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PATENTE
DE
INVENCION

a favor de la firma suiza J.R. GBIGY, A.G., residente en
BASILEA (Suiza), por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE

SALES DE BENCIL PIRIDINAM.

MEMORIA DESCRIPTIVA

Ia presente invencidn se refiere & nuevas oximas,
éteres de oxima y semicarbazonas substituidas de haluros
1-bencil~2~, =3- y —4~acil-piridinicos, procedimiento pa-
ra su preparacidn y composiciones de materia, que los con-

+ienen.

Se ha hallado, que 1los nuevos compuestos de la fér—

mula
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Rl significa hidrdgeno o un grupo alquilico infe-

rior, o R, en posicién 3 v 5 asimismo el grupo
hidroxi, un grupo alcoxi inferior, un grupo

fenoxi o un grupo aralcoxi,

15, 2 significa hidrdgeno, un grupo alguilico infe~
rior, un grupo alcoxi inferior, haldgeno hasta
el mimero atdémico 35, el grupo nitro, el gru-
po hidroxi el grupo trifluormet{lico, un grupo

alcoxi carbonilico inferior o el grupo ciano,

20, 3 significa hidrdgeno, un grupo alquflico infe-
rior, un grupo alcoxi inferior, haldgeno has-—
ta el nimero atdmico 35, el grupo nitro, el
grupo trifluormetilico, un grupo alecoxi ocarbo—

Lo o . 0 >
nilico inferior o el grugpo ciano,

4 significa hidrdgeno, un grupo alcoxi inferior
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haldgeno hasta el mimero atdmico 35, el gr@p§
nitro, el grupo trifluormetilico, un grupo - -

alcoxi carbonilico inferior o el grupo ciano,

R significa hidrdgeno, un grupo alcoxi inferior,
5. haldgeno hasta el nimero atomico 35 o el grupo
nitro, o

Rg significa hidrégeno 0, cuando R2, R3, Ry 3‘35

» - - 0 ’
signifiecan simultdneamente fluor, un atomolda

fluor,

10. R, significa hidrdgeno, un grupo alquilico infe-
rior, el grupo fenilico, un grupo alcoxi carbo-
nflico inferior, un grupo alquil-fenilico infe-
rior, un grupo haldgeno fenilico, un grupo aral-

gquilice o el grupo 2-piridilico,

15. R significa el grupo hidroxi, un grupo alcoxi in—

ferior, un grupo aralcoxi o el grupo ureido,

X significa bromo o cloro, ¥

bajo la condicidn de que

(1) no mas de tres de los simbolos Ry, R3, R, ¥ RBg

20. signifiquen simultaneamente hidrdgeno,

(2) no mas de dos de los simbolos Rys By ¥ Rg signifi-
quen simultaneamente hidrdgeno, cuando Ry es el

grupo metilico,



(3)

5,

(4)

10.

no mas de dos de los sfmbolos Ro, R4 ¥ R sig-
nifiguen simultdneamente hidrégeno, cuando

R3 es un grupo alcoxi inferior y sl grupﬁ,
R Ol
e §
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NRS
ge encuentra en posicidn 2, y

no mag de uno de los simbolos Ry ¥y By siéﬁifi—
qus hidrdégeno, cuando R, 7 R representen i~
multdneamente un grupo alcoxi inferior .y-el
Zruno ,/’R7
-G
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se encuentra en posicidn 2,

muestran propieflades intercsantes farmacol6gicamente. De~-

2 '
‘erminan ¢l descenso de la presion sanguinea y por ello

15, pueden utilizarse como hipotensores. Ademas poseen al-

guna de las propiedades simpatomiméticas e los compuestos

que caen bajo la férmula I.

Los compuestos de la férmula I sc preparan al hace;

reaccionar en forma de por si conocida un éster anto para

20. reacoidn de un alcohol bencilico de la férmula II,
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en la que

Rys B3y Ry Ry, Bg v X tienen la significacién arriba

indicada,

10. con un derivado de piridina de la formula III

s rd Rl
ST
N
N\ )l\ A (II1)
P CQ
15, en la que
Ry, R7 N R8 tienen la significacién arriba indicada.

Los compuestos de la férmula I, en especial las
oximas y éteres de oxim, pusden dregentarse en forma sin

y anti.

20, Los ésteres aptos para reaccidn de los alcoholes

bencilicos de la férmula IT son en parte obtenibles en el



10.

15.
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25.

mercado, y otros son conocidos de la literatura. Lé&ﬁf
compuestos no descritos previamente de la férmula IT Hie-
den prepararsc segﬁn procedimiento conocido a partirhﬁe
las materias de base conocldas, por ejemplo a partir de
los aldehilos bencénicos substituidos correspondientes o
acldos benzbicos o bien esteres de 4cido benzoico, dﬁe se
reducen para formar 1los aleocholes bencilicos corresﬁqq;
dientes; los cuales producen, nor ejemplo mediante t?gfa-
miento con hidrdcidos,, los haluros benzflicos deseados.
Ademds pucden transformarse los derivados benednicos’sibs—
tituidos apropiados mediante halometilacidn en haluros ben-
cilicos do la formula II. Los agentes de halometilacidn
conocidos son, por ejomplo, el éter monobromodimet{lico

o formaldehido/hidracido.

En los bromuros y cloruros bencilpiridinicos de la
formula I puede intercambiarse el anidn X segin procedi=
miento conocido frente a otros aniones tolerables farmacdéu-—
ticamente. Como ejemplo de tales aniones son de citar los
de 4cido fosférico, sulffrico, metansulfdnico, acdtico, ide~

. . . b .
tico, suceinico, malico, ftalico, tartarico y embdnico.

Con el nombre arriba citado de “alquilo inferior",
en donde fambién entra como compenente las significacio-
nes "alcoxi inferior" y "alcoxiearbonilo inferior", se
definen radicales aliffticos monovalantes, saturados, que

pueden contener hasta 6 atomos de earbono. En estos radica-
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20.

25.
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les lag cadenas de carbono pueden ser rectilineas o ramifica-

dns y como ejemplos de¢ tales radicales se citan el gfuné
metilico, ctilico, propflico, isopropilico, n-butilice; iso-
butilico, butilico sccundario, asi como el grupo metoxi,
atoxi, propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi y butoxi sg:

cundario. Bl grupo urcido es el grupo ~NHCONHo (momeﬁqla~

turs segin Chemical Abstracts).

Los compuestos segin la invenéi6n pueden adminis~
trarse a animales de sangre caliente para reducir la re-
816n sanguinea, es decir en dosis activas terapéuticemente
en forma de composioiones de materias con vehfculos sdli-
dos o liguidos, orgénicos o inorgdnicos, que son apropiados
para la aplicacidn oral, rectal o parentérica. Las dosis
diarias de las materias achivas segﬁn la invencidn pueden
ogeilar entre 0,1 mg/kg vy 10 mg/kg, de preferencia entre
0,5 v 5 mg/ke.

Para la administracidn oral o parentérica, de los
compuestos seginla invencidn, en dosis activas terapdutica-
mente son apropiadas composiones de materia y formas unita-
rias de dosis como tabletas, grageas, capsulas, polvo, susnpen
glones y soluciones, cvenbualmentc en ampollas, que con—

tienen un compuesto segin la invencidn. ILas formas unita-
rias de dosis para la ubilizacidn oral contienen entre 1%
¥ 90% de un compuesto de la formula I como materia activa.

Tales formas unitarias de dosis pueden prepararse al megclar



por ejemplo, la materia activa con substancia de vehleuTo

s6lida en forma de polve, como lactoda, sacarosa, sorbila o mar
mannita, almidones, como almiddn de patata o almidén‘éé
maiz » amilopectina; derivados de eelulosa o gelatinas,- even—
5. tualmente bajo adicibn de deslizentes, como estemrato’ mag-
nésico 0 caleico o pilictilenglicoles (carbowaxes) de peso
moleeular apropiado, y de estas meaclas fe conforma table-
tas o miclcos de grageas. Los nﬁoleos 8C recubren, péfjejeg
plo, con solucioncs concentradas de aszticar que pueden .con-
10. “tener por cjemplo, goma arabiga talco y/o anh{drido titd-
nico o con un polimero formedor de pelicula, que se utiliza
como saluciin en disclventes o mezclas éstos, orgénicos,
facilmente fluidificables. Sc puedc asimismo adicionar
colorantecs a cstos recubrimientos para indicar por cjemplo

15. diferentes contenidos on materia activa.

Ias ampollas para la utilizacidn parontérica, en
. N « 2 . s
especial para la aplicacion intravenosa, contlenen la
materin activa en forma de una sal acuosoluble de la férmu—

7 iod, .’
la I en una concentracién de 0,5% a 5% en solucidn acuosa,

20. eventuzlmente junto con estabilizadores y substancias tam—

p6n apropiados.

Ids capsulas conticnen, por ejemplo, una sal de
4
1n dbrmula I asf como vehieulos en forma de polvo, como
lactosa; sacarosa, sorbita, mannita, almidones como almiddn

25, de patata o aluidbén de maiz o anmilopectina, deriyados de
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celulosa o gelatinas, asl como terbién cstearato nagnéstco

o ’ »
0 acido c¢stearico, RN

Los supositorios, que conbtiencn una materie active

’, . . L o
segun la invencion, pueden prepararse segﬁn procedimjentos
que son conocidos Ror ¢l especialista y en Llos cuales de

dispersa la materia active eén un vdhioulo, Ccoro »Or ejemplo,

manteca de cacao.

En los Ejemplos siguicntes, las temperaturasfgé in-
dican en grados Celsius, Llos procembajes son tantos por-
ciento sobre el paso.

EJEMPLO

A, Preparacion de la sal bencilpiridinica

EJEMPLO 1

Una solucidn de 54 gramos de bromuro 3,4-dimetoxi-
2-metilbencilico, punto de fusidn T70~729, (gdase ojermlo
51) ¥ 27 granos de¢ 2-piridinaldoxina cn 162 cc de Ainetil-—
formamida se nmantience durante 18 horas a 30¢, Los crista-
les precipitedos sc filtran y el filtrado se vierte bajo agi-
yacidn y lentamente en 2000 cc de tetrahidrofuranc. EL pre-
cipitada anorfo sc filtra y recristaliza 2 veces en netanol
en comin con ¢l material cristalino, con lo cual se obtienc

la oxima de bromuro 1-(3,4-dinctoxi~2-netilbencil)-2~formil—-
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piridinico pura en cristales incoloros, punto de fusion -

LN
-

166,5-1682. T

BJEMPLOS 2-11

s

Bajo utilizacidn de las condiciones reaccionalés

5. indicadas en ¢l Ejenplo 1 se¢ obtiencen anéloganente:‘

2. a partir del bronuro 3,4~dinctoxi~2-metilbenc{iico
v 1a 6-netil-2-piridinaldoxina, .~
la oxina de bromuro 1-(3,4-dinetoxi-2-netilbencil)-

6-notil~2-formilpiridinico;

10. 3. a partir del bronuro 3,4-~dinetoxibencilico y la

2-piridinaldoxina, la oxima de bromuro 1-(3,4-dime=
toxibeneil)-2~formilpiridinico, eristales anarillo

palidc, punto de fusidn 168-171,52 (on netanol);

4, a partir dol bromuro 4,5-dinetoxi~2-netilheneilico
15. (pnto de fusidn 31,5-332 en hexano) y la 2-piridi-
naldoxina,
la oxima de bromuro 1-(4,5-dinetoxi~2-metilbeneil)-
2-farnilpiridinico, cristales incoloros, puuto dé

fusidn 178,5-181°2 (en netanol),;

20. 5, a partir del bromro 4,5-dinetoxi-2—isopropilbenci-
lico y la 2-piridinaldoxina,

1a oxinra de bromuro 1-(4,5-dinetoxi-2-isopropilbencil)
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-2-forpilpiridfnico, punto de fusidn 147-1432°{dcs

conposicidn) (en netanol/acetato de etilo)s ™ **

a partir del bromuro 3,4,5-trinctoxibencilicd ¥
la 2~ piridinaldoximes, la oxima de bromnro;}:é3a
4,5-trimstoxibencil)-2~formilpiridinico, crista-
les incoloros, punto de fusidn 155-157,5% (en. me-~

tanol):

a partir del bromuro 2,3-dimetoxibencilico.y la
2-piridinaldoxima, '

la oxima de bromuro 142, 3-dimetoxibencil)-2~for-

e e ol .
nilpiridinico;

a partir del bromuro 3,4-dimetoxi-2-metilbencili-
co y de la 5-etil-2-piridinaldoxima (punto de fu—
sidn 148-1499)

la oxima de bromurc 1-(3,4-dimetoxi~2-bencil)—5-
etil-2~formilpiridinico,

cristales incoloros, puntc de fusion 142-1432 (en

isopropanol);

a pertir del bromuro 2,3,4~trimetoxibencilico y la
2-piridinaldoxime,

la oxima de bromuro 1~(2,3,4-trimetoxibencil)—-2~
formilpiridinico, (punto de fusidn 160-161,5¢ (en

metanol):

a partir del bromuro 3,4-dimetoxi-2-metilbencilico
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v la 3-piridinaldoxima, \.E
1a oxima de bromuro k—(3,4-dimetoxi-2-metilben
eil)-3~formilpiridinico, punto de fusidn 164-

~165,52 (en etanocl);

a -

o partir del bromuro 3,4-dimetoxi-2ﬂmetiibenci-
lico ¥ la 4-piridinaldoxima R

la xima de bromuro l~(3,4~dimetoxi—2-mé§ilbgg
¢i1)~4~formilpiriafnico, punto de fusibn 206,5-

207,52 (on metanol) . i}j}

10. BJEMPLOS 12-17

- 3 L] 4 ] - .
Bajo utilizacion de las condiciones reaccionales

indicadas en el Ejemplo 1, sin embargo con la diferencia

de que se trabaja a temperatura ambiente en lugar de a

309, se omtiene en forma analoga:

15' 12-

20.

13.

a partir de bromuro 3,4-dimetoxi-2-metilbenci-
lico y la 2-acctilpiridinoxima [preparada segin
J. Am. Chem. Soc. 79, 481 (1957)]

la oxima de bromuro 1-(3,4-dimetoxi~-2-metilben-
cil)-2-aceﬁilpiridinico, punto de Ffusidn

128-129,52 (en isopropanol/acetato de etilo)s

a partir del bromuro 2,5-dimetoxibencilico,
punto de fusidn 68~752 y 3-piridinaldoxima

la oxima de bromuro 1-(2,5-dimetoxibencil)—3—
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formilpiridinico, punto de Ffusidn 177-178?Vﬁﬁn
nctanol) ; -

l.xa

Py

14. a partir del bromuroc 3,4~dimetoxiboncilic§:y,la
3-acetilpiridin-~oxina (preparada segﬁn J. A,
Chen. Soc. 79 481 (1957)), N
o oxima de bromuro 3-acetil-1l-(3,4~dimetoxiben-
cil)-piridinico, punto de fusidn 214-214,5%:

(en metanol);

15. a partir del bromuro 3,4-dinetoxibeneilico y la
3-piridinaldoxine
la oxime de bromuro 1-(3,4-dimetoxibeneil)-3~
formilpiridinico, punto de fusidn 212-~212, 59 (en

retanol) ;

16. & partir del bromuro 4-clorobencilico y la 3~-pi-
ridinaldoxina '
la oximn de bromuro l~(4-clorobencil)=3-formil-
piridinico, punte de fusidn 195-196,52 (en cta-

nol);

17. a partir de bromuro 4-fluorbencilico y 2-piridim
naldoxina
la oxina de bromuro l-(4~fluorbencil)-2-fornmil-
piridfuice, punto de fusidn 181-182,5¢ (en eta-

nol);

EJEMPLOS 18-21
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Bajo ubilizacién de las condiciones reaceionales
indicadas on el Ejenplo 1, sin enbargo con la diferencia
de que s¢ trabaja e tomperatura anbiente y rmAs brevemen-

tc de 18 horas, sc obticne:

5. 18. o partir del bromro 3,4-dinctoxi~2-netilboncd-
1ico ¥y la 3-motil-2-piridinaldoxira (preparada

segﬁn Gincburg + Wilson, J. An. Chon. Soc;;?g,

>4y,

481 (1957)) en ticmpo reaccional de 2 horés‘,
la oxina de bronuro l~(3,4-dimctoxi~2—motiiﬁén—
1c. cil)~2==formil-3~notilpiridinico, eristales inco=

loros, punto de fusidn 154~155,52 (on etanol);

19. a partir del bromurs 3-nitrobencilico y la 3~pi-
ridinaldoxina cn 45 nindtos

la oxira de bromure 1-~(3-~nitrobencil)-3~formil-

15. -piridinico, punto de fusidn 231-232¢ (en meta-

nol/etanol)s

20. o partir del bromuro 3,4-dinetoxi-2-notil-benci-
lico y ol éter O-beneflico de la 3-piridinaldoxi-
na en el térnino de 15 minutos

20. la O-bencfloxina del bromuro 1-(3,4-dinetoxi-2-
netilbeneil)=3~fornilpiridinico, punto de fusidn

150~1512 (en isopropanol);

21 a partir del bromuro 3,4—~dinctoxibencil-2~netil-

beneiliéo v el éter O-fenetilico de la 2-piridinal

b
i
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doxina en el término de 10 ninutos s
la O-feniletiloxima de bromuro 1-(3,4—dinetor
xi-2~ netilbencil)-3-formilpiridinico, puntp

de fusidn 167-167,52 (en isopropanol). - -

5. BJEMPLOS 22-46

. . . -7 . s .
Bajo ubtilizacion de las condiciones reaccionales
indicadas en el Ejempnlo 1, sin embargo con la diferencia
. R o
de que se trabaja a temperatura ambiente y durante mas. de

18 horas, se obbiene:

10. 22, a partir del bromuro 3,4-dietoxi-2-metilbenci-
1ico (punto de fisidn 39~442) y la 2-piridinal-—
doxima en un tiempo reaccional de 4 dias
la oxima de bromuro 1-(3,4-dietoxi-2-metilben—

cil=~2~ formilpiridinico;

15, 23, a partir del bromuro 3-nitrobencilico vy la 2-pi-
ridinaldoxima en un ticmpo reaccionak de 5 dias
la oxima de bromuro 2-formil-(3-nitrobencil)-—
piridinico, punto de Mision 189-190¢ (en meta-
nol);

20. °
24, a partir del bromuro 4-bromobencilico y de la

2-piridinaldoxima en un tiempo xcaccional de
6 dias
la oxinmz de bromuro l-(4-bromobencil)-—2~formil-

piridinico, punto de fusidn 1671682 (en iso-
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Dropanol);

25, a vpartir del bromuro 4-clanbencilico ¥ 1a 2~piri-
dinnldoxima despuds de 24 aias, un precipitado,
que consta del bromhidrato de 2-piridinaldoxima

2. dificilmentc solublo. EL agua madrc da tras dilu-
cidn con 500 cc de aecctato de ctilo un Drgéigita~
do, que recristaliza en metanol/etanol y ﬁéipri—
mero una dosis del tromhidrato de 2-piridinal-
doxima, y lucgo tras ovaporar ol agua mad?Gly

10. cristalizacidn del residuo en metanol/isdifdﬁa—
nol (3 x ) la oxima de bromuro l-4(cianobencil)

~2~formilpiridinico, de punto de fusidn 169-1719.

26. =~ partir del bromuro 2-hidroxi-5-nitrobencilico
¥ la 2-piridinaldoxima on 10 df{as de duracidn
15. reaccional,
la oxima del bromuro 1-(2-hidroxi-5-nitrobencil)-
p~formilpiridinico, punto de fusidn 199-2002 (en

metanol);

27. a partir del bromuro 3-nitrobencilico y la scmicar-
20. bagona de aldehido 2-piridinico (véase Beilstein
21, I, 288) en 5 dfas de duracion reaccional,
la semicarbazona de bromuro l-(3-nitrobencil)-2-

formilpiridinico, punto de fusidn 214~2169:

28, a partir del bromuro 2-nitrobencilico y de la 2=

piridinaldoxime después ds 3 aias,
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29-

30.

31.

32.

33.

-17-.

1a oxima de bromuro 2—formil-l“(2“nitT°bGnéii)"
piridinico, punto de fusidn 177-178¢ (en eﬁgnol);

PR Y

a partir de bromuro 3-cerbometoxibencilico ¥ la
2-piridinaldoxima despuds de 8 dias .

la oxima de bromuro 1-(3-carbometoxibencil)—2~
formilpiridinico, punto de fusidn 181~1852 -(bn

etanol):

a partir del bromuro 4~bromobencilico y la’ 3~piri
dinaldoxima después de 7 dias,
la oxima de bromuro 1-(4-bromobencil)=3-formilpi-

ridfnico, punto dc fusidn 207-2082 (en etanol);

a pertir del bromuro 4-clorobencilico y la 2-piri
dinaldoxina despuds de 2 adias,

1a oxima de bromuro l-(4-clorobencil)=-2~formilpi-
ridinico, punto de¢ fusidn 166~167,52¢ (en isopro-
panol) s

a partir del bromuro 3,4-dimetoxi~2-metilbenci-
lico vy el Gster otilico del Acido 2-piridilglio-
x{lico despuds de 4 afas el bromuro de la oxima
del éster etilico del dcido 2-[1~(3,4-dimetoxi~2~
metilbencil)-piridinl-glioxilico de punto de fu-
gion 160-1612 (en isopropanol). ‘

a partir del bromuro 3-nitrobencilico.y la 2-ace-
tilpiridin-oxima después de 17 dias

la oxima de bromuro 2~acetil-l-(3~nitrobencil)=-
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10.

15.

20,

34.

35.

36.

37.

38.

..18...

piridinico, punto de fusidn 181-182% (descomposi-
cidn) (en metanol/acetato de etilo/éter de,petrd-
1e0); e

ALY
-

a partir del bromuro 4~metoxibencilico y 1a,2—-ace-
tilpiridin-oxima después ds 2 dias e,

la oxima de bromuro 2~aeetil~l~(4-metoxibeﬁq;l)~

piridinico, punto de fusidn 143-145,5¢ (en iso-

" X
LR

propanol):

PR

a partir del bromwro 4-metoxibencilico y 'la "2-pi-
ridinaldoxima después de 14 dfas .

la oxima de bromuro 2~formil~l-(4-metoxibencil)-
piridinico, punto de fusidn 150-150,52 (en eta-

nol) ;

a partir del bromuro 4-clorobencilico y la 2-ace-~
tilpiridin-oxima despuds de 15 afas

la oxima de bromuro 2-acetil~1—-(4-clorobencil)-
piridinico, punto de fusidn 149,5-150,52 (en

isopropanol);

a partir del bromuro 4~bromobencilice y de la se-
micarbazona del aldehido 2-piridinico (beilstein
21, I,288) después de 56 dfas

la semicarbazona de hromuro l-(4-bromobencil)-2-—
formilpiridfnico, punto de fusidn 178,5-1802 (en

metanol);

& partir del bromuro 2,3,4,5,6~pentafluorbenci~
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39.

4.0,

41.

42,

lico v la 2-piridinaldozima después de 42 dfas
la oxima d¢ bromuro 2-formil-l-pentafluor-ben—
cilpiridinico, punto de fusidn 170-172¢ (en iso-

propanol) ;

2 partir del bromurc 4-bromobencilico y la 2-pi-
ridineldoxima despuds dc 42 horas

la oxima de bromuro l—(2~bronobencil)—2~fgzﬁil—
piridinico, punto de fusidm 170,5-1712 (éﬁ:iso—

propanol/deido bromhfdrico diluido);

A

a partir del bromuro 4-metoxibencilico y la 3~
piridinaldoxina después de 35 dfas
la oxima de bromuro 3~formil-~li-(4-metoxibencil)-

piridinico, punto de fusidn 146-147¢ (en etanol);

a partir del bromuro 3,4-dinetoxi-2-metilbenci-
lico y ol Ster O-propilico de la 2~piridinaldo-
xina después de 127 dias

la O-propiloxima de bromuro 1-(3,4-dimctoxi=2-
netilboneil)~2~formilpiridinico, punto de fu-

5ion 108-1102 (en acatato de ctilo/isopropanol);

a partir de bromuro 4-nitrobencilico y 2~piri-
dinaldoxina despuds de 17 afas

la oxima de bromuro 2~formil-1-(4-nitrobencil)-
piridinico, punto de fueidn 169,5-171,52 (en me-

tanol)
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a partir del hromuro 3-bromobencilico y 1é’3i(
piridinaldoxina después de 2 dias i
la oxima de bronuro l—(3—bromobencil)~3~fd?ﬁil-
piridinico, punto de fusidn 110~111,59 (en.me-

tanol); -2

Kl

a partir del bromuro 2-bromobencilico y lawﬁ?
piridinaldoxima despuds de 2 dfas la oximz-ds
bromuro L~(2-bromobencil)=3-formilpiridinicoy

punto de fusidn 145,5~1462 (en etanol);

a partir del bromurc 3,4-dimetoxi-2-metilbenci-
lico ¥ la 3-acetil-piridinoxima después de 98
dias la oxima de bromurc 3-acetil-l~(3,4-dime-
toxi~2-metilbencil)-piridinico, punto de fusidn

200~200,52 (en etanol);

a partir del cloruro 3-trifluormetilbencilico y
la 2-piridinaldoxima después de 65 dfas

la oxima de cloruro 2-formil-l-(3~trifluormetil-
beneil)piridfnico, punto de fusidn 192,5-1932

(en isopropanol/acetato de etilo):

EJEMPLCS 47-48

47.

Una solucidn de 9,45 gramos de bromuro 3~fluor=

beneilico ¥ 6,1 gramo de 2-piridinaldoxima en -

35 ce de tetrametilensulfona se deja reposar du—
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rante 7 dias a teuperatura ambiente. El preti-
pitado cristalino se filtra y:recristalizaJéﬁ
isoprom nol/moetanol v da la oxims de bromqré :
1~(3~Fluorbencil)-2~formilpirid{nico, punto, do

5. fusidn 172-1752, -
En forma andloga sc obbienen: ‘

48. a partir del bromuro 3,4—dimetoxi-2—meti1hen§i~
lico v la 2-benzoilpiridin~oxima Epreparadé ée~
gin J.Am. Chem. Soc. 79, 481 (1957)] en 7 dias

10. 1a oxima de bromuro 1-(3,4~dimetoxi-2-metilbencil)
~2-benzoilpiridinico, punto de fusidn 172-1739

(en isopropanol).

B. Preparacidn de bromuros bencilicos

EJEMPLOS 49-53

15. Un cicrto mimero de los bromurcs bencilicos uti-
lizados on los Ejemplos precodentes se sintetizan a
partir de las matorias de base facilmente accesibles.
Mediante bromometilacion de los derivados bencénicos

se obticnen los bromuros benzilicos siguientes:

20, 49, Bromuro 3,4-dimctoxi-2-metilbencilico

Una mezcla de 91 gramos de 2, 3-dimetoxitolueno, 20
granos de paraformaldehido, 68,5 cc de acido

bromhidrico al 48% y 300 cc de benceno se saturs
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bajo agitacidn a 02 con deido bromhfdrico. Le
fase orgAnica se gepara, se lava con soludiéh
de cloruro sédico saturada,se seca sobre sulfa-
to nagnésico exento de agua y sc¢ libcra cn va~
cio del disolvente. El producto bruto que‘ﬁer-
maneee recristaliza on éter de petrdleo y da

¢l bromuro bencilico, punto de fusidn 685?@%:
Mediante una nueva recristalizacidn se elé&gi

¢l punto do fusidn a T0~729,

~

El,nroducto puede obtenerse en forma conocida
asinismo a partir del 2,3-dimetoxitolucno y del

. f
&ter monobromodimetilico.
Bn forma analoga sc preparan;

a partir del 3,4-dimetoxitolueno
el bromuro 4,5-dinetoxi-2-metilbencilico, punto

de fusidn 31,5-332 (en hexano):

a partir del 3,4-dimotoxicumol, punto de ebulli-
cidn 123-130%/13 Torr

el broruro 4,5-dimetoii—2~isopropilbencilico,
gue sin ulterior purificacidn se utiliza para la

reaccidn descrita en el Ejemplo 5.

El 3,4-dinetoxicumol se obticne a partir del 4-
isopropileatecol (como szl sbdica) y el sulfa-

to dimetilico en forma conocida.
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a partir del l,2,3-tr'metoxibenceno[preparaﬂo.
segun A. Olivierc y Mitarb, Gazz, Chinm. Ttal.
78, 363 (1948)1 el bromuro 2,3, 4~trinetoxiben—

. . . v s . L PR YN
cillco, gque gin ulterior purificacion se utiliza

para la reaccidn descrita on el Ejemplo 9.

a partir del 2,3-~dictoxitoluenoc, punto de ébp—
1licidn 123-1272/12 Torr (preparado a parfié.de
3-metileatecol y sulfonato dietilico en fgiﬁa
conocida) _

el bromro 3,4-dietozi~2-metilbencilico, purbo

de fusiln 39-449 (en hexano).

EJEMPLOS 54-57

54.

[ SR .
Otros bencilicos pueden obbtenerse redianbte reac—

« 7 . . N
cidn de los alcoholes bencilicos con dcido bromhfdri-

co concentraco:

brommro 3,4, 5-trineboxibencilico

Una solucidn de 40 gramos de alcohol 3,4,5~trime-
tozibencilico en 312 cc de bensceno seco sc¢ satu—
ra bajo agitacidn y a =102 con dcido trormidri~
co. La mezela reaceional se neutrfaliza con carbo
nato potasico cxento de agua, se filtra y el
filtrade se saeca sobre sulfato magnésico exento
de agua. Tras cvaporar el benceno permanece

el producto cono aceite casi incoloro, que se
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. N e « 2
wtkiliza sin ulberior purificaelon para la reac~

cidn deserita en el Ejermlo 6.

-

En forma analoga se preparans

a partir del alcohol 2,3~dimetoxibencilico. €1~

. . ¢, . . o
bromuro 2,3~dinmetoxibencilico, que sin ulterior
purificacidn se utiliza para la reaceiln descri-

ta on el Ejemplo 7. s

a partir del alcohol 3,4-~dinmetoxibencilico™"
el bromro 3,4-dinetoxibencilico, que sin ulte-
rior purificacidn se utiliza para la reaccidn

descrita en los Bjemplos 3, 14 v 15.

a partir del alcohol 4-clorobencilico, el Twromuro
N . PN . .

4~-clorobencilico, que sin purificacidn ulterior

se ublliza para las reacclones descritas en los

Ejenplos 16 y 31.

EJEMPLO 58

5-¢til~2-piridinaldoxing

Una nezcla de 24 gramos de 5~etil-2-netilpiridina

80 cc de &dcido acdtico glacial y 18 cc de perdxido de

hidrdgeno al 304 se calienta durante 3 horas a 802,

Se adicionan otros & ce de perdxido de hidrdgeno al 30/

v se calienta adicionalmente durante 3 horas a 809,

Tuego la mezcla se concentra 1o mas posible en vacio de
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trompa de agua y el residuo se fija en 5C cc;
de amhiarido acético. La soluciOn de calienta
a 9592, con 1o gue sc desencadena una reaccién
exoérnica ¥y la solucibn se pone a hervir. Se
panticne durante 2 horas a reflujo y Tuegd, se
destila on forna fraccionada on wacio de trom-
pa de agua, con lo cunl se obtiecne la 2~a6§fo~
xinetil-5-etilpiridina, punto de ebullicidn

138-1402/12 Torr.

Tne solucidn de 15 gramos de S-acetoxirietil~
5-ctilpiridina, 70 ce de acetato de etilo v 16
ce de perdzido de hidrogeno al 30 se calienta
durante 3 horas a 802. Se adicionan otros 8 ce
del peroxido de hidrdgenc y se calienta otras
3 horas. Luego se concentra en vacio de trompa
de agua v el residuc se fija cn 60 cc de acido
clorhidrico 6n. Ia solucidn so calienta duran-—
te 1 hora al bafio de vapor ¥ la parte principal
del deide clorhidrico se elinima en vacic, E1
residuo se¢ disuelve en agua, la solucidn se re-
gula alealinamente con lejia de sosa y se cxtrac
a fondo con éter., El residuo que pernanece tras
el evaporado del éter sc destila y da la 5~etil-
~2~farpilpiridina, punto de ebullicidn 85-1062/

12 Torr.

Una soluciom elaborada a partir de 1,94



- 26 =

granes de clorhidrato de hidroxilanina, 2,35 graﬁds;ﬂe
bicarbonato sbdico y 10 ce de agua sc adiciona a{ié}so~
lucidn de 3,7 granos de,5-ctil-2-formilpiridina cn.-10
ce de ebtanol y la nezela s¢ calisnta durante 1 hora al
bafio de wvapor. Tras cl enfriado se obtienc la 5~é%%l~2—

piridinaldoxina, punto de fusidn 148-1499,
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Descrito el objeto del presente invento se decla-
ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindica~-
ciones con prioridad de la solicitud de patente estadouni- -

dense serial n® 603,418 del 21.12.66. v n¢ 6£4.317 del 24,11.67

5. 1. Procedimiento para la preparacidn de sales -

de bencilpiridina de 1a férmula I

R
5
Ry

|
R4\\¥//k\\i// 6 x}/ﬁ\<} C)
X

1\ 7 (1)
10. I
/\T/ CH/‘\ R
NP
C‘\
N
-5, 8
en la que
15. R, significa hidrdégeno o ur grupo alguilico
inferior, o Ry, en posicibn 3 o 5, tam—
bien significa el grupo hidroxi, un gru-~
po z2lcoxi inferior, un grupo fenoxi o un
20. grupo arslcoxi,

R, significs hidrdgeno, un grupo alquilico



5.
Ry
10.
B,
150
R
5
Rg
20.
R
.
25,

28

il
L

inferior, un grupo alcoxi inferior, halé-
geno hasta el nirmero atdmico 35, el grupo
nitro, el grupo hidroxi, el grupo trifluor~
metilico, wn grupc alcoxicarbonilico infe-
rior o el grupo ciano,

significa hidrdgeno, un grupo alquilico in-
ferior, un grupo alcoxi inferior, haldgeno
hasta el nimero atdmico 35, el grupo nitro, ;;f
el grupo trifluormetilico, un grupo alcoxi-
carbonilico inferior o el grupo ciano,
significa hidrdgeno, un grupo alcoxi, infe~
rior, haldgeno hasta el numero atdmico 35,

el grupo nitro, el grupo trifluormetilico,

un grupo elcoxlearbonilico inferior o el gru-
po ciano,

significa hidrdgeno, un grupo alcoxi infe-
rior, haldgeno hasta el numero atdmico 35,

o el grupo nitro,

eignifica hidrdgeno, o cusndo Ry, R,, R

37 74

y R5 significan simultfneamente fluor, un
Adtomo de fluor,

significa hidrdégeno, un grupo alquilico infe~
rior, el grupo fenilico, un grupo alcoxicar-

nonilico inferior, un grupo fenilico susti-

tuido mediante grupos alcoxilicos inferio-
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res 0 mediante haldgeno, un grupo aral- L.
guilico o el grupo 2-piridilico,
RB significa el grupo hidrexi, un grupo alcoxi iﬁi“‘
ferior, un grupo aralcoxi inferior o el grupoi:‘
ureido,
X significa cloro o bromo, y
bajo la condicidén de que

(1) no mds de tres de los simbolos Ry, RB’ R4 y ‘.{”
Ry significan simulténeamente hidrdgeno,

(2) no mas de dos de los simbolos RB’ Ry ¥ Ry signi- ;3~
fican simultdneamente hidrégeno, cuando R, es el
grupo matilico,

(3) no mas de dos de los simbolos Ry 34 v R5 signi-

fican simultancamente hidrdgeno, cuando R3 es un
By

grupo aleoxi inferior y el prupo =C
o _‘\\\
“TRg

se halla en posicidn 2,
(4) no mas de wno de los simbolos R3 y R, significa
hidrdégeno, cuando Rg v R5 ropresentan simultanea—

- R

|

mente un grupo alcoxi inferior y el grupo ~C\\
™~ KR

se halla en posicidn 2, 8
caracterizado porgue un ester apto para reaccidn del

alcohol bencilico de 1z férmula

v

Yt

! ' RN
o]
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N
R4 R/ N CH,X (11)

en la que -

R2, R3, R4, R R6 v X, tienen 1z significa-

59
cidn definida en la férmula.I,
se hace reaccionar con un derivado de piridina de

10. la férmula

iﬂ\\' // o

\\\

(I11)

15. 8

en la que
Ry, R7 7 Rg tienen la significacidén definida
en la férmula I

en un disolvente inerte a temperatura ambiente o tem~
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peratura levemente elavadsa.

2. Procedimiento para la preparacidn de sales do
bencil piridina. .

Segun se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 31

hojas foliadas y
eseritas a miguina por una sola cara.

ladrid, & 20 dp Diciembre 1967

p.a.

OAIME ISR,
R M-\

s

ramados JOSE RODRIGUEZ
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