obtienen n c- 

20. mediante reacción  dol compuesto 3**brononctilo—pirid ín ico - fun­
damental con e l  correspondiente t io s u l f a to .

Los compuestos do l a  fórm ula I I I  en quo Y =? SO^R  ̂
empicados como m a te r ia l do p a r t id a , so obtionon, de manera 
conocida, m ediante reacción  do lo s  halu ros correspondien tes 

25. (preferentem ente R^-Br) can t io s u lfa to  sódico. Los d eriv a-
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dos do ácido tiostfLfánico do la  fá m u la  I I I  (Y -  SOR ) pue-3
don p repararse  de manera conocida mediante oxidacián de lo s

S-S-R^) con ácido; perbenzoi- 
co. Los derivados do ácido tio su lfá n ico  do l a  fá m u la  I I I  

5. (Y = SO2̂ )  so fogman, p o r últim o, cuando so ca lien ta n  en 
agua lo s  correspondientes ácidos t io s u lf in ic o s  su b s titu id o s  
(R^SÜ2H), en cuyo caso, por dosproporcionanionto, se  p rec i­
p ita n  lo s  tio su lfo n a to s .

Los tio c ia n a to s  do su lfo n ilo  de l a  fá m u la  I I I  
10 (Y = SON) quo además en tran  en considoracián  como m ate ria l

de p a r t id a , son aseq u ib les , como ya se ha dicho, mediante reao- 
cián  do rodanuros dcon lo s  correspondientes dorivados do mor- 
captano su b s titu id o s .

Do lo s  compuestos quo puoden preparse p o r e l 
15 procedimiento do esto  invento cabe c i t a r  todav ía en d e ta l lo , 

para  m ejor v is iá n  de conjunto, lo s  grupos s ig u ien te s :

correspondientes d isu lfu ro s  (Ry-

OHgORi

RpO
Ĥ C

-CHg-S-S-alquilo

OHgOR̂

C H g-S -S -^ q u ilo in fe r io r



7 á i

CHgOI^

HgC )
^.-CHp-S-S-alquenilo in f e r io r ,¡! ^ o t in ilo  o p roparg ilo

CHgORi

RgO - -— \.-C H ^-S-S-radical. a lq u ilo  su b stitu id o
ii

CHgOR̂

^20
HßC

OIIgOR̂

SßC
.-CR^-S-S-(CH^)^-.^ . donde n= 1 d 2.. ?

CI-IgOR̂

R-0
Ĥ O

..-CH g-S-S-radical fe n ilo  su b stitu id o
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OI-IgO%

Ĥ C
- C -  /t

f-L%

,-CH g-S-S-radical bencilo
i!

su b stitu id o

(R- y R tien en  en todos lo s  casos o l s ign ificado  que sej. 2
ha expuesto anteriO 'ixionte).

a s í  cono sus aalos do ad ic ión  do ácido y en p a r t ic u la r  lo s  
. .c lo rh id ra to s . Siempre- que 1?̂  yó Rg sig n ifiq u en  a c ilo , en tran  

5. p a r t í  col am ento on consideración lo s  compuestos do 3-acoto- 
x i-4 -a c c to x in o tilo , 3-butoxi-4*-butoxim otilo, 3-hoptoxi—4- 
h o p to x in e tilo , 3-octoxi-4--o c to x in c ti lo , 3-undocilcnoxi-4^ 
undocilonox inetilo  y 3 -o s to a r ilo x i-4 -o s to a r ilo x in o tilo .

Los nuevos conpuostos do l a  fórmula I  y sus sa­
lo,, l e s  do ád ic ión  do ácido pueden emplearse cono medicamentos 

y u t i l i z a r s e  en todos lo s  casos on que e s tá  ind icada una 
te ra p é u tic a  con vitam ina Bg. S irven on p a r t ic u la r  para  ol 
tra tam ien to  do lo s  tra s to rn o s  do la s  funciones oorebralos.
En comparación con ol d isu lfu ro  sim étrico  do p ir id o x o lilo , ya 

15. conocido, lo s  nuevos compuestas posoon n o jo r  so lu b ilid ad
en los lip o id e s . Por consigu ien te , penetran con mayor f a c i l i ­
dad on la s  membranas ce lu la re s  y son m ejor captados por ol 
to jid o  nervioso rico  en l ip o id e s .

Pueden u t i l i z a r s e  en l a  m edicina humana o v o te r i -  
20- n a r ia  en mezcla con lo s  vehículos usuales p ara  medicamentos.
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En concepto de substancias v eh icu la res en tran  on considera­
ción la s  m aterias orgánicas o ino rgán icas ap tas p ara  ap lic a ­
ción p a rc n to ra l o en to ra l y que no en tran  on reacción  con 
lo s  nuevos conpuostos, cono po r ejemplo agua, a c e ite s  vogo- 

5. t a lo s ,  p o l ie t i lc n g l ic o lo s ,  g e la tin a s , la c to sa s , almidón, 
os te a ra te  de magnesio, ta lc o ,  v a se lin a , c o le s te r in a , e tc . 
Para l a  ap licac ió n  p a re n te ra l s irv en  p articu larm en te  l a s  
so luciones, do p re fe re n c ia  la s  o leosas o acuosas, lo  a i s -  
no que la s  suspensiones o sn u ls ion cs, que oventualnonto cs- 

10, t&n e s te r i l iz a d a s  o mezcladas con m aterias a u x ilia re s , como 
agentes do conservación, do e s ta b il iz a c ió n  o humectantes o 
sa le s  para  m odificar l a  p res ió n  osm ótica, o b ien  con subs­
ta n c ia  n eu tra liz a d o ra s . Para l a  ap licac ió n  o n to ra l s irven  
particu larm en te  l a s  p a s t i l l a s  o la s  grageas.

15. Como so comprendo, tanbión es p o sib le  oonbinar
lo s  nuevos compuestos con o tro s  medicamentos, siempre que 
scan com patibles con e l lo s .  P a r t ic u la r  im portancia tie n e n  
la s  combinaciones con v itam inas.

20.  E J E  E P I O . 1.

a) 2,75 g do 2 -n c til-3 -* h id ro x i-4 -h id ro x in e til-5 -
m o rcap to n o til-p ir id in a  so d isuelven  on una mezcla do 15 ce 
do agua y 25 oc de hidróxido sódico 1-n  y so t r a ta n  con 3?5 

25. g de t io s u lfa to  do b u tilo  (s a l  de B unte). Se d e ja  reposar
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l a  nozcla  roaccional durante 10 n inu tos a tem peratura atn- 
bionto  y so sopara p o r succión o l depósito p rec ip itad o . Dcs- 
puós do r e c r i s t a l i z a r  en bonceno, o l d isu lfu ro  n -b u tílic o  
do /^ -n o til-3 -h id ro x i-4 -h id ro x in o t i l - p  i r i  d i l - (5)- n o t i l o /

5 . obtenido fundo a 100°C. Rcndiaionto, 2 ,2  g.
b) 2 g do d iau lfu ro  n -b u tílio o  do /2 -n o ti l-3 -h id ro -
x i-^ - h id ro x im o ti l -p ir id i l - (5)-n o ti lo y  so dejan reposar du­
ran te  una noche a 0 ° , con 10 ce do p ir id in a  y 10 oc do anhí­
drido acó tico . A continuación so t r a t a  con agua l a  nozcla 

10. roaccional y so recoge en ó s to r  acótico e l ace ito  que a s í 
so sogroga. Se soca l a  solución sobro su lfa to  sódico y se 
ovapora e l d iso lvon to . Dospuós do re c r is ta l iz a c ió n , o l re­
siduo de d isu lfu ro  n -b u til ic o  do /2 -n c t  i l - 3-acot o x i-4-ac e- 
t o x i n c t i l - p i r i d i l - (5) - n o t i lo /  fundo a  tem peratura de 37 a 

15 . 38°C.

E J E M P L O  2.

a) Refrigeran^) con h ie lo  y agitando enórgicanento,
30. so incorporan despacio a 800 ce do cloruro  do ac ó tilo  120 

g do bromuro do 2 -n e t i l -3 -h id ro x i-4 -h id ro x in o ti l -p ir id i l -  
(3 )-n c ti lo  y a continuación so h ierve durante 2 horas en 
r e f lu jo . Se separa po r succión e l  c lo rh id ra to  p rec ip itado  
do bromuro do 2 - n o t i l - 3-aco to x i-4-a c e to x in c t i l - p i r id i l -  

25. (3 ) -n e t i lo , se le  d isuelvo a continuación en agua y se lo
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a ju s ta  la  so luc ión  acuosa a pH 7 con hidróxido sódico d i ­
lu id o . Se separa por succión e l  bromuro de 2-m etil-3-ace=  
to x i-4 -a c e to x im e til-p ir id il- (5 ) -m e tilo  p rec ip itad o  y se 
le  r e c r i s ta l iz a  en á s te r  iso p ro p ílic o . Punto de fu sió n , 9Q° 
C. Rendimiento 107 g.

9; 15 g del compuesto a s í  obtenido se suspenden 
en 50 cc de alcohol y se t r a ta n , ag itando , con una so lución  
de 7)2 g de t io s u lf a to  sódico en 10 cc de agua. Se ca lien te  
la  mezcla a 60° C durante 1 1/4 horas y luego se f i l t r a  y 
se mezcla con 20ccde é te r .  Se separa por succión e l t i o s u l ­
fa to  sódico de 2 -m e til-3 -a c e to x i-4 -a c e to x im e tilp ir id il- (5 )-  
m etilo  p rec ip itad o  y se le  r e c r i s ta l iz a  en m etano l/ó ter. 
Punto de fu sión , 238° (descom posición). Rendimiento, 9 g.

3,17 g del t io s u lfa to  as í obtenido se agregan a 
una so lución  de 0 ,9  g de n-butilm ercaptanc en 25 cc de NaOH 
0 ,5 -n . Se deja reposar la  mezcla reacc io n a l durante 5 minu­
to s a tem peratura ambiente y se recoge en á s te r  acético  e l 
ace ite  segregado. Se le  seca sobre su lfa to  sódico y se le 
concentra. El residuo oleoso del d isu lfu ro  n -b u tílico  de 
/2 -m e til-3 -a c e to x i-4 -a c e to x im e til-p ir id il- (5 )-m e tilo 7  
ta l iz a  a l  ser malaxado con hexano. Punto de fu sió n , 37-38°
C (hexano). Rendimiento, 2,3g-
b) 0,3 g de d isu lfu ro  n -b u tílic o  de /2 -m e til-3 -a c e -
to x i-4 -a c e to x im e til-p ir id il- (5 ) -m e tilo y  se dejan reposar 
en 5 cc de ácido c lo rh íd rico  1-n durante 24 horas, a tem-



5.

lu  .

15 *

peratu ra ambiente. Se n eu tra liza  la so lución  con solución
2-n de bicarbonato sódico, y después de la elaboración f i ­
nal o rd in a ria , se obtienen 0,17  g de d isu lfu ro  n -b u tílico  
de p ir id o x o lilo , de punto de fu sión  100°C.

E J E M P L O  3 .
2,75 g de 2 -m e til-3 -h id ro x i-4 -h id ro x im etil-5 - 

m eroap tom etil-p irid ina se disuelven en 40 cc de haOH 0,5"'-* 
y se tra ta n  con 4,5 g de t io s u lfa to  de la u r i lo .  Se c a lie n ­
ta la  mezcla reacc io n a l durante 15 minutos a temperatura 
de 50 a 55° C. se separa por succión e l d isu lfu ro  de /2 -  
m e til" 3 -h id ro x i-4 -h id ro x im e til-p ir id il- (5 ) -m c tiiy - la u r ilo  
p rec ip itad o  y se le  rc o r is ta l iz a  on benceno. Punto de fu sión  
114-115°c. Rendimiento, 2,8 g.

E J E M P L O  4.
8,7 g de e s te r  p ro p ílico  de ácido 1 -p ropan tiosu l- 

fín ico  se disuelven en 150 cc de motanol y se t r a ta n  con uno 
so lución  de 22,1 g de c lo rh id ra to  de 2 -m ctil-3 -h id ro x i-4 - 
h id rox im ctil-5 -m orcap tom ctil-p irid ina  en 100 cc de mctanol. 
Después de 6 horas de reposo a temperatura ambiente, se aña­
den 50 cc do é te r ,  Se separa por succión e l  c lo rh id ra to  de 
d isu lfu ro  de /2 -m e til-3 -h id ro x i-4 -h id ro x im c til-p ir id il- (5 ) -  
M c ti^ -n -p ro p ilo  p rec ip itad o  y se lo  r e c r is ta l iz a  en a lco ­
hol iso p ro p íl ic o /ó te r . punto de fu sió n , 117-118° C. Rendí-



j  b 7 ^
miento, 19 g.

Si se a ju s ta  l s  so lución  e té rea  a pH 7 aproxima­
damente, mediante ad ición  de LaOH 1-n, se puede a is la r  la  
base l ib r e .  Punto de fu sión , 114° C (benceno).

0"

E J E M P L O  5.

10,

13 ,

11,9 g do e s te r  isoam ílico  de ácido iso p en tan tio - 
su lfón ico  se d isuelven en 30 ce de alcohol absoluto y se 
t r a ta n  con una so lución  de 9 g de 2-m cti1-3-h id ro x i-4 -h i- 
d rox im ctil-3 -m orcap tom etil-p irid ina  en 50 ce de alcohol ab­
so lu to . Después de 12 horas de reposo a tem peratura ambien­
to , se evapora en vacío la  mezcla ro acc io n a l, hasta seque­
dad. So t r a ta  e l residuo con so lución  acuosa 2-n de h id ro - 
carbonato sódico, se separa por succión e l  d isu lfu ro  p re c i­
p itado de ^ 2 -m c til-3 -h id ro x i-4 -h id ro x im c til-p ir id il-(5 )-m e- 
til^ - iso u m ilo  y se lo r e c r is ta l iz a  en benceno. Punto de fu ­
sión  114-115°C. Rendimiento, 7 ,4  g .

20.

25.

E J E M P L O  6.
22,5 g de rodanuro de plomo se suspenden en 150 

oc de é te r  absoluto  y se tr a ta n , a 5-10° C, con 3 ce de b ro ­
mo. Cuando la  so lución  se ha decolorado, se separa por suc­
ción e l  bromuro do plomo p rec ip itad o . Se in s t i l a  en e l f i l ­
trado , despacio y a 10° C, una so lución  de 5 ,5  g de t io f e -



nol en 100 cc de dimetilformamida y a continuación se t r a ­
ta  la mezcla rcacc ional con una solución de 9 ,2  g de 2-mc- 
til-3 -h id ro x i-4 -h id ro x im c til-5 -m crcap to m c til-p ir id in a  en 100 
cc de dimotilformemidal Después de una noche de reposo, se 
añaden 2,5 l i t r o s  de é te r  y e l a c e ite  segregado se disuelve 
en 50 cc de acido c lo rh íd rico  2-n . La porción no d isu c lta  
(d isu lfu ro  de d ife n ilo )  se separe f i l t ra n d o  por succión.
Se evapora e l f i l t r a d o  hasta  sequedad, se recoge e l  r e ­
siduo con agua, se nou tra liza  y se extrae con á s te r  acé­
t ic o .  Se eximen de la so lución  de á s te r  acético  lo s pro­
ductos secundarios p rec ip itad o s y se soca sobre su lfa to  
sódico. Después de concentrar y de r e c r i s ta l i z a r  en á s te r  
acé tico , e l  d isu lfu ro  de /2 -m o til-3 -h id ro x i-4 -h id ro x im c til-  
p i r id i l - (5 ) -m e ti l7 - fc n i lo  funde a 108° C. Rendimiento, 4g.

E J E M P L O  7.

So d isuelven  en 100 cc de dimetilformamida 9 ,2  
g de 2 -B ic til-3 -h id roxi-4 -h id rox im ctil-5 -m crcap tom ctil- 
p ir id in a  y se t r a ta  esta  solución con 4 ,8  g de cloruro de
o-n itrobcnccnsu lfen ilo  en 50 cc de dimetilformamida. Se 
ag ita  la  mezcla rcacc ional a temperatura ambiente durante 
2 horas y luego se la  deja en reposo durante une noche. Se 
separa por succión e l depósito p rec ip itad o , se concentra e l 
f i l t r a d o  hasta e l te rc io  aproximadamente del volumen y se
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la  mezcla con 500 ce de agua. Se f i l t r a  por succión la  ma­
te r ia  p re c ip ita d a , se la  lava con 20 ce de ácido c lo rh íd ric o
1 -n y  se la r e c r is ta l iz a  en m ctcn o l/c tc r. El d isu lfu ro  de 
/2 -m c ti l-3 -h id ro x i-4 -h id ro x im c ti l-p ir id il- (5 ) -m c ti í /-o -  

5 . n itro fc n ilo  obtenido fundo a 163° c . Rendimiento, 1,3 g.

E J E M P LO 8.

10.

15

20.

25.

De manera analoga a la  del Ejemplo 1, se preparen, 
mediante reacción  de 2 -m c til-3 -h id ro x i-4 -h id rcx im o til-5 - 
m crcep tom ctil-p irid ina con los correspondien tes t io s u lfa to s  
de a lq u ilo , lo s  compuestos s ig u ie n te s :
a) e l d isu lfu ro  de _ /2 -m otil-3 -h id rox i-4 -h id rox im otil- 

p i r i d i l - ( 5 ) - m c t i l / - e t i lo ,  de punto de fu sión  128° C 
(benceno); c lo rh id ra to : punto de fu sió n , 121-122° C 
( iso p ro p an o l/c to r)

b) e l  d isu lfu ro  de /2 -m c til-4 -h id ro x i-4 -h id ro x im c til-  
p ir id il- (5 )- iR c ti]y -p ro p ilo , de punto de fusión  114-115° 
C (benceno); c lo rh id ra to : punto de fu sió n , 117-118° C. 
(isop ro p an o l/c to r)

c) e l d isu lfu ro  de _ /2 -m etil-3 -h id ro x i-4 -h id ro x im ctil- 
p ir id i l - (5 ) -m c ti iy - is o p ro p ilo , de punto de fusión  
145° c (benceno); c lo rh id ra to : punto de fu sió n ,
117-118° C (iso p ro p an o l/c tc r)



-  23

3) c l d isu lfu ro  3c /2 -m o til-3 -h id ro x i-4 -h id ro x im c til-
p ir id i l - (5 ) -m c ti l7 - is o b u ti lo ,  de punto de fu sion  100^ 
C (bcnccno)^ c lo rh id ra to : punto de fu sion , 97° c 
( isopr opanol/ctor )

c) o l d isu lfu ro  do /2 .-m o til-3 -h id ro x i-4 -h id ro x im o til- 
p i r id i l - ( 5 ) - m c t i l / - a l i lo ,  de punto do fu sion  118° C 
( be ne c no )

f)  c l  d isu lfu ro  de j/2 -m ctil-3 -h id ro x i-4 -h id ro x im ctil-  
p iridil-.(5)-m ctiJL]Zcctilo, de punto de fu sio n  110° C.

E J E H P L 0____9..

Do manera análoga a l procedimiento que se ha ex­
puesto en e l ejemplo 1 se hacen reaccionar 2,75 g de 2-mc- 
til-3 -h id ro x i-4 -h id ro x im c til-5 -m crc íp to  m c til-p ir id in c  con 
t io s u lfa to  de beneilo , pera formar d isu lfu ro  de /2 -m o til-
3-hi drox i-4 -h id rox  imet i l - p i r  id i l - (5 ) -me t  id j-b e  nc i l o , de 
punto de fusión  140°C (m ctanol).

E J E M P L O  10.
De manera analoga a l  procedim iento que se he ex­

puesto en e l Ejemplo 1, se hacen reaccionar 2,75 g de 2-mc- 
til-3 -h id ro x i-4 -h id ro x im c tii-5 -m crcap to m c til-p ir id in a  con 
t io s u lfa to  de fc n ilo , para fermar d isu lfu ro  de j/2 -m ctil-
3 -h id ro x i-4 -h id ro x im e til-p ir id ii_ (5 )_m otil7--fcnilo, de
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punto de fu sión  108° C (é te r  a c é tic o ) .

E J E K P L 0 11*

De manera análoga a l  procedim iento que se ha ex-J* ? -
puesto en e l  Ejemplo 1, se hacen reaccionar 2,75 8 de 2-mc 
t i l - 3 - h id r ox i-4 -h idrox im ctil-5-m crcap to rn e til-p irid in a  con 
t io s u lfa to  de 4 ' -a c c to x i^ u ti lc , para formar d isu lfu ro  de 
/2-mc t  il-3 -h id ro x  i-4 -h i dr ox imet i l - p i r  i d i l  - (5) -me t  ilJ^-4' - 

^  a c c to x ib u tilo , de punto de fusión  71-72° C (bcnccno/éter 
is o p ro p íl ic o ) .

E J E M P L O  12.
De manera análoga a l procedim iento que se ha 

15. expuesto en e l ejemplo 1 se hacen reaccionar 2,75 6 de
2-m etil-3 -h id rox i-4 -h idrex im e t i l -5 -m ercaptornotil-p iri dina 
con t io s u lfa to  de 3 -c to x ic e rb o n ilo tilo , pare formar d is u l­
furo de /2 -m c til-3 = h id ro x i-4 -h id ro x im c til-p ir id il- (5 )-  
m c tif7 -b o ta -c to x ic c rb o n ilc tilo , de punto .de fu sió n  71° C 

20. (é te r  isop rop ílico /hoxano).

E J E M P L O  13.
De manera análoga e l  procedim iento que se ha 

expuesto en e l  Ejemplo 1, se hacen reaccionar 5 ,4  g de
2 -m ctil-3 -h id ro x i-4 -h id ro x im ctil-5-m crcaptom cti l -p ir id in c

25* con 11,6 g de t io s u lfa to  do p -c lo ro fc n o x ic tilo , para forma
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d isu lfu ro  de /2 -m c ti l-3 -h id ro x i-4 -h id ro x im c til-p ir id il-  
(5 )-m ctid y -p -c lo ro fcn o x ic tilo , de punto de fu sion  145-146°
C (m ctanol).

E J E M P L O  14.
5.

De manera análoga a l  procedimiento que se ha 
expuesto en cl Ejemplo 1 se hacen reaccionar 5 ,4  g de 
2 -m ctil-3 -h id ro x i-4 -h id rox im ctil-5 -m crccp to m ctil-p irid in c
con 8,78 g de t io s u lfa to  de bonzoilm etilo , paro formar 

10 . d isu lfu ro  de /2 -m c ti l -3 -h id ro x i-4 -h id rc x in c t i l -p ir id i l -
(5 )-m ctil7 -bcnzo iln )c tilo , de punto de fu sión  142° c (190° , 
descomposición) (m ctanol).

E J E M P L O  15.
15.

De manera análoga a l  procedimiento que se ha 
expuesto en c l Ejemplo 1, se hacen reacc io n ar 3 ,6  g ác 
2-m o til-3-h id roxi-4-hidroxim ctil-5-m crcaptom ct i l - p i r ^ ^  
con 9 g de t io su lfa to  de p-bromobcncilo, para formar d isu l-  

2^ furo de _ ¿2 -m c til-3 -h id ro x i-4 -h id ro x im c til-p irid il-(5 )_
m etiiy-p-brom obeneilo, de punto de fu sion  156-157° c
(m ctanol).

E J E M P L O  16.

25 . De manera análoga a l procedimiento que se ha 
expuesto en e l Ejemplo 1 se hacen reaccionar 5 ,4  g
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2-m otil-3 -h id ro x i-4 -h id ro x im ctil-5 -m o rcap tó m etil-p irid in a
con 9 ,6  g de t io s u lfa to  de p - x i l i lo ,  pare formar d isu lfu ro  
do /2 -m G til-3 -h id ro x i-4 -h id ro x im e til-p ir id il- (5 )-m o til7 -  
p - x i l í io ,  de punto de fusión  135-136° c (m ctanol).

5 .
E J E M P i. n 17.

De manera enaloga e l  procedim iento que se ha 
expuesto en e l  ejemplo 1, se hacen reaccionar 5,4 g de 

10. 2 -m ctil-3 -h id ro x i-4 -h id rox im etil-5 -m cro ap to m ctil-p írid in a  
con 8 g do t io s u lfa to  do b o ta -n a f tilm o tilo , para formar 
d isu lfu ro  do /2 -m o til-3 -h id ro x i-4 -h id ro x im e til-p ir id il-  
(5 )-m c tiiy -b o ta -n a f ti lB c tilo , de punto do fu sión  195-196° 
C (m ctanol).
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E O T A

D escrito  e l objeto de la presen te  invención, se 
declaran  nuevas y do propio invención la s  s ig u ien te s  rei­
v indicaciones, con p rio rid ad  do la  demanda de paten te  a le ­
mana núm. M 58.865 lVd/l2p dol 9 Noviembre de 1.963.

1. Procedimiento para la  preparación de derivados 
su lfu rosos de p ir id in a , de la  fórmula I

RgO
Ĥ C

CHgORi

- CĤ ,-S -S -R-,¡! 2 3

I

donde

5 .

R- y s ig n if ic a n  hidrógeno o a c ilo , y -L
R  ̂ s ig n if ic a  un ra d ic a l a lq u ilo  eventualmente

su b s titu id o , un ra d ic a l a lqucnilo  o a lq u in ilo  
o un ra d ic a l a r i lo  o a ra lq u ilo , eventualmente 
subs t i tu íd o ,
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y de sus sa les  de ad ic ión  de acido, que se c a ra c te r iz a , por:
a) hacerse reaccionar un derivado de 3-m orcaptom ctil-p i- 

r id iü a  de la  fórmula I I

CĤ OR̂

RgO__
H-C .

----. -CH^,-S-R,,} - ¡¡ 2 4
¡ '-i3

donde
5. Ri y Rg tíGnen, e l s ig n if ic a d o  expuesto  a n te s , y

R„ s ig n if ic a  hidrógeno, amonio o un equ iv alen te  
de un átomo de m etal, preferentem ente sodio ,

o una s a l  suya de ad ic ión  de acido, con un compuesto s u l­
furoso de la  fórmula I I I

10.
Y -  S - R- 3

I I I

donde
Y s ig n if ic a  -SO^R^, - S O ^ ,  -SOR,,, bromo, cloro

o -S-Cb y
R̂  y Rq. tien en  e l s ig n ific ad o  expuesto en tes,
o b ien



b) Hacerse reaccionar un derivado su lfu roso  do p ir id im  
de la  fórmula IV

RgO
HxC3

i}

IV

donde
Z s ig n if ic a  -SO^R^, cloro o bromo y

Rf, R  ̂ y R̂_ tien en  ol s ign ificado  ya expuesto,
o una sa l suya do ad ic ión  de ácido, con un derivado mcrccp- 
tánico  de la  fórmula v

y, oventualmentc, t r a ta r s e  un compuesto do la  fórmula I o n  
que y/o s ig n if ic a n  hidrógeno con un agente de a c ila -  
c ión , o un compuesto de la fórmula I en que y/o s ig ­
n ifican  un rad ica l ac ilo  con un agente de saponificación ; 
a s í como, oventualmentc, co n v ertir  de manera ya de s í  
o rd in aria , un compuesto de la  fórmula i  en una sa l suya

R'4 S R'3 V
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do ad ic ión  de ácido o b ien , a p a r t i r  de una sa l de ad ición  
do ácido do la  fórmula I ,  poner en l ib e r ta d  lo baso.

2. Procedimiento para lo preparación  de derivados 
su lfu rosos de p ir id in o .

5 , Según so describo y re iv in d ica  en la presente memoria
- d escrip tiv a  que consta do tr e in ta  páginas, fo liad as  y e s c r i ­

ta s  a máquihe por una so la  do sus caras.
Madrid, a ^ ^ 4  '
E. MERCK A.G.
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