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MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCION
en
ESPANA

por VEINTE afios
a nombre de TANABE SEIYAKU CO., LID., entidad Japonesa,
esbablecida en 21, Doshomachi 3-chome, Higashi-ku, Osaka,
Jeapbn, por:
"PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 5-ATCOXI-1,3-OXAZOL-4~IL-ACE
TATO DE ALCOHILO"

La presente invencidn se refiere a la sintesis
de piridoxina y a nuevos compuestos intermedios en la sig
tesis.,

Un objeto de la presente invencidn es proporcic
nar un procedimiento para preparar piridoxina, en el quec
se gintetizan nuevos compuestos intermedios. Obro obJeto
es Droporcicnar un procedimiento para preparar piridoxina,
que es mis ventajoso, econdmica y comercialmente, en com-
naracién con los métodos anteriores.

Segln una realizacidn de la presente invencidn,
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la piridoxina se puede sintvebizar por les operaciones de

converbir N-formilaspartato de dialcohilo en 5-alcoxi-l,3

—oxazol-4~il-ocetato de alcohilo, condensacidén del tipo

Diels Alder del compuesto de oxazol con un compuesto die-

ndfilo de férmula: X, - CH = CH - Y,, para producir un

compuesto de 3-piridinol de férmula:

donde Xl e Yl representan un sustituyente convertido en

grupo hidroximetilo por el trabtamiento posterior; o repre

sentan un radical divergente, ya sea - CO0CO -~ o -~ CHQOCH -3

2

¥y tratar el resultante compuesto de 3-piridinol, para pro

ducir piridoxina.

El procedimiento se puede ilustrar por las si-

suientes ecuaciones:

HCONH -~ CH - COOR
i

CH,- COOR
2 agente :>
deshidratante
(1)
X
(I1) + Xl ~ CH = CH - 11 3

Y
(11D

(0\(_.03

N————-.—_CHQCOQR

(I1)

__OH

---"CHB

+ 2R0OH + 002
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(III) AN I“IOOH2

Piridoxina

donde R representa un redical aleohilo, y'Xi e Yl tienen
los mismos significados antes indicados.

La primera operacidén se puede efectuar calentan
do W~-formilaspartato de dialcohilo (I) y un agente deshi-
dratante tal como pentdxido de fbsforo, pentacloruro de
fésforo u exicloruroc de fésforo, en un disolvente inerte
tal como cloroformo, tetracloruro de carbono, tetrahidro.
furano, dioxano, etc.

El ntmero de carbonos del radical alcohilo en el
N-formilaspartato de dialcohilo (I) de partida no afecta
esencialmente a la reaccidn, pero es conveniente emplear
aquellos que tienen menos de 6 atomos de carbono. Ia reac
cidn tiene lugar preferiblemente por calentamiento de la
mezcla de reaccidn, gradualmente, y tratando luego a re-
flujo durante varias horas.

El 5-alcoxi-l,3-oxazol-4-il-acetato de alcohilo
asi producido es el compuesto intermedio clave en la sin-
tesis de piridoxina de la presente invencidn.

La condensacidn tipo Diels Alder de la segunda
operacién se puede efectuar haciendo reaccionar dicho com
puesto intermedio con un compuesto diendfilo de fdrmula
Xl - CH = CH ~ Yl, donde Xl e Yl tienen el mismo signifi-
cado antes indicado.

Son ejemplos de dichos compuestos etilénicos el

-3 -
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Acido maleico, &cido fumdrico, nitrilos, anhidridos y és-
teres alcohilicos de dichos acidos, 1,4-dialcoxibubeno-2,
1,4~dialcanoiloxibuteno-2, 1,4-diaminobutenc-2, 2,5-dihi-
drofurano y 4-alcanoiloxicrotonitrilo.

En cuanto al otro reaccionante, el compuesto de
oxazol (II) que se produce en la primera operacidén se pue
de usar en la segunda operacidn. Como alternativa, dicho
compuesto de oxazol (II) se hidroliza para obtener el dci
do libre. También se pueden usar el acido libre resultan-
te, ¥ sus sales de metai alcalino, metal alcalinotérreo,
amonio o amina.

La reaccién del tipo Diels Alder se puede efec-
tuar preferiblemente por calentamiento a aproximsdemente
de 50 a 15092C, en presencia de un acido tal como &cido
clorhidrico, &cido sulffrico, &cido fosférico, dcido fér-
mico, Acido oxdlico o &cido acético. En esta reaccidn, la
escisidén del grupo alcoxi correspondiente a la posicidn 3
del nlclec de piridina tiene lugar simulténeamente, dando
el compuesto &cido 4,5-disustituido~3~hidroxi-2-piridila-

cbtico (IV).

X
NN~ | _om
X CH000R
(V)

Ademas de lo anterior, puede tener lugar la des
carboxilacidén de dichos compuestos carboxilicos, dando

compuestos de 3-piridinol (III) en el caso de que el reagc
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cionznte (II) esté en forma de 4cido libre o sal.

‘/ —OR
I _ +X -CH=CH-TY
N —0H, - 600

—OH‘

N/
=
\

X —CH;

(ITI)

En el caso de que el reaccionante (II) esté en
forms de un éster, el cierre del anillo, junto con la es
cisidn del grupo alcoxi y la descarboxilacidn, se pueden

efectuar en etapas o simultineamente.

0

__OR
| | + X -CH=CH-TY,
N CH., - COOR

2

L Z
h\# OH Y12 N — OH

| s coor |— )
(Iv) (I11)
Cuando se eligid un grupo hidrolizable, tal co

mo alcoximetil o aciloximetil, como sustituyentes del

compuesto (IV), la hidrbélisis de dichos prupos a grupos
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hidroximetilo puede acompailar a la descarboxilacibn vara

dar piridoxina.

CH.,0H
X, 2
Y HOGH 3~ 2% N\, —0H
2N ""OH hidrélisis 2
ld .—-OH
& S—CH,COO0R Xy 5

N

(X2 e Y2 son grupos hidrolizables, tales como alcoximebtilo,
o aciloximetilo).

Cuando se hace reaccionar 5-zlcoxi-l,%-oxazol-i4
~il-acetato de alcohilo con 1,4-dihidroxibuteno-2, se pue
de obtener piridoxina por la posterior hidrdlisis que

acompafia a la descarboxilacidn.

\—OR
| I + HOCH, - OH = CH - CH,OH
N CHsCO0R

CH,0H
HOGH2~6\| __0H
—CH
\N/l 5

Como altermativa, la piridoxina se puede obte-

HOCH

ner directvamente cuando el compuesto &cido 5-alcoxi-l,3-
oxazol-4-il-acético se hace reaccionar con 1,4-dihidroxi

buteno-2.
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(O Il OR + HOCH, - CH = CH - CH,OH
N CH,CO0H -

Como disolvente de reaccidn empleado en esta
reaceidn tipo Diels Alder, son preferibles el agua, meta-
nol, etanol, acetona, acetato de etilo, Acido acético, te
trahidrofurano, sulfdéxido de dimetilo, benccno y eceboni-
trilo, etbe.

La Altima operacibn, que es necesaria en los ca
s08 en que los sustituyentes de la 4,5-disustituida-3-hi-
droxi-2-metilpiridina sean distintos de grupos hidroxime-~
tilo, se puede efectuar de cualquier manera usual para ob
tener piridoxina.

Cuando se eligen como sustituyentes en el com-—
puesto (IIT) grupos hidrolizables tales como alcoximetilo
o aciloximetilo, la piridoxins se puede obtener por hidrd

lisis de dichos grupos.

Xg CHéOH
To N\, ~OF . HOCH ~Z Ol
) ra CH

CH o
N Xy 3

(X2 e Y, tienen el mismo significado entes indicado).

Cuando el compuesto (III) tiene sustituyentes

-7 -



5

10

15

20

tales como carboxilo, alcoxlcarbonilo o alcenoi{loximetilo,
se pueden convertir en piridoxina reduciéndolos, por ejem

plo con hidruro de litio y aluminio.

3 N0l HOCH, o N\ OH
N~ 3

(X5 e YB son carboxilo, alcoxicarbonilo o alcanoiloximeti

lo).

Cuando en la segunda operacidén se hace reaccio-
nar un fumaronitrilo y 5-alcoxi-l,3-oxazol-4-il-acetato
de alcohilo, se produce 2-alcoxicarbonil-5-ciano-3-hidro-~

Ki-l-piridilimidato de alcohilo.

0
(\'—OR + NC - CH = CH - ON
No—— b CH,~COOR -

|

¢ = Mg

NC "\ —OH

A4

g A —CHCO0R

El producto se puede derivar también a piridoxi
na, aplicando el tratamiento conocido que es aplicable a
la conversibén de grupos ciano en grupos hidroximetilo,
antes o después de la descarboxilacidn.

Por ejemplo, se puede producir piridoxina con

buen rendimiento, a partir cel compuesto, reduciendo cata
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liticamente con niquel Raney en Acido acético, calentando
con acido, y diazotando con fAcido nitroso, como se ilus-

tra en la sipguiente ecuscidn.

OR GH2NHCOGH5

1

¢ = NH OH, CONHCHym H

~CHAC
g~ ~CH2000R

CH,.OH
10 CHENHE 2
HANCHywe¢Z” “\ ~COH HOCH yomr” N\ = O
; 27772 ) 2
N
15 La 4,5~diciano-%-hidroxi-2-metilplridoxinga,

gue se puede obtener de la reaccidén entre un fumaronitrilo
y el &cido 5-alcoxi-l,3-oxazol-4-il-scético libre, o una
sal del mlsmo, se puede convertir en piridoxina reducién-

dola y diazoténdola sucesivamente.

20 . CN
CN . NCw I__OH
re :
GHQNHg CH20H
22 HNCH OH HOCH
' 27 7 ) 7 OH
> | CH H
- z
Xy 2 it -
Fjemplo 1
30 Se disolvieron 50 g de N-formilaspartato de die

-9 -
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tilo en 100 ml de cloroformo anhidro. La solucidn se ver-~

t16 goba o gobta en una solucidn de 45 g de pentdxido de
f6sforo en 200 ml de cloroformo, con agibtacidn, a una tem
peraturs menor de 52C, bajo enfriamiento. Después se ca-
lentd gradualmente la solucidn, y finalmente se tratd a
reflujo dursnte de 4 a 5 horas. La mezcla de reaccidn se
vertid sobre hielo, se hizo alcalina con hidréxido sbdico
Y se extrajo con cloroformo. la capa de agua resvante se
extrajo con éter, después de salificar con cloruro sddico.
El extracto se incorpord a la capa de cloroformo. El ex-
tracto se secd con sulfato sbdico, se evapord para elimi-
nar disolventes, y se destild bajo presidén reducida. Asi
se obtuvieron, en forma de liquido incoloro, 25 g de
5-g¢toxi-1l,3~oxazol-4-il-acetato de etilo, que hervian a
de 108 a 1109C/6 mm Hg.
Andlisis.~ Calc. para 09H1304: ¢, 54,26; H, 6,58; N, 7,03,
Hallado: G, 54,08; H, 6,32; N, 6,87.

Ejemplo 2

Se afiadieron 24 g de maleato de dietilo a 8 g
de 5-etoxi-1,3%-oxagzol-4-il-acetato de etilo, y la mezcla
se calentd a 1309C durante 3 horas, bajo atmbésfera de ni-
trbégeno. Después de eliminar la cantidad excesiva de ma-
leato de dietilo, bajo presidn reducida, el residuo resul
tante se disolvid en etanol, y se afiadid a la solucidn
una solucidn de etanol anhidro que contenia 1,8 g de clo-
ruro de hidrdgeno. La solucidn se evapord bajo presidn
reducida para eliminar etanol, el residuo se secd en un
desecador, ¥y los crisbtales resultantes se recristalizsron

con isopropanol/éter. Asl se obtuvieron, como prismas in-

- 10 -
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droxi-2-plridilacetato de etilo, que fundia a de 124 a

1259C,

Anflisis.~ Calc. para 015H19N07H01: ¢, 51,25; H, 5,68;
N, 4,13.

Haellado: ©, 51,61; H, 5,61; N, 4,19,

Se afladieron 30 ml de &dcido clorhidrico al 18
a 5 g del clorhidrato, ¥ la mezcla se calentd a 802C du-
rente 5 horas. Después de eliminar por destilacidén el &ci
do clorhidrico, el residuo se calentd a de 80 a 902C du-
rante 5 horas, hasta gque desaparece el desprendimiento
de gas. Se disolvid el residuo en Acido clorhidrico diluf
do, se descolord, f£iltrd y concentrd bajo presidn reduci-
da. E1 concentrado se neutrslizd con bicarbonato gbdico,
con lo que se obtuvieron, en forma de cristales, 2,7 g de
dcido 3-hidroxi-2-metilpiridina-#,5-dicarboxilico, que fun
dia a de 252 a 2548C. La solucidn en éter, que contenia
2,5 g de cristales, se vertid gota a gota en una solucidn
de 1,3 g de hidruro de litio y aluminio en 80 ml de éter
absoluto, con enfriamiento por hielo, y la mezcla se tra-
t6 a reflujo durcnte 3 horas. Después de afiadir una peque
fla cantidad de agua de hielo, la mezcla de reaccibn se
acidificé con Acido clorhidrico, y se evapord a sequedad
bajo presidn reducids. El regiduo resultante se extrajo
con metanol. El extracto se descolord, filtrd y concentrd,
con lo que se obtuvieron, como cristales, 1,7 g de clorhi

drato de pilridoxina, que fundia a de 200 a 2079C.

Se disolvieron 13 g de 5-etoxi~l,%-oxazol-4-il~

- 11 -
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-~acetato de etilo y 6,5 g de fumaronitrilo en 20 ml de

ebanol. Despuds de afiadir 1 gota de &cido fosférico, la
solucidn se tratd a reflujo durante 3 horas y se dejd re-
posar durante la noche., Los cristales resulbtantes se re-
cristalizaron con ebanol, con lo gue se obtuvieron, como
prismas incoloros, que se colorean de verde con cloruro
férrico, 16 g de 5-ciano-2-etoxicarbonilmetil-3-hidroxi-4
-piridilimidato de etilo, que funde a de 164 a 1662C.
Anélisis.- Calc. para 013H15N304: C, 56,30; H, 5,45; N, 15,17.
Hallado: C, 56,44; H, 5,44; N. 15,03,

Se disolvieron 2,2 g de los cristales en 30 ml
de anhidrido acético, se afiadibé a la solucidn 1 ml de ni-
quel Raney, y la reduccidn catalitica se efectud a de 6 a
7 atm durante 4 horas. Después de la filtracién, el fil-
trado se vertid sobre hielo, y se extrajo con cloroformo.
El extracto se evapord bajo presidn reducida, para elimi-
nar el disolvente. Asi se obtuvieron, como pasta viscosa
amarillenta, 3,5 g de 4,5-diacetosmidometil-3-hidroxi-2-
piridilacetato de etilo.

La pasta se disolvié en 30 ml de &cido clorhidri
co al 207, y la solucibén se hirvid durante % horas, al
tiempo que se introducia nitrdgeno gaseoso. La mezcla de
reaccidn se descolord y filtré., EL filtrado se evapord a
sequedad bajo presidn reducida. Bl residuo resulbante se
disolvid en etanol y se filtrd. Se dejdé evaporar el filtra
do. Asi se obtuvieron, como cristales, 0,8 g de clorhidra
to de 4,5-diaminometil-3-hidroxi-2~metilpiridina, que se
descomponian a de 278 a 2832C, Los cristales se disolvie-
ron en 60 ml de Acido clorhidrico al 5%. Se afiadieron a

la solucién 12 ml de nitrito sddico al 5%, y la mezcla se

- 12 -
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calentd a de 70 a 809C durante 30 min. A le mezcla de

reaccidn se esfladieron pequeflas cantidades de urea, para

descomponer el exceso de nitrito, y se evapord a sequedad

bajo presidn reducida. El residuo se extrajo con metanol,
5 De este extracto se obtuvieron 0,3 g de clorhidrato de

piridoxina, que fundian a de 203 a 2052C.

Ejemplo 4

Se disolvieron 13 g de S5-etoxi-l,3-oxazol-4-il-

10 acetato de etilo y 6,5 ¢ de fumaronitrilo en 10 ml de &ci

do acético. La solucidn se calentd a 709C durante 4 horas,

se evapord para eliminar el Acido acético bajo presibén re

ducida, y se dejé reposar durante la noche. Los cristales
resultantes se recristalizaron con etanol, con lo que se

15 obtuvieron 10 g de 5.ciano-2-etoxicarbonilmetil-3-hidroxi

~4-plridilimidsto de etilo. E1l producto se identificd con

el producto del Ejemplo 3.

Ejemplo 5

20 Se disolvieron 1% g de 5-etoxi-l,?-oxazol-4-1l-
acetato de etilo y 6,5 g de fumaronitrilo en 10 ml de ace
tonitrilo. Se afladieron a la solucidn 0,1 z de fcido tri-
cloroacético, y la solucibn se tratd a reflujo durante 4

horas. Después de evaporar la solucidn, se afiadieron 10

P
\\JFI

ml de etanol al residuo, y la mezcla se dejd reposar du-
rante la noche, para que cristalizara. Se obtuvieron 11
g de S5-ciano-3-hidroxi-Z-eboxicarbonilmetil-f=piridilimi~
dato de etilo. Bl producto se identificd con el nroducto

del Ejemplo 3.
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Se disolvieron 10 g de S5-eboxi-1l,%-oxazol-4-il-—
acebtato de etilo y 6,35 g de 4-acetoxicrotonitrilo en 30
nl de dioxano. Después de afladir 1 gobta de Acido acético,
la solucidn se calentd a de 80 a 852C durante 40 horas.
Después se evapord la mezcla de reaccidn para eliminar
dioxano, y el residuo resultante se destild bajo presidn
reducida, con lo que se obbuvieron, como prismas incolo-
ros, 4,8 g de 4-acetoximetil-5-ciano~3-hidroxi-2-piridila
cetato de etilo, que fundia o de 118 a 1209C.
Anglisis.- Calc. para 013H1405N2: ¢, 56,11; H, 5,07;

N, 10,07
Hallado: C, 55,90; H, 5,47; N, 9,71

Se disolvieron % g del compuesto en 50 ml. de
écido acético glacial, ¥y se redujeron cataliticamente en
presencia de niquel Raney a de 6 a 7 atm, Después de sepa
rar el cabalizador por filtracibén, el filtrado se evapord
bajo presibn reducida, dando un residuo viscoso de 5-ami-
nometil-3-hidroxi-4-hidroximetil-2-piridilacetato de eti-
lo. El residuo se disolvid en 50 ml de 4cido clorhidrico
al 20/%. La solucidén se hirvid durante % horas, mientras
se introducia nitrbgeno gaseoso, y se descolord. A la so-
lucidén resultante se sfiadieron sucesivamente 100 ml de
fcido clorhidrico al 5% y 20 ml de nitrito sbédico al 5,
v la mezcla se dejbé reposar a de 70 a 80°C durante 30
min. Despuéds de descomponer con urea el exceso de acido
nitroso, la solucidn se concentrd a sequedad bajo pre-
8i6n reducida., El residuo resultante se extrajo con meta-
nol. El exbtracto se descolord, filtrd y concentrd. Asi se

obtuvieron, como cristales, 0,4 g de clorhidrato de piri~

- 14 -
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doxina, que fundfa a de 199 a 2029C.

Ejemplo 7

Se obtuvieron 0,5 g de j-hidroxi-4,5-dimetoxime
til~2-piridilacetato de etilo, que hervia a de 139 a 142¢°C,
a partir de 4 g de S5-etoxi-1,3-oxazol-4-il-acetato de eti
lo y 8 ml de 1,4-dimetoxibutenc-2, segln métodos simila-~
res a los descritos en el Ejemplo 6.

Anélisis.- Calc. para 013H1905N: ¢, 57,98; H, 7,11; N, 5,20
Halledo:C, 57,64; H, 7,08; N, 5,22.

Se calentaron a 1302C, en un tubo herméticamente
cerrado, durante 3 horas, 1 g del producto y 10 ml de aci
do clorhidrico concentrado. La mezcla de reaccidn se des-
colord y £filtrd. EL filtrado se evapord a sequedad bajo
presidn reducida, con lo que se obtuvieron 0,3 g de clor-

hidrato de piridoxina.

Ejemplo 8

Se digolvieron 20 g de 5-etoxi-l,?-oxazol-4-1il-
acetato de etilo en 100 ml de mebanol. Se afladid a la so-
lucidbn, con refrigeracidén por hielo, una solucidn de 6 g
de hidrdxido potésico en 100 ml de metanol, y la mezcla
se deJdé repogar durante la noche a sproximadamente 52C. La
mescla de reaccidn se neutralizd con dcido sulfirico con-
centrado, ¥ los crigtales resultantes se separaron por
filtracibn. Se evapord el filtrado, para eliminar el di-
solvente. El residuo se cristalizd con éter, con lo que
se obtuvieron hojas incolorss de éecido S-etoxi-l,3=-oxazcl

~4-il-acético; p. L. 78 a 802C; N\ 228 mu (en

Mmex,
etanol).

- 15 -
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Andlimig.~ Cale. para C7H904N: Cc, 49,12; H, 5,30, N, 8,18
Hallado: G, 49,50; H, 5,14; H, 8,41.
Be disolvieron 1,7 g del compuesto y 1,8 3 de
maleato de dietilo en 20 ml de mevanol acuoso sl 50,5, ¥
1z solucidn se tratd a reflujo durante 6 horas. Después
de eliminer el disolvente por destilacidn bajo presidn re
ducida, el residuo resultante se extrajo con éter. En el
extracto se introdujo cloruro de hidrdseno gaseoso. El
precipitado resultante se recristalizd con etanol/éter.
Asi se obbtuvieron, como agujas incoloras, 1,8 g del clor-
hidrato de 3-hidroxi-2-mebilpiridins-i,5-dicarboxilato de
dietilo, que fundia a de 143 a 1442C, Este producto did

clorhidrato de piridoxina cuando se redujo con hidruro de

litio y aluminio, por un método conocido.

Ejemplo 9

Se disolvieron 1,7 g de Acido S5-etoxi~l,3-oxa-
z20l-lmil~acético ¥ 1,7 g de fumaronitrilo en 20 ml de me-
tanol acuoso al 50%. La solucidn se tratd a reflujo a
602C duraente 2 horas, y luego se evapord bajo presidn re-
ducida. El residuo resultante se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se secd y evapord, para eliminar el di
solvente. El residuo resultante se lavb con éter y se di=-
solvid en mebtanol. Ia solucidn se descolord y destild pa-
ra eliminar el mebtanol, con lo que se obtuvieron, como
agujas naranja amarillentas, 0,6 g de 4,5-diclano~Z-hidro
xi-2-metilpiridina, que fundia a de 120 a 1259C; N . =
235, 362 m (en tampbén fosforoso de pH = 7);)\
2280 cm™t (cN) (en nujol).

mais

Se disolvieron 3 g del compuesto en 50 ml de

- 16 -
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dcido acético glacial, ¥ se redujeron cataliticamente a de
6 a 7 atm, en presencia de niquel Raney. El1 disolvente se
separd del filtrado de la mezcla de reaccidn, por destila
cibn a presidn reducida, dejendo un residuo viscoso de

4, 5-disminometil-3~hidroxi-2~metilpiridina,

El residuo se disolvid en 150 ml de fcido clor-
hidrico al 5%. Se afladieron a la solucibén 20 ml de nitri-
to sbdico al 5%. La mezcla se calentd a de 70 a 809C du-
rante 30 min, Se descompuso con urea el exceso de Acido
nitroso en la mezcla, y la mezcla se evapord a sequedad
bajo presidn reducida. El residuo resultante se extrajo
con metanol., Del extracto se recuperaron 0,5 g de clorhi-

drato de piridoxina, como cristales (p.f. = 203 a 2059C).

Ejemplo 10

Se disolvieron 1,7 g de Acido S5-eboxi-1,3-oxazol
~4-~il-acético y 10 g de 1l,4-dimetoxibuteno-2 en 10 ml de
etianol acuoso al 50%. La solucidn se tratd a reflujo du=-
rante 20 horas, y luego se evapord a baja temperatura, ba
jo presidn reducida, para eliminar el disolvente y el ex-
ceso de 1l,4-dimetoxibuteno-2. Se afladid al residuo una sgo
lucidén de cloruro de hidrdgeno en ebanol. La mezcla se
descolord y dedd reposar, con lo que se separaron por
cristalizacibén, como prismas incoloros, 0,4 g de clorhi-
drato de 4,5-dimetoximetil-3-~hidroxi-2-metilpiridina, que
fundis a de 140 a 1432C. Se obtuvo clorhidrato de pirido-
xina calentando el producto con Acido clorhidrico concen-
trado, a de 120 a 1402C, en un tubo herméticamente cerra-

do.

- 17 -
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Se disolvieron 1,7 g de &cido 5-eboxi-~l,3-oxazol
~f-il-gedbico v 17 ¢ de 1,4-dihidroxibuteno-2 en 10 ml de
ebanol acuoso al 5045. La solucidén se tratd a reflujo du-
rente 20 horas, ¥ luego se evapord 2 baje tomperatura ba-
jo presidn reducida, nara eliminar el disolvente y el ex~-
ceso de 1l,4-dihidroxibutenc-2. Se afladid al residuoc una
solucibén de cloruro de hidrdgeno en etanol. La mezcla se
descolord, y la solucidn se hizo pasar a través de una cg
lumne de gel de silice. De la solucidn que pasd se separd
por destilacidn la mayor parte del ebanol, ¥ se dejdé reno
sar la solucidn, con lo que se separaron por cristaliza-
cién, como prismas incoloros, 0,25 g de clorhidrato de pi

ridoxina (p.f. = 207 a 2082().

Ejemnlo 12

Una solucidn de 20 g de 5-eboxi-l,%-oxezol-4-il-
acetato de etilo y 100 ml de metanol, y una solucidn de
hidrdéxido potasico y 100 ml de metanol, se mezclaron y de
Jjaron reposar a Gemperatura ambiente durante la noche.
Tras haberse afladido 7,8 g de fumaronitrilo, la solucidn
se dejé reposar a temperatura ambiente durante 4 dias. La
mezcle de reaccidn se destild, para eliminar el disolven-
te, bajo presidn reducida. Los cristales resultantes se
disolvieron en 40 ml de agua, y se descoloraron. Se afa-
dieron a la solucién 10 ml de &cido clorhidrico concentra
do, ¥ la mezcla se calentd a 5092C durante 30 min, hasta
que desaparece el desprendimiento de didxido de carbono.
La mezcla de reaccidn se enfrid con hielo, con lo que se

obtuvieron 8 g de 4,5-diciano-3-hidroxi-2-metilpiridina.

- 18 -
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Se afiadieron 20 g de 5-etoxi-1,5-oxazol-4-il-ace
tato de etilo a 40 g de hidrdéxido sbédico acuoso al 10%.
Ta mezcla se agltd a temperatura ambiente durante la no-
che, Se aladieron a la mezcla 8 g de fumaronitrilo en ace
tona, se tratd a reflujo durante 3 horas y se destild ba-
jo presidén reducida, para eliminar la acetona, con lo que
se obbtuvo 4,5~diciano-3-hidroxi-2-metilpiridina. Rendimien

to, 70w del tedrico.

Ejemplo 14

Se afladieron 20 g de 5-etoxi-l,%-oxazol-f-il-
-acetato de etilo a 200 g de sclucidn al 2 de hidrdxido
sbdico en metanol, La mezcla se dejd reposar durante la
noche, y luego se destild. La sal sbédica restante se di-
solvid en 250 ml de dioxano. Tras haberse afladido 8 g de
fumaronitrilo, la solucidn se agitd a temperatura smbien
te durante % dias. Los cristales resultantes se recogle-
ron, ¥y se disolvieron en agua. La solucidn se ajustd a
Tuerte acidez con Acido clorhidrico, ¥ se calentd a 509C
durante 30 min. Se dejdé reposar en hielo la mezcla de
reaccidn, con lo que se separaron por cristalizacidn G
2 de 4,5-diciano~5-hidroxi-2-metilpiridina. Los espectros
de sbsorcidn infrarrojo y ulbtravioleta del producto fue-

ron idénticos a los del producto del Ejemplo 13.

Ejemplo 15

Se mezclaron 10 g de S5-etoxi-l,3-oxazol-l=il-
-acebato de etilo ¥ 50 ml de solucidn acuosa que contenia

1,5 g de hidrbéxido sbdico, y se agitaron durante la noche,

- 19 -
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sa resultante se extrajo con éter, para separar el aceite,

y la capa acuosa restante se calentd con 4 g de fumaroni-
trilo a 702C, durante 3 horas, con lo gue se obtuvo 4,5-
dicisno-3-hidroxi-2-metilpiridina, en rendimiento igual

al 754 del tedrico.

Bjemplo 16

Se agitaron durante la noche, a tempersturs am-
biente, 10 g de 5-ebtoxi-1l,3-oxazol-d4-il-acetato de etilo
y 20 g de hidrdxido sbédico acuoso al 105 Tras haberse
afiadido 5 g de cloruro amdnico, la mezcls se calentd con
4 g de fumaronitrilo, a 702C, durante 4 horas, El rendi-
miento de 4,5-diciano-3-hidroxi-2-metilpiridina se calcu-
18 como 307 del tedrico, por espectrofotometria ultravio.

leta.

Eijemplo 17

La solucidn de 5—eﬁoxi-l,3-oxazol-4-il—aceﬁato
potésico preparada en el Ejemplo 12 se neutralizd con una
solucibn de Acido sulflrico en metanol, ¥y se filbtrd para
eliminar el sulfato potisico resultante. El filbrado se
evaporb bajo presidn reducida, vara eliminar el metanol,
con lo que se obbtuvieron 10 g de acido 5-etoxi-l,3-oxazol
~4-il-geético (p.f. = 78 a 80°C),

El compuesto se disolvid en 100 ml de metanol
que contenian 1,0 g de amonfaco, y la solucidn se tratd
a reflujo con 4,6 g de fumaronitrilo, durante 1 hora, al

tiempo que se introducia nitrdgeno gaseoso. La mezcla de

reaccidén se evepord para eliminar el metanol, y los cris-
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tales resultantes se lavaron con éter. Los cristales se

disolvieron en agua, y se acidificaron con 4cido clorhi-
drico concentrado, con lo que se separaron por cristalizg
cién 6,5 g de 4,5-dicieno-3-hidroxi-2-metilpiridina, que

fundf{a a de 120 a 1259C,

Ejemplo 18

Se mezclaron 10 g de &cido 5-eboxi-l,%-oxazol-
4-il-acédtico con una solucibén en cloroformo que contenia
6,3 g de N-metilanilina. La mezela se tratd a reflujo con
4,6 g de fumaronitrilo dursnte aproximadsmente 2 horas,
al tiempo que se introducia nitrdgeno gaseoso. Los crista
les resultantes se disolvieron en agua, descoloraron y
acidificaron con Acido clorhidrico concentrado. Asi se se
pararon por cristalizacibén 5 g de 4,5-diciano-3-hidroxi-

2-metilpiridina, que fundfa a de 120 a 1259C.

Ejemplo 10

Se agitaron 10 g de 4cido 5-etoxi-l,?~0xazol-i4-
il-acético con 5 g de carbonato de magnesio y 200 ml de
agua. La solucidén resultante se calentd con 4,6 g de fumg
ronitrilo a 709C, durante 3 horas. La formacidén de 4,5-di
ciano-%-hidroxi-2-metilpiridina se determind por cromato-
grafia en capa delgada. El rendimiento se calculd como el

60/% del tebrico, por espectrofotometria ultravioleta;

agua

nox. e la mezela de reaccidn = 235, 362 m u.

Ejemplo 20

Se disolvieron en benceno 1,7 g de Acido 5-sto-

x1-1,3~0oxazol-4~il-acético y 1 g de anhidrido maleico, ¥y

- 21 -
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la solucidn se tratd a reflujo durante 20 horas., La mez-
cla de reaccidén se evapord para eliminar el benceno, ¥ el
residuo resultante se tratd a reflujo con &cido clorhid;i
co al 10/, Mientras se enfriaba esta mezcla precipité un
polvo blanco. El polvo se disolvid en etanol absoluto, ¥
se introdujo en la solucidén cloruro de hidrdgeno gaseoso
seco. La mezcla de reaccidn se tratd a reflujo durante 3
horas, ¥y se evapord para eliminar el etanol. El residuo
resultante se neutralizd con bicarbonato sbdico, ¥ se ex-
trajo con éter. La capa etérea se tratd con hidruro de 1i
tio y aluminio, con lo que se obtuvieron 0,2 g de clorhi-
drato de piridoxina., Los espectros de absorcidén infrarrojo
¥ ultrevioleta del producto fueron icenticos a los de una

muestra auténtica de clorhidrato de piridoxina:

Bjemnlo 21

Se calentaron 1,7 g de &cido 5~-etoxi-l,3-oxazol
~fmil-acético ¥ 1,5 g de 2,5~dihidrofurano, a 1302C, en
un tubo herméticamente cerrado, durante 5 horas, con lo

que se obtuvo el éter interno de la piridoxina.

Ejemplo 22

Se calentaron a 1202C, durante 30 horas, 1,7 g

de 4cido 5-etoxi-l,3~oxazol-4-il-acético, 4 g de 1,4~diami

- 22 -
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nobubtenoc-2, y una pequefla cantidad de hidroquinona. La
mezcla de reaceidn se disolvid en &cido clorhfdrico al
105 y se diazotd con Acido nitroso, a 802C, con lo que se
obtuvo clorhidrato de piridoxina.

La presente solicitud que corresponde a la pre-
sentada en el Japdn, el 31 de Octubre de 1.964, bajo el
nfmero 61957/64; 12 de Diciembre de 1.964, nimero 70.130/64;
27 de Marzo de 1.965, ntmero 17.885/65; 14 de Junio de
1.965, nlmero 35.664/65 y 24 de Julio de 1.965, nimero
44,083/65, se acoge a los beneficios del articulo 51 del

vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

N O T A

Los puntos de invencién propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los si-
guientes:

ls- Procedimiento para preparar 5-alcoxi~l,?-
oxazol~4-il-acetato de alcohilo, que comprende calentar
N~formilaspartato de dialcohilo en presencia de un agente
deshidratante.

2.~ Procedimiento para preparar compuestos de
Z-hidroxi-2-piridilacetato de alcohllo, que tiene la s=i-

suiente férmula general:
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l — CH,COOR
)

donde R es alcohilo, X e Y son radicales hidroximetilo o
convertibles en radicales hidroximetilo, respectivamente;
0 X e T representan un radical divergente, ya sea - 00000
0 - CH200H2 -, el cual comprende hacer reacclonar 5-slco-
xi-1,5-oxarnol-4-il-gcetato de alcohilo con un compuesto
etilénico, representado por la fdérmula: X - CH = CH - T,
donde X e Y tienen el mismo significado antes indicado.
3+.= Procediniento para preparar compuesbos de
2-metil-3-piridinol, que tienen la sigulente férmula gene

ral:

donde X e Y son radicales hidroximetilo o convertibles
en radicales hidroximetilo, respectivamente; 0 X e T re-
presentan un radical divergente, ya sea - C00CO ~ o -
CH,0CH, -, el cual comprende hacer reaccionar Acido 5-al-
coxi-l,3-oxazol~4-il-acético, 0 una sal del mismo, con
un compuesto etilénico representado por la férmula: X -
CH=CH -Y, donde £ e Y tienen el mismo significado an-
tes indicado.

4.~ Procedimiento para preparar piridoxina, el

cual comprende hacer reaccionar acido 5-alcoxi-l,3-oxazol

- 24 -
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~f-il-acético con 1l,4-dihidroxibutenoc-2.

5.~ Procedimiento para preparar piridoxina, el
cual comprende hacer reaccionar dcido 5-alcoxi-l,3-oxazol
~lt-il-acético con 1,4-dialcoxibuteno-2, e hidrolizar el
producto.

6.~ Procedimiento para preparar piridoxina, el
cual comprende hacer reacclonar 5-alcoxi-l,’-oxazol-4-1l-
scetato de alcohilo con 1,4-dialcoxibuteno-2, y calentar
el producto en presencia de una cantidad de &cido sufi-
ciente para completar la descarboxilacidn.

7.~ Procedimiento para preparar piridoxins, el
cual comprende hocer reaccionar 5-alcoxi-l,®-oxazol-d-~il-
acebato de alcohilo con maleato de dialcohilo, calentar
el producto en presencia de una cantidad de bcido sufi-
clente para completar la descarboxilacidn, y reducir el
resultante &cido 3-hidroxi-2-metilpiridina-4,5-dicarboxi-
lico.

8.~ Procedimiento para preparar piridoxina, el
cual comprende hacer reacclonar S-alcoxi-l,3-oxazol-i-il-
~acetato de alcohilo con fumaronitrilo, reducir cataliti-
camente el producto en anhidrido acético, para formor
4,5-~diacetoamidometil-3~-hidroxi~2~piridilacetato de alco-
hilo, calentar el acetato en presencia de una cantidad de
dcido suficiente para completar la descarboxilacibn, y
hacer reaccionar el producto con Acido nitroso.

9.- Procedimiento para preparar piridoxina, el
cual comprende hacer reaccionar &cido 5-alcoxi-l,3%-oxazol
~4-il-acético con fumaronitrilo, reducir la resultante
4,5~diciano~3~hidroxi-2-hidroxi-2-metilpiridina, para for

nar 4,5-disminometil~?-hidroxi-2-metilpiridoxina, y hacer
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reaccionar el producto con Acido nitroso.

10,~ Procedimiento para preparar piridoxina, el
cual comprende hacer reaccionar acido 5-alcoxi-l,3-oxazol
~4-jil-acébico con maleato de dialcohilo, para formar 3-hi
droxi-2-metilpiridina-4,5-dicarboxilato de dialcohilo, ¥y
reducir el producto.

1l.- Procedimiento para preparar piridoxina, el
cual comprende hacer reaccionar 5-slcoxi-l,3~oxazol-d-il-
-acetato de alcohilo con 4-alcanoiloxicrotonitrilo, redu-
cir el resultante 4-alcanoiloximetil-5-ciano-3-hidroxiw2.
piridilacetato de alcohilo, calentar el resultante 5-ami-
nometil-3-~hidroxi~4-hidroximetil-2~piridilacetato en pre-
sencia de una cantidad de 4cido suficiente para completar
la descarboxilacibn, y calentar el producto con Acido ni-
Troso.

12,~ Procedimiento para preparar piridoxina, el
cual comprende hacer reaccionar 4cido 5-alcoxi-1,3%-oxazol
~4~il-acético con anhidrido maleico, hidrolizar y reducir
el producto sucesivemente.

13.~ Procedimiento para preparar piridoxina, el
cual comprende hacer reaccionar acido 5-alcoxi-l,3-oxazol
~fmil-geético con 1,4-diaminobuteno-2, y hacer reaccionar
el producto con &cido nitrosgo.

14,~ Procedimiento para preparar 4,5-diciano-3-
hidroxi-2-metilpiridina, el cual comprende hacer reaccilo-
nar una sal del &acido 5~alcoxi-l,3-oxazol-4-il-acético
con fumaronitrilo.

15,~ Procedimiento para preparar el éter inber-

no de la piridoxina, que tiene la siguiente fdérmula:
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el cual comprende hacer reaccionar &cido 5~alcoxi-l,3-oxa
zol-4~il-acético con 2,5-dihidrofurano.

16.~ Procedimiento para preparar S5-alcoxi-l,’-
oxazol~4~il-acetato de slcohilo,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintisiete hojas escri-

tas a miquina por una sola cara.

Medrid, 9 6 OCT. 1365

P. A, o
D U Lpnge
| %%‘Ca
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