Case 74311

PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS LERIVA-~
DOS DE PIRIDINA", a favor de la firma alemana E., MERCK
AXTTENGESELLSCHAFT, residente en 61 DARMSTADT (Alemania)

= . =

MEMORIA DESCRIPTIVA

L] - ’ 3
Ia presente invend on se refiere a un grupo de
nuevos derivados de piridina o nteniendo azufre de la

férmula I, CH,,0H

1
HO_ 22 -CH,-R -R?

R (1)

en donde
0

1 1
R significe -8~ o0 -S~, ¥
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-- - 0 R3
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R gignifica acilo inferior, ~CN\\R4, alguilo

inferior insaturado o un radical alquilico
substituido eventualmente mediante haldgeno,
OH, alcoxi inferior, §H, alquiltio inferior,
carbopxi ggentualmente alterado funcicnalmente
y/o_—N<;R4, con la particularidad de que R®
gignifica otros radicales de gtilo; beta-cl o~
roetilo o hetahidroxietilo, en caso de que

Rl sea s P eﬁ dohde
R3 N R4 son lguales o diferehtgs \'g significah Ho

radicales algnilicos inferiores, cue también

nuende enlazarse conjuntamente para formar

una cadena alquildnica de 5 6 6 miembros even-

tualmente interrumpida mediante N, 0 o0 8§,
y sus salgs.

Los compuestos I vy sus sales son activos far=-
macoldgicamente, Como se ha mostrado en énsayos en ani-
males, ¢n eéspecial aumentan la resistencia frente a la

falta de oxigeno.

Se¢ han realizado ensayos correspondientes en rabas.

Los animgles de ensayo se exponen para esta prueba a nuna
depresidn, que corresponde a la presidn de aire reduci-

da en una altura de por ejemplo 12 000 m. 4 continuacién

el electroencefalograma de los ahimales de ensayo regis~
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trd por ehcima”de_3 revulgiones presentes en la calota.
Tras aplicacidn intraperitoneal de 100 mg de una substan-
cia activa de la férmula I anterior, por ejemplo da 2-me=
t;l—;—hidroxi—4-hidro§imetil~5—metiltio-metilo-niridina
an ehsayo agudo o bieﬁ_de 100 mg de la substancias esetiva
cada vez, en 7 dfas consecutivos en ensayo ordnico se
repitié el esfuerzo de depresion y a continuacidn el re-

gistro del electroencefalograma.

Los animales tratados de esta forma con por:ejem—
plo 2—metil-§—h§droxi—4-hidroximetil—5~metil$iometilpiri-
diha muestran uha c}ara mejora de la registenoia frente
a la falta de oxigego. fs en especial notable, que el
efecto se produce en los ensayos i?mediatamente, nientras
que en un ensayo de comparacidn con ignal dosis de disul~
furo bis-[2-metil-3-hidroxi-4-hidroximetil-piridil~(5)-
met{lico] conocido, gquimicamente en detalle y ubilizable
para la misma indicacibn no se obtiene tal accidn imme-~

diata.

Algunos compuestos de la férmula I anterior mues—
tran ademas una accidn protectora fisiol5gica frente a la

. . . s Id
influencia perjudicial de rayos ricos en energla.

- - --

T
Ademas los compuestos de la invencidn se caracte-

-

rizan en comparacién al disulfuro bis-~[2-metil-3-hidroxi-

~4-nidroximetil-piridil-(5)-met{licol previemente conocido
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y arriba citado, porque su solubilidad al agua o bien a

los lipoides puede alterarse mediante variaci bn del radi-
cal Rz con respecto a la longitud de cadena y naturaleza de

los substituyentes.,

asi por ejemplo, la 2-metil-3-hidroxi-4-hidroximetil
S-metiltiometil-piridina y la 2-metil~3~hidroxi~4-hidroxi-
metil-5-metilsulfinilmetil-piridina segin la invencién son
10 y 100 veces respedtivamente mas solubles al agua que
el disulfuro previamente conocido utilizado para compara-

cidn en el ensayo arriba deserito.

Los compuestos de la férmula I anterior, gue estén
substituidos en el radical R? mediante grupos amino y/o
carboxi, tienen ademas la ventaja de que soh_so}ubles al
agua én zoha de pH fisiolégicg y por ellomson en gspecia}
apropiados para la preparacién de soluciones de inyeccidn.
En coptrapogicién a esto el disulfuro arr;ba citado y pre~
viamente coﬁocido no es soluble en agua en la zoha de pH
fisiologica.

_ Los compusstos de la férmula I anterior, que con-
tienen en el radical R® radicales alquilicos mds largos,
se caracterizan en comparacidn al disulfuro bis-[Z—mepil~3~
hidroxi-4-hidroximetil-piridil-(5)-metilico] previamente
conocido por solubilidad a Jos lipoides elevada. Estos

compuestos penetran en forma relativamente rapida las mem—



branas celulares y se fijan mejor en los tejidos nervio-

_go8 ricos en lipoides.

La presente invencién comprende ademés un vroce~

dimiento para la preparacién de los compucstos arriba ci-

5. tndos de la férmula I y sus sales, que se caractoriza por-
que
a) en un producto de partida de la formula II
on, R®

2

10.
(11)

en dondc
R’ Yy R6 son ignales o diferentes y significan un
grupo CH libre o alterado funcionalmente

y

1y 8% +4ienen 1a significacidn indicada y en

15. R
donde evenbtualmente se obtienen agdicional-
mente en el radical R° grupos OH y/o ami-
no indegeados, alterados funcionalmente,
con la particularidad de que por lo menos

20. uno de los radicales R y RO 88 un grupo

OH alterado funcionalmente

0 en sus sgales se libera log gruvos hidroxi alterados

funcionalmente y eventudlmente los grupos amino



0 porgus
b) un derivado S-tiometilpirid{nico de 1a Pérmula III

6
CH,R

(11I)

en donde

i N RG soh iguales o“diferegtes Ng significag
grupos OH eventualmente alterados fun—
10. © cionalmente y )
X fighifica Hho uﬁ cation de meta} aleali-
no o alealinotérreo, de preferencie
Na (3, o también un radical alguilico,
ar{lico o aralquilico evehtualgente subs~
15. tituido o un radical acflico indeseado

o el radiegl
CH@R

\Y
N CH3

en donde R8 es -CHZ- o ~S-GH2-,

20. 0 sus sales se hace reaccionar con un agente de alguila-

. 2 . . < ?
cibén o bien de acilacidn, o

¢) un derivado de viridina de la férmula IV



(1v)

et donde

5. Z significa un radical de acido sulfénlco, en
. . R ,r
especial p~toluensulfoniloxi, halcgeno, de

preferencia Cl o Br, o.el radical
, CHQR
o
—o~802~O~CH2T47\r~R5
10. S0
¥

R” ¥R tienen la significacidn indicads en la fdr-
mila TII,

0 sus sales se hacen reacclonar con un compuesto mercanto

15. de 1la formulz V

Y  cignifica H o un catidn de metal alcalino o

20, . ’ - . ,_-;ii-}
alealinoterreo, de preferencia Ns4 y

> « s « 2 s A
R tienen la significacion indicada, o
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R

) un derivado de piridina de Lo Térmula VI
?10
5 0
B2 N—0H R 8%

’ﬁ 2
H3G«k;:Rg

(vI)
n la que
9 - NS N
R gignifica N o N=0, i
r'0 significa -CHQRG o un grupo formilico libre
o alterado fuhcioﬁalmehte, g
1M1, g %
R significa -83=, =8~ 0 =8~
con la particularidad de que R? s siempre
N\ 10 . ... 6 11,
y:o, cuando R = signilica —CHZR yR  sig-
nifica -5~ y porqus Rlo @s siempre un grupo
formilico libre o alterado fuhcionalmente,
g N _11 11
cuandc R” es ¥ y R es =8~, y porque R
70 02 9 .
eg gsiempre -5~ o0 es -9~, cuando R~ significa
P ioabaliel
'y RO cignifica CH,R®, ¥ en donde
2 5 o6 el P |
s Ry R tleren la significacion indicada en l§

férmula I o bien III, en donde adicional-
mente en el rgdical_R2 tambidn pueden haller-
se substituyentes ihgeseado§, gue soh desdo=
blables por reduccién o bien transformables
ah log §ubst§tugentes deseados ihdicados en

1la definicidn anterior para Rz,
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o sus sales se trata con un agenbe de reduccion o even-

-

$ualmante un renctivo meleofilo, en especial una base, o

¢) en un derivado de piridoxamina de la férmula VII

en la gue

R12  gignifica un grupo amino eventualuente 2
substituido mediante radicales acilicos o

bien el radical trifenilmetflico y

R!, 82 y % tienen 1a significacién indicada on la fér-

mala I o bien III

X , 12 .
0 sus sa}cs scrtransfonma el radical amino R~ mediante
tratamiento con acido nitroso en un grupo hidroxi o even-

tualmehte

£) un derivado de 5-tiometilpiridina de la férmula III
arribe indicada, en la que X significa H o un capiéh de.
netal a}calino 0 aloalinoyérreo,rse adicipna 2 un alqueho
o alquino substituido eventualmente mediante haldgeno,

OH, alcoxi infer;or,mSH, alguiltio inﬁgrior, carboxi, car-

boxi alterado funcionalmente y/o ~N:: 4 © porque
R
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g) 3n un compuesto de 1a férmula antericr I o en sus sales,
gue contienen sin erbargo en el radical R2 substituyentes
indeseados, en especial haldgeno, CO, NO,, NO y/o COOH y/o
enlaces miltizles C~C indeseadus o bien ?odavia no contienc
substituyentes deseados, en especial NHp, K(CH3)2, COOH,

SH y/o OH y/o enlaces nultiples C~C deseados, se desdobla
los substituyentes indeseados o bien se hidrogena los enla-
ces riltiples C~C indeseados v se introduce los supstitu-

yentes y/o enlaces ruiltinles C-C deseandos.

~

Sezin la presente invengidn puede adends desdo-
blarse eveninaliente segin las formas de realizacidn b) a
g) grupos bloqueados todavia existentes en los radicales
R’ N RO bajo las condiciones de la forna de realizacidn

al.

sdends, en casu deseado, los conpustos obtenidous
de 1a fdraula anteriuvr I, en donde R! es -3-, pueden oxi-
darse para fornar los coupuestos correspondientes con el

subgtituyente R = ~5=-,
0

Tas bases libres de la fdrmula anterior I cbienidas
segin el procediniento de la invencidn pueden transfournar-
se aderds en sus sales de adicidn de dcido o sales de auio=-
nio cuaternarias o bien sales de sulfonlc terciarias o
bien liberarse de sus sales de adicidn de dcido ¢ sales de

anonio cuaternarias © bien sales de sulfonio ferciarias.
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AdemAs la presente invencidn se refiere a prepa-

raciones farmacéuticns, que contienen una dogis activas de
un compuesto de la fé:mula I anberiormente indicedo o bien

de sus sales junto con vehfculos y aditivos usuales.

En los compu@stos»l segin la invencidn, el radical

1 gignifica -8~ o -S~; en donde son ventajosos los com—

R

puestos con el radical R1 w ==,

El radiecal R? en los compuestos I puede terer la

significacién siguiente;

Acilo inferior, por ejemplo, acetilo, propionilo,

butirilo, en dohde eg ventajoso el radical acetilo.

) ~COHR3R4,Aen dpnde R3 ¥ R4, pueden ser igunales ¢
diferentes, pueden significar H o alquilo inferior, como
metilo, etilo, propilo. De preferencia los radicales R3
N rh son lguales y significan H o GH3 0 02H5: Los ra-
dicales“R3 y'R4 pueden tambidn enlazarse eventualmente
sobre un dtomo N, 0 o &, para farmar una cadena alquilé-

nica,

. 2 ’ . R . .
El_radical R™_nuede ademas significar alquilo_in-
saturado inferior; son ventajosos los radicales alqueni-
licosg, como vinilo, al;lo, nropenilo, bubtenilo o radicales

alquinilicos, como etinilo o propargilo.

- - -

Son especialmente importanbtes los compuestos de la
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formula I apterior, on la que R2 gignifica un radical al-
quilico eventunlmente substituido, como se indica en la
férmula I. E1 radical alguilico puede ser rectilinco o
ramificndo y on general no poseer mis de 20 étomoé de
carbono, Radicalgs alquilicos apropindos son admés de
alguileno de cadena lergn, como hexilo, hep?ilo, natilo,

dodeeilo, sobre todo randicales alquilicos inferiores, co-

mo metilo, n-propilo, isopropile, n-butilo, isobuxi;o.. Son

en especinl ventajosos los compusstos, que conbizren un

radical R2 = GH3.

Un radical alquilico R® puede esbar substituido una

0 varias veces.

En la substitucidn de haldgeno son ventajosos co=

mo substituyentes el cloro o tambidn el bromo.

- . Co o
Otros substituyentes parn el radieal alguilico R?
so~ ademas de OH, nsinismo alcoxi inferior, como metoxi

v/0 etoxi.

Ademds pueden contensr grupos mercapto o bien
asimismo grunos algquiltic inferiores, en especial metiltio,

cono substifuyentes en un radieal alquilico Ha.

_Como substituyentes pueden presentarse ademas gru-—

pos amino —NR3R4, en donde R3 o bien gt significen H o al-

quilo inferior y los radieales alquilicos R y R* tembidn
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nueden es?ar enlgzados entre si, eventualmente sobre un
atomo de nitrégeno, oxizeno o agufre, para formar un ra-
gical alquilénic?. Asi Junto con el atomo de niﬁr5ge-

no del grupo gmino pueden fornar los radicales alguilicos,
por ejemvlo un radical piperidinico, morfolinico, pipera-
zinico o tiomorfolinico. Son ventajosos 1os substituyen-
tes R3 N gt igunles y que sighifican HoCHy o CZH5' Co-
mo ejemylos para radicales alguilicos R2 amino subsvituldos

g8 citan los siguientes;

2—a§inoetilo, 3=aminopropilo, 3~amino-2-petilpro-
pilo, 4-nmino-butilo, asi como los derivados F-metflicos,
F~etilicos N-propi{licos, N-buti{licos, N, N~dimet{licos, N, N~
die?ilicos, N—net;l-y—etilicos v piperidinicos corrsspon~
dientes. Aqui son en especial ventajoscs el radical 2~ami-
no-etilico y los derivades N-monometilico, N-momoetilico,
I, i-dimet{lico o bien N,N-diet{lico correspondients de es-

te compuesto.

El radicnl alguilico R2 pueds adenas estar substi-
tuido DOT un grupo oar@oxi libre o0 un grupo carpoxi alte~
rade funcioﬁalmente, en especlal asimlsmo megiante un gru-
po earboxi esterificado o también amidado con el total has-
ta 8 Atomos de carbomo. Como radical carboxi ssterificado,
puede entrar en consideracién por cjemplo: carbalcoxi iﬁ-
ferior, como carbometoxi, carboetoxi, o también garbgbenzo~

xi. Como radical carboxi amidado puede entrar en consi-
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deracion por ejemplo; carbalcoxi inferior, como carbometo~
xi. carboatoxi. o también earbobenzoxi. Como radical carbo-

xi aridade pucde entrar en consideracidn sobre todo —-CONH..

2
Sin embargo los tomos de hidrégeho del grupo amino tam-
b;én pueder substituirse mediante radicales alguilicog
inferiores, que pneden enlazarse entre si, evehtuglmen—

te sobre otro heteroatomo. Son apropiados ademis del ra-
dicnl ~CONHy, las N-metil-amidas, N-etil-amidas, N-propil-
amidas, B-butil-amidas, N,N-dimetil~amidas, ¥N,N-dietil~ami-
das, N,I-dipropil-amidas, N-metil-N-etil-amidas, asi como
1ns piverididas, piperazidas y morfolidas o tiormorfoli-
das. Son ventajosos como substituyehtes, cooH, COOCQHS,
CONH29 CON(CH3)2 y CON (02H5)2'

Byentualmente se puede conbener simultaneamente

en un radical alquilico Rz, agimismo substituyentes dife~
rentes, por ejemplo NH2 y grupos COOH. Asi R2 nuede gig-
nificar por ejemplo un radical omsga~amino-omega-carboxi-al-

quilico, por ejemplo ~CH,~CH~COOH , en donde el grupo car-

aln
[4

boxi tambidn puede esterificcrse o amidarse eventualmente
0 alterarse funcionalmente en cualguier forma. Son com-
puestos ventnjosos de la Formula I anterior aquellos, en

los curles R2

tiene la significacidn siguiente COCH3, CONHp,
coza'(crt3)2, QOI‘T(CQHS)a, vinilo, propargilo o un radical
alquilico inferior (eventuplments esterificado o amidado), s

gsubstituido mediante Cl, Br, ~NR3R4, OH, SH, SCH3 y/o GOOH,
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Entre los productoes I ventajosos, en los cuslas

RE

gignificn ~S-; se citan como e¢jemplos los siguientes:
g—metil~3-hidroxi~4-hiaroximetil-E-(aetiltiometil)~piridi—
nn,2—motil—3~pidroxi~4~hidroximetil—5~(dimetiloarpamoil:tio—,
notil)-piridina, 2-metil-3-hidroxi-4-hidroxinmetil=5=(Vinil-
tionetil)-niridina, 2-metil-3~hidroxi-4=hidroximetil—5=-
(vpropargil-tionetil)~piridiina, 2—me?il~3—hidroxi~4—hidroxi—
netil-5~(isopropil-tiometil)-piridina, 2-metil-3-hidroxi~4-
hidroximetil—5—(ﬁ—butil~tiomﬂtil)-nirm2ina, 2-metil~3~ )
hidroxi~4-hidroxinetil-5~(hidroxinetil~tiometil)--piridina,
g~metil—3—hid?oxi~4-hidroximetil~5—(beta—mercaptoetil~tio-
metil)-piridine, 2—metil~3—§idroxi-4~hidroximetil—5~(me-
tiltioetil~tiome$il) -piridina, 2-metil-3-hidroxi-4~hidro-
ximetil-5-carboetoximetil~tiometil)~piridina, 2-metil-3-
hidroxi-4~hidroxinetil~5-(beta-enino-etil~tionetil)-piridi-
na, 2-metil-3~hidrowi-4~hidroxinetil-5-(beta~dimetilaninoe-
til—tiometil)wpiridihn,2~metil—3-hidroxi~4~higroximetil-S~

(veta~amino~beta=-carboxictil~tionotil)=-piridina.

- - -

Adends son ds citer }os sigulientes compuestos, eﬁ
los cuales el radical R1 sigpifica -G 2~met}l—3~hidroxi—
4~hidroxiuetil—5—(metilsulfinil-met@l)~Diridina, 2~m§til~3-
hidroxi-4-hidroxinetil-5-(etilsulfinil-metil)-piridina, 2-
meti}-3~hiﬁroxi~4~hidroximetil—5—(vinilsulfinil~metil)~pi—
rigina, 2-metil-3-§idroxi—4-hidroximetil-B-(Dronargiléﬁl-

finilmetil)-piridina.,
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Adends de las bages libres de la formula I ante-

rior, la npresentoe invencién abarca asinismo sus sales, es

cido, en especial con Aci-

D

decir las sales de odicidn de
dos mineranles fuertes, como un hidrdeido, por ejeﬁplo
deide clorhidrico o dcido bromhifdrico, o también deido
sulfirico ¥ las seles de amonlc cuaternarias o ﬁiéﬁ las

sales de sulfonio terciariag.

Ademds es muy importante la 2-metil-3~hidroxi~4-
hidroximetil-~5-metiltiometil-piridina de muy bu@ﬁéiacti-
vidad farmacolégicamente, y sus sales de adicidn de Aci-~
do, por ejemplo sus halohidratos, en especial el clorhi-
drato o también el sulfato. Entre las sales de amonio
cuaternarias o blen las sales de sulfonio tercilarias de

este compuesto es en especial de destacar sl metoyoduro,

A continvacidn se describe en mayor detalle el pro—

cedimiento para la preparacién de los compuestos segin

[ 4
la invencions

a) Segun el procedimiento de acuerdo con la invenciodn

se alcanzan los compuestos de la férmula I, al l@berar en
un producto de partida de la formula II arriba indicada,
que contiene grupos hidroxi alterados funcionalmente en

posicidn 3 y/o 4', estos grupos hidroxi.

Como productos de partida de esta forma de realizacidn
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s¢ cligen ventajoonasnte compucstos do 12 férmula IT arri~

“
R” siznifican a01lox1,

ba indicada, en la cual ”5 0 bien R
eii capocial weiloxi inferior, coimo acwioxd, nronox1, b~
toxi, en donde ez ventajosa la acopboxi, o si n1¢1can 31n~
tas ;i\ -0 (R13 vy R14 tisnen aqui 1z signifiéééién
rl3 & o

de I o alyuilo inferior o giznifican junios con el Atomo

dc¢ carbono quo los enlaza alguilideno o “ien cicloaiquili—
deno o aralquilideno con de preferencia hasta 7 df@@éq dc
carbono, como natileno, etilideno, isopropilideno, ciclohexi
lideno, hencilideno). Ademds puedon ulknlflcar cventuallcnt
los radicales RS ¥ R6, asimismo alcoxi, on espscial alcoxi

inferior, como CH3O~ C H5O— 0 CBnWO—

Pars la pussta o libortad do o de los Zrupos
hidroxi se utilisa ventajosamente roachivos que saponi-

fican en Torin 4cida o alecalinz.

Se poaen ventajosamoitte en lisertad los grupos
OH de los radicalcs RY y/0 20 medianto azontes 4cidos,
Asl se utilizan, nor cjempnlo agentes Scilos, curndo debe
desdoblarse tn radical alguilideno ds Lo subsbibuyentes
R? v RG. BEn 1o hidrdélicie dcida puede ponerse sn liber-
tad OH de un radical E5 o} R6, por cjomplo, con dcidos i
norales, on cosecial deido eloriifdrico, dcido bromhidrico
0 4cido sulférico. Ademds son apropiacdos para cl desdo

blamicento Zeilo sor, ejomplo 4cido bromhidrico/deido
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acético Zlacial, clorhidrato de piridina a tenperatura even-
tualnente elevada o dcidus Iewis, en especial BF3 0 £1C15,
en disolventes apropiados, cu.io éter o tetrahidrofurano,
Fl desdobloniento de 19s grunos acilicus se logra bien por
ejenplo nediante aproxinadanente 4 hora de accidn de dei-
do clorhidrico a temperatura hirviente. Ios productos de
partida ITI, en los cuales los substituyentes R y 36 gige-

1
R1?::8~0— pueden ya ponerse en libertad cun
R4 -

geido fuerte diluido, pur ejemplo (Hp30,)0,01 W.

nifican juntos

En caso de que se elijan productos de partida de
la férmula II, en los cuales R y/o RO signifiqﬁen sru-
pos hidroxi acilados, (por ejenplo R5 = R6 = -O—GCH3,
-0-COoHg , =0~ C3H7 0 benzoiloxi) los grupos protegidos
pueden desdoblarse asimisno alcalinamente, por ejemplo ne-~
diante hidrdxido alealino ¢ carbonato alealino, cono car-

bonato sddico o notdsico.

Eventualnente se puede noner en libertad en egta
forng de realizacidn asinisno gruyos hidroxi y/o anino
y/o carboxi slterados funcionalmente en la cadena lateral
R2.

Sun productos de partida ventajosvs para esta forna
de realizacidn por ejenplo los conpuestos de la féranla II

anterior, en los cugles
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-8 CH
5 G 0 .
-CH; R” y R son juntas  Ciy~¢-0 o bien
O-.
- .
-000153; R’ ¥ 36 gon juntas (01-13)2 G=0- ° bien
0-
~00-(Clip) 1~CHy, R’ y R” son jumtas  (CH;),G-0- o bien
r‘ ~s
- gl .
-0&2—CH9 N‘Z’ RS Ng R6 gon juntes QH~8~ 9 bien
0~
-CHQGOOCZH R5 ¥ RG gon cada una --O-(()’)CH3 o bien
“(vug)g -IH COCZH R’ v R6 son cada una —O—CC2H5 o bien
008 5 6 N
~CHy=CH , R y R sgon juntas L\b/é 0
NH ¢-0-
2 *b_

Tstos compuestos de martida son accegibles Dof
ejemplo mediante alguilacidn o bien acilacién ds un com-
puesto que corresponde a la féraula II, en donde sin em~
bargo H o bien N&E}w& halla en lugar de ~Rz, con un hald-~
geno -R2 0 bien un hnluro acilico y eventualmente oxidﬁ-
cidn subsiguisnte del radical B! = § para former R = 8

L4 - > . .
sezun procedinientc conocidos en la literatura.

1) Para introduceidn dsl radical R2 en un compuesto de
partida IIT segun 1o forms de realizacidn b) arriba indi-
eads. gon npropindos los agentes ubilizados usualments para
1n S-nlquilncién 0 bien S~aei1acién, como 3¢ describen nor
sjeruplo en Houben-Weyl, "Hathoden der organischen Chemie®,
4% egicion, Tomo 9, (1955), Georg~Thieme-Verlag,Stuttgart,

niginas 197 ¥ siguientes.
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Se utilizen sobre todo para la alquilacidn és-
teres correspondientes aptos para reaccidn, gue contienen
un radierl 329 en especial haluros alguilicos o esteres de
Acido alquilsulifirico o alquilsulfénico, en especial és-
ter de dcido p-toluensulfonico, Por ejemplo se utilizan
los cloruros, bromuros y yvoduros o blen sulfatos alquili~
¢cos corregpondientes, evenbunlmente substituidos, de la
férmuln Rg-halégeno o bien (Re) 5S0,s en donde R® ‘icne 1a
significapién arriba indicnda, como nor ejemnlo yecuro me-
tilico, cloruro nropilico, bromuro butilico, beta—cloros-
tilemine: acido alfa=-amino~beta=-clora-propidnicos; béta~
cloro-ctilmercantano, sulfato dimet{lico, &ster del dcido
cloroférmico. éster del Acido clorozeético, bromuro alilico
cloruro pronargilico, éster metflim del dcido p~toluen~
sulfdénico; bromuro o yoduro pronilico, bromuro o yodurc
isovronilico, bromure butilico secundario, yoduro butili-
co secundnrio, sulfanto dietflico, éster etfiico del dcido
p~toluensulf6nico, dater (beta~hidroxi)etilico del dcido
p-toluensulfénico, éster (beta-cloro)et{lico del Acido
p-toluensulfénico, Acido cloroacético, &ster bromoacéfico,
cloruro y broumuro beta-piperidinoetilico, K~(Dbetacloro~(o
bien bromo)etil)-morfoline, N-(betz-cloro-(o bien-bromo)

etil)~tiomorfolina.

Par: 1o introduccidn del radical aminoetilico tam—

N s . . s . .
bién puede utilizerse como ngente de alquilacidn otileni-
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nina.

Productos de martida III apropizdos son por ojen—

-

plo, L3-hidroxi-4-hidroximetil=~2~-metil=piridil(5)J~me—
tilmercantono, [3-acetoxi-f-acetorimetil-2-netil-piri-
dil(5)J~metil-mercantano y las mercaptidas corresncondien~
tes en cspecisl les mercapbidas sddicas. Ios prodactos
de nartida III son obtenibles por gjemplo mediante reac-
cidn de los compuegtos S-halogenometil-piridinicos oo~
rrasponGientes con sulfhidrato alecalino, +Hiourea ¢ Hiocar—
ponato potisico y evenbunlmente = contimmacidn reaccidn

con aleolis,

In alguilacidn de los compuestos de partida IIT
se efectiln convenientemente mediante unidn de los par—
ticinnnltecs reaccionales en un disolvente inerte, even—-
‘tualmente bajo refrigeracién. Por ejemplo se dispons una
mercapbtida IIT en une soluci én acuosa o alcohdlica v el
agente de mlquilaci6n, por ojenpnlo un haluro alquilico
o el sulfnto dialquilico, se adiciona en dosis equiva-
lentes o en pequefio exceso. ILa rezccidn puede realizarse
& tenpsrotura ambiente, dejando reposar por ejemplo la
mezcls renccional durante la noche. Eventualmente tam-
bidn se puede trabajar a temperétura glevada, nor ejemnlo
vuede renlizarse la alquilacidn mediante calentamiento de

1~ mezeln durante rnlgunas horas en bafkio de vapor.

En cnso de gue los productos de nartida III, ¢n
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los cusles los redicales B y RO significan grupos OH L1i-
bres, no se recemienda utilizer el agembe de alguilacidn
en exceso, par: evibtar asi una O-alcuilacidn indeseada.
Eventunlnente lo meszcla se neutraliza tras finalizar la
venceidn., BL producto final deseado precipita en zeneral

de 1a solucidn al enfriar.

Adends se punede alquilar en forme ususl, Ssimismo
por ejemplo un mercavinno IIT en agua o bien en ﬁﬁ'alcohol
en presencin deé un compuesto alealino o alcalinotérreo,

o un alcoholato aloslinometdlico como metilato sddico o
etilnto sddico, para lo cual se forma PTimero una nercap-—
tida de 1ln formula III (X = catidn de metal alcalino o
alcrlinotdrreo). Tras finaliszar 1la reaccibn se elimina
ol alguilar el alcohol, el disolvente convenientemente
pedinnte evaporacidn de 1r mezmela. 4 continuecidn se
oucde eliminer las sales contenidas en la mezcla median-
+e¢ tratoniento con asua y alslar del residuo mediante ex—
traceidn con un disolvente orgAnico anroniado, por ejem-
plo ncotnto de etilo o un hidroenrburc clorado, como clo-
roformo, cloruro metildnico, triclocoetileno o fter ¥
eveporado del agente de extraccidn, los productos finales

formndos.

Hediante rencciln con una agente de alguilacidn
bajo lng condiciones nrriba indicadas se puede intercap—

bvirr ademds en un producto de partida III un redical X in-
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dosends con un redical alouilico doseado. lMediznte reac—
cibn dc un producto de nartida III, gue contiene un radi-
cnl X arribn definido, indezeado; con »or ejemnlo un halu—
ro metilico. en especinl yodw o metilico, me obiiene por
ejerplo un compuesto de la fomaula I enterior, en la que
R® significe Ci,. Bventualnente se pueden wbilizar asi-
mieno snles, nor ejemnlo gsles de sulfonio de los produc—

tos de pnrtide III prrn este desdoblamiento alguilante.

En ecta formn de renlizacidn del procedimiento,
se utilise productos de partids IIIL, en los cuales X sig-
nificr un rndical nlwzilico indeseado eventuslments subs-
tituido o trmbién un rrdienl nrilico o aralquilico, que
pueds estor asimismo substituido, y se introduce mediante
transtlquilncidn ¢l radicnl R® deserdo mediante reaccidn
con un agente de alquilacidn bajo las condiciones arriba
indicadns. DProductos de vnartida aproviados nara esta
variante especial de la forma de realizacidn b) del pro-
cedimiento seziin la invencidn son por ejemplo los com-
puestos de la formula IIT arribva indicada, que conbienen

los subgbituyentes X= ~CCCH.,C.-H_ o -CH2—CH=GH2 ¥ nor ejem—

276785
nlo pueden transalguilarse con CH3J en un compuesto I (Rl =
~-S-, R2 = CH,). Asimismo en los productos de partida ITI,

3

que contienen el radical X = CHB; puede substituirse este
radical nor ejenplo mediante ﬁransalquilaci5n con nor
e jemmlo GlGHZCOOH nor Ra = GH2GOOH. Como productos de

N « 2 .
partida oueden entrar en consideracion, nor zjemplo los
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compuestos sisuilentes: 2-metil-3-hidroxi-~4-hidroximetil-
5-fenascil-tiometilpiriding, 2-netil-3-hidrexi~4-hidrowi-
metil-5~benciltiometilpiriding, 2-metil-3~hidroxi-4-hidroxi-

netil-S5-metiltiometilpiriding,

Ies condiciones mis afines para la :g'ealizé.cién
de la trensalquilacidén o bien transacilacidn se desoriben
en Houben-Weyl, ed. cit., tomo 9 (1955), péaina 190, o bien
en Chem. Ber. 33, 90 (1950), 86, 104g (1953) v Ann. Che-
mie 566, 139 (1950). '

Los proéuctos de partida son accesibles por ejem—
plo mediante alquilacién de un compussto de la férmmla IIT
anterior bajo las condiclonss descritas anteriormente bajo

b).

En los compuestos III se elimina mediante trata-
miento con por ejemplo un haluro alq11ilico, en especial
va haluro metilico, como bromiro metilico o yoduro metili-
co, el radical X indeseado bajo imtroduceidn slmulténea del

radical R2 deseado.

En caso de gue ge ubilice productos de partida
de la fémmule III erribe indicada, en la que X representa

6

el radical CH2R (R5, RG iy R8 tienen la sig-

[o]
3} 5
R —(K{ -R
l'-—GII
‘:?::N/ 3
nificacion indicada), se obtiene en ests forms de realize-

- - 03 £ - . - .
cidn del procedimiento segin le invencidn medieante reaccidn
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con un azente de alquilaciln por desdoblamiento alqui-
lante, el producto final dsseado de la férmula I ante-
rior., IBn este dezdoblamiento alguilante se substituye
aesimisgmo en el efecto Ifinal el radical X indeseado por
el radical Rz degeado. Cowmo preductos de partida son
spropiados para esba varianie de la forma de realiszacion
b) del procedimiento segﬁn la invencién, por ejemplog
bisulfuro o bien monosulfurc bis-L2-metil-3~hidroxi-4-
nidroximetil-piridil-(5)-metilicol] o los compuestos S-
alquilicos terciarios corrvespondientes, por ejemplo los

compuestos S-metilicos (flrmula IIT anterior, exn donde

e

55, O

R’ y B® significen OH, X sisnifics —RB—(;'/ ~0H
1 ~CH
Xy 3

Bstos compuestos de paxrtids son accesibles por ejemplo

. . 2
mediante reaccidn de un compuesto de la formula III (X =

0
Na*f)) con un compuegto de la férmula IV (2 = Hal) o bien

de un compuesto de la férmila IV (% = Bal) con un disulfu-—

ro alcalino, por ejemplo Haasa.

Ademds los compuestos de la formula I, que contie—
nen el radical Ra = CHZOH, se dejan preparar a partir de
los productos de partida III, en los cuzles X significa
H, mediante reaccion con formaldehido. Convenie ntemente
un mercaptano o mercaptide IIT en solud on acuosa a la

que se adiciona eventualmente un disolvente orgénico iner—
. 4
te, en sgpecial aloohol, se frata con una solucion acuosa
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ds formnldehido, de prefersacia al 4CF y se deja reposar
durante algunas horas, nor ejemplo durante la nocha. Se

wtiliza ventajoanmente un exceso en formaldehldo.

7 Para 1a introducciln de un radical R? = CH3 en
un compuesto de partida IT, en el gue X es H y R5 N 36
tlensn la significacién indicada, es apropiade como agen—
te de alquilacidn ademés en especial diazometano. Aqui se
trabaja por ejemplo bajo las condiciones descritas en "Neu-
ere lMethoden der nroparativen organischen Chemie", nubli-~
cado por W. Foerst, Verlag Chemie, Weinheim (1949), 32

s ’ .
edicidn; tomo I, niginas 359 - 412.

Un substituyente Rz = acilo o -CONRIRY puede in—
troducirse en un producto de pertida de la fdrmmla III
(X = H, ecation ds meial alealino o alealinotdrreo o radical
acilo irdesendo) mediante tratmmientc con los agentes de
acilncidn usuales o bisn un haluro de deido carbamico

N-monogubstituido o N-disubstituide.

Pera 1o acilacidn de los productos de partida III
puaden ubkilizerse acidos carbox{lices o sus derivados ap-
0 para reaccidn usualmente utilizados pars la esteri-
ficrcidn por ejemvlo haluros de Acido, en especial clo-
ruros de aeido, anhidricos de 4cido o tembién cetenas,
en especiul snhidridos Ze Acido sindtricos. Para la in-
sroduceidn dol redical -CONRSR® se trata el producto de

poetidsr IIT con cloruros de dcido garbdmico, por ejemmplo
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C1-CO-KH, ¢ clornros de feido corbimico subgtituido, por
cjemplo con cloruros de 4cido carbamico substituido me=
dinnte nlquilo inferior, como cloruros de Acido dimetil-
crrbanico o de ricido diedilesrbamico. Ias condiciones
pors egtn forma de roalizecion espoclal se describen por
ejemplo en doubsn-Weil, Iethodcn der organischen Chemie,
42 edicidn, Thieme~-Verlas, Stuttgart, Tomo 9 (1955),
péginns 753 - 756. Medisnte rezccidn de un producto de
portiar de ln férmula IIT (X = H o He) con por ejemplo
un heluro ncetilico, en especial clorure o bromuro aceti-
1ico o rnifcrico acético o com cetenz se puede introducir
el rrdical ncetilico en el Stomo S. Ademas pucde intro-
ducirse un rrdicnl acilico Ra en un producto de partida
III (X = 3), al llevnr a reaceidn un fcide carboxilico
con el nroducto de nnriida exnuesto en nresencia de una
arbodiimidn, er esneciazl diciclohexilearbodiimida. Se
utiliso ventnjosanente Gisolventes inertes, que no con-
tienen hidrégeno nebivo, comec por ejembhlo hidrocarburos
hnlogenndos, cono CHCl3 0 GHQClZ, 0 hidrocarburos nitrados,

como nitrometnno, o acetonitrilo o acetato de etilo.

Adends pueden transformarse compuestos de la
formuls I anborior, en los que R? significa acilo, me-
dinnte recceidn con productos de pertids III (X = H) con
un nitrilo ¥ fcido clorkidrico para formar clorhidrotos

de ininotioéter correspondientes o con isocianato para
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formar tiouretnn-S~dgter corrcspondisntes,

Los productos intermedios asf oblenidos se hidro-
lizan luezo a continuacidn para formar los compuestos de-
seados de la fomwula I, en la gue R significa acilo.

A;ui se trabaja vor ejermlo bajo las condiciones ééscriﬁas
en Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, 4% egdi-
cibn, tomo 9, paginas 763 y siguientes o bien 831 y si-
guientes o bien 819 y siguientes (1955). Ia hiardlisis

de los clorhidratos de iminotioéter se sfectia por ejem—

plo con acido clorhidrico/agua.

. .’ . . .
Im acilacion se realiza counvenientemente bhajo
condiciones guaves, en caso de gue en el producto de vsr—

5 6 . .. . .
tida IIT, R” ¥ R signifiquen grupos hidroxi libres.

e o
M O L3 L] .
BEn caso de gque R ¥ R signifiguen en el producto de par-

$ida gruvos hidroxi alterados funcionalmente, puede traba-
jarse asimismo bajo condiciones forzadas. En esta forma
de realizacidn, los zruvos OH en los compuestos de par—

tida estian ventajosamente protesidos.

Log productos de pertida de la formula III, en
log cuzles como substituyente X estd conbenido un radical
acilico indeseado, sz transformen mediante los agentes
de acilacldn eitados bajo transacilacidn; en los produc-

. n [ 4 .
tog Tfinales degeados de la Formula I anterior.

v « 2 o
in la alquilacién 0 bien acilacion pueden utilizar-
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se como productcs de pervida ademés de los compuestos de
base de le formule III arribe citada, asimismo sus sales,
en especial sus sales de amonio cuaternarias y/o even-
tualmente sales de sulfonio y sobre todo sus sales de

» v ’ 0
adicidn de acids,

c) Segﬁn el procedimiento de la presente invencidn
puede utilizarse como producto de pertida asimismo un
compuesto de piridina de la férmula IV anterior, En este
compuesto se introduce el radical R2 mediante reaceidn
con un compusgto mercapto de la formula V erriba indicada
bajo aproximadamente las mismas condicilones, que se des-
criben més arribe pars lo alquilacion o bien acilacion

del producto de partida III.

En los productos de partida IV, % significa hald-
geno, de preferencia browmo o cloro o un redical de dcido

oni ig] =~0~80_-C _H CH ,-0~80,~C.H Br, -
sulfonico, en especizl -0 002 06H4 HB, 5 6H4ﬁr,
CI-I3

!

LRCETY

e - - | Joow ~— A \ -nc ! o (oo ~
O 502 C6H5, O SOZ « -...\. II3’ 0 502 CHB’ e donde es

CHS

o Al .
ventajoso el radical de dcido p—toluensulfonico, o el ra-

. ’r o, ’
dical de un ésier de dcido sulfurico de la formula

/CEHZRG

5

v 0_302.0-0};2.. I v ‘\H}R
.

Ny Nen
’ 3
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Son en especial ventajusos los productos de partida cun el

radical Z = halJdseno, en especial broio v clore.

Son productus de partida IV apropiados, por ejen~
plo, 5-clorunetil=-3-hidroxi~i~-hidroxinetil-2-netil-piridi-
5. na, S-broponetil-3~hidroxi-4-hidroxinetil~2-netil-niridina,
3~gecetoxi~i=acetoxiaetil-~f-clorv~ ¢ ~H~brono-netil—-2~
netil-piridina, 2-netil-3-hidroxi~4-hidroxinetil~S~p-to~
luensulfonil-netil-piridina y las sales de adicidn de
gdeido, en especial los clorhidratos, brovhidratos y sulfa-
10. tos de estos compuestos. Tos productos de partids 1V son
obteniblés por ejerplo nediante halogenacidn de pirido-

xina con COCly, 30C1y, PC13 v con HBr,

Ia preparacidn de los cunpuestos de la féraula I
anterior, que contienen el radical R2 = geilo inferior,
15, se efectua en esta foria de realizacidn mediante reaccidn
de log productos de partida IV citadous, en especial de
los derivados 5-halogenozretilicous correspondientes, con
un dcido tiocarboxilice o bien un derivado de deido tiocar-
bdnico o los derivadus alcalinos correspondientes (fér-

20. nula V apterior, en la que R2

gignifieca acilo inferior o
—CON33R4). Bsta reaccidn puede realizarse por cjemplo
segin las condicicnes descritas en Houben-Weyl, Methoden der

organischen Cheuie, % edicidn, Tono 9, (1955), 3

v

dzinas

d

749 y siguientes., Convenientenente, se efectia la reaccidn

25. con un disolvente apropiado, por ejeinplo un aleohol en
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ecsneoinl un alcohol alifatico inferior, como metanol, eta-
nol, prononcl, ilscmronancl ¥ wn-bubanol o con dimetilfor-
mamidn. Disolvente ventajoso es el ebanol. Ademds se
trabejs vertajosarente en esta Torme de realis :zci on en
+ 4 1 a 3 Gvos "4

nregencis de alensll. nor ejlemnlo en lejiz de potasa al~
coholic:. Bn generrl se¢ trabaje a temperetura ambiente.
Sin emtargo evenbtualmente es también conveniente calen—

tar la megela reacciomal 0 eventualmente hervir bajo re-

flujo.

- s .’ .
Bn una forma de¢ realizacion especialmente ven-

« £ L’
tajosn sspresenta por ejemmlo la lejia potdsica alcchd-

-
¥

lica en pequefio exceso ¥ £e adiciona el dcido tivcarboxi-
r .
lico, con lo cual se forma la zal potasica del Acido,
3 - ’ . K3 3
A la solucidn alcaline de la2 sal de acido tiocarboxilico

»

se ndicionn luezo la dosis esbequiométrice o un exceso

del compuesto de nortide IV, El compuesto I obtenido

se aisla luezo en fcrma usual, por ejemplo mediante ex-
traceidn con un dizolvente apropiado, como éter j eventual-

nente Tecrlstul¢Z€ClOﬂ subsiguie nte.

En caso de gue en el nroducto ds partida IV, los
radicales 35 N RG representan srupos hidroxilicos libreg,
se rerliza lIn t109011aoi6n convenlentemente bajo condi-
clones suaves. IEn cneo ds que RS b R6 se presenten en el
producto de partida como girupos hidroxi alteradosg funcio-
nolmente, pueden trabajersc bajo condiciones mas rigurosas

nor ejemnlo asimismo a temmeraturn elevada,
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a) Segin 1ln invencidn pneden ademas prevararse
. 03 - <’ -~ h Y
los compuestos I mediamte reduccion de los productos de

’

partidn de 1n formln VI srriba citeda o bien de las

I

snles de estos commucsbos,

Por szjemplo pusde transformnrse un producto da

» [ ] 3 *
partidn de la formula IV indicada, que ﬁontleneoéos
s
¥

\\/
substituyentes R? = §0 o bien R'H = w8= 0 =3=, me-

diante tratemiento con agentes de reduceidn como 21n0/5ci~
do clorhidrico diluido o hierro/fdcido acdtico caliente

o triclormro o tribromro de £ésforc, en los compuestos
correspondientes de 1m férmuia I amberior, que no conbie-
nen mis al nitrdgenc de la piricinz en la forma oxidada o

. . . 1 -
bien que contienen el ragical R = § deseado. Es vente-

. . § . ’
osa 1o reduccidn mediante calentamierto con sulfuro amd-

Ot

nico o calentaniento con tricloruro de fésforo, Dor &jem=—
nlo en c;oroformo, o nedlante tratamiento con nolvo de
1ierro en dcldo acético caliente. Asimismo es apropiada
una reduccidn catalitica con los catalimadores usualas,
por ejemplo palidio~carbono al 57 o niquel Raney en di-
solventes nnronicdos. como etanol o anhidrido acético ,
parn la transforzacidn de un producto de partida de la
£Ormuls VI, que contiene los substituyentes R7 = NO o bien
R11 = 30 o0 80, en un producto final I, que no conticne
mds on la forma oxidadz el nitrdgono de piridina; 0 bien

que contiene el radical deseado r! = 3. Dsta reduccidn
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se realize bajo las condliciones conocidas en la litera-
tura; que se describen por ejemplo en Archiv Pharm, 287,
326 (1954), J. Qry., Chen. 18, 534 (1953)s Rec, trav. chim.
Peys-Bes 70, 501 (1951), J. Pherm. Soc. Japan 71, 1092
(1952), Houben-Weyl, Methcden der Organischen Chamie, 48
edicidn, tomo 11/2, pdginas 200 y siguientes, G. Thieme

Verlag, Stuttgart,

r
Ademés de los compuestos de base de la Férmula
VI anterior pueden utilizerse asimismo las sales de es—
tos compuestos como productos de partida en la forma de

. - 7 . . -
realizacion d) dsl procedimiento seshn la invencidn.

4 » .
Asl pueden transformerse, por sjemplo, sales que

N\

corresponden a le férmula VI, en donde [N-O-alguilo]

P

o Y 5]
(W] se halla en luger de R° o biem 7 [~8- w1

* 0~alquilo
on lugar de R-T (alguilo significe agui un redical
alquilo eventualuente subshituido y W € significa un
equivalente de un anidn como GL 9, B 65 J @, 1/2 SOX)
en especial mediante reduccidn en los compuestos I
deseados, en donde R gignifica -8=-, DPara ello se uti-
liza el proocedimiento apronladoe para la reduccidn de
aledxidos de amine a amines o bien de sulfdxidos O-al=
quilados a tiodteres; por ejemplo metales innobles,

. 7. . . e
como zinc con acidos o hidruros metalicos com=—
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plejos, como hidruro de sodio y boro en alcohol etilico o
tetrahidrofurano, Adends tales sales de compusstos VI
(1O = GHZRG) pueden trensformarse asimismo mediante tra-—
tamiento con reactivos nucleéfilos, de preferencia con
bases, como hidrSXiio alcalino acuoso u dxido de plata,
en los compuestos deseados de la Téroula I anberior, en
la que Rl es ~5-. Lag condiclones, bajo las cualeé pue-
de realizarse ssta forme de realizacidn especial del DI0~
cedimiento semfin la invencidn, se describten en J. Pharm.
Soc. Japan 64, 210 (1944), o bien J. Org. Chem. ;ﬁ; 534
(1953) as{ como en J, Org. Chem. 32, 1926 (1967) v . Org.
Chem. 32, 3233 (1967).

Ademés, en ls forma de realizacidn 4) del proce-

dimiento segin la invencidn, los productos de partida VI,

que contienen como substituyente Rlo

en el anillo pirid{i-
nico, un grupo formilico libre o albterado fincionalmente,
pueden transformerse mediante reduccidn segin el proce~
dimlento usual para la transformacidn de grupos formili-
COos en grupos hidroximetilicos, en los productos finales
deseados de la férmule I. Productos de partida venmtajo-
o8 pare este forma de realizacidn especial son los com-
puestos de la férmmla VI, en la qus g0 significe CHO. Se
pueden uwtilizar por ejemplo los siguientes compuestos

VI como productos de partida, 2-metil-3~hidroxi-4-formil-5-

metiltiometilpiridina, 2-metil-3~hidroxi-4-formil-5-carboe=
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toxinmetiltionetiloiridina, 2~netil-3~hidroxi~i-fornil=5-
aninoetiltiouvetilpiridina, 2-~ietil-3-hidroxim=i-fornil=5-
dinetilaninoetilticretilniridina., Agentes de reduccidn
apropiadcs son por ejennlo lus hidrurus etdlicos couple-
jos, en especial hidiure de litio y aluninio o hiaruro de
gudio y buro, wetales innuhles y acidus, en csnecial zinc
0 hierro/dcido acético, a:algana de aluninic/agua, isopro-
pilato de aluninio/isorropancl, asi couo hidrdgeno excita=-
do cataliticanente. ZIas condiciones uds afines, bajo las
cuales puede aqui trabajarse, se demcriben en detalle

nor ejerplo eh Waygand-Ulilgetag, ed. cit., Pdginas 154~169.

[ AP

Coms productas fornilicos r10 alterados funcio-
nalinente en lus productus de partida VI oucden entrar en
consideracidn ventajosaiente los acetales con aleoholes
inferiores, evenbual:iente asinisno cen alcoholes aralifd-
ticos, conw por ejenplo zlcohol benecilico. Tas cundicio=
nes para la preparacion de cstus acetales de piridoxal (cui-

10

puesto VI), en donde R'Y significa por ejemplo -CH(OC2Hs5)s)

se describen por ejeninlo en Houben-Veyl, ed, cit., to-

no 6/3 (1965), pdginas 199 - 270. En los acetales de pi-
ridoxal nunede substituirse en furna conocida por la 1li-
teratura, el grupo hidruxilico en posicidn 5' pur haldge-

no y éste por SH o -R1-R2,

El desdcblaniento de estos acetales bajo reduccidn

ginultdnea del grupo 4'~carbonilico a grupo 4'-hidroxi
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se ofoctis on cspaeial con ayuda de hidrdgeno excitado
cataliticamente wajo condiclones, qua sce describen on de-
talle on Houvon-Weyl, od, ci®., tomo 6/3 (1965), pdsinas

277"’278 .

5. Eu cars de qus o el producto de partida VI se
presentc en ol radical R2 substituyentes redueibles, por
cjemplc los raudicales descritvos mis abajo bajo la forma
de realizacidn gl), se reducon &stos eventualucnie on

la cojecucidn de la forma de roalizaciédn d).

10. e) Ademds so puede transformar un derivade de pi-
ridina d¢ la £érmula VII arrioc indicada mediantc ok
tratamionto con dcido nitroso en un producto final de
la férmuwla I arriba indicada, qoe comtienc en posieién
4' un grupc hidroxi. Ies condiciones parva csta reaccldén

15, se describen por ejemplo en Houben-Weyl, ed, cib,, tomo
11/2 (1958), »&zinas 133-157, Para csta forma do roali-
zacibn & utllizan sompuostos do la férmula VII o suz sa-
les, que contionin como substituyenscs 712 vonsajosaonie
un grupe anino libre evontualmenie Asimismo un grupo anino

20. provisto do un zrupo trifenilmotilico o de radicaloes aci-
licos, como o~nitrofenilsulfenilo, l-adauentiloxicarboni-
lo, tereibutozi carbonilo. Aqui so puede utilizar on go-
neral productos de partida, que conficnon on el radical
amnino R12 radicales acilicos, quc son dosdoblables fdcilumen

25, t¢ en modio écido. Eventualmonte on la puesta cn précilea



-.37...

. « 2 .
de este forma de realizacioan barbidn puede transformarse
un grupo amino contenido en la cadena lateral R2 en un

gruno nidroxi.

Se citan nor ejemnlo los sisuientes compusstos

5. como productos de partida VII, 2~metil=-3~hidroxi~4-—ami-~
nometil-5-metiltiometilpiriding, 2~metil-~3~hidroxi~4=-
aminomstil-5-carboetozireti ltiometilpiriding, 2-metil-3~
hidroxi~4-{c-nitrofenilsulfenil)aninometil-5~aminvetiltio~
metilpiridina, 2-metil~3-hidroxi-4—(l-adamantiloxicarbonil)

10. amino~-5-ncetiltiomotilpiridina, 2-metil-3~hidroxi~4-tri-
$ilaminometil-5-(beta-carboxi~beta-anino)etiltiometilpi-
ridina, 2-metil-3-hidroxi-4~(+-butiloxicarbonil)aminome—

til~5-cloroetiltiometil-piridina.

Los compuestos de partida VII son obltenibles,

15, por ejemnlo mediante reaccidn de piridoxemina con dcido
bromhidrico al 66/ para farmsr 5'-bromopiridozamina v su
ulterior reaceidn con heluros carrespondientes o acidag,
como cloruro l-adamantiloxicarbonilico, cloruro tritilico
v cloruro o-nitrosulfenilico en solucidn acuosa o por

20, ejemplo con t-butiloxicarbonilazida en vor ejemplo dio—
xnno acuogo al 500 para farmer 5'-bromopiridoxamina co-~
rrespondiente substituidn en el zgrupo amino. Estos pue~
den transiormarse luszo mediante tioalquilacién 0 tioaci-

1acidn en los productos de partida VII deseados.

25. £) Asimismo a partir de un derivado 5-tiomstiliwm
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de 1n formula III arriba indicada, eu la gque X significa
H o un cation de metnl alealino o alealinotérrec, pue-

de prepnrarse un compuesto de la férmula I anterior me-
diante adicidn a un alqueno o alquino eventualmente subs-
tituid o mediante haldzeno, O, alcoxi inferior, 8%, al-
guiltio inferior,Rgarboxi aventualmente alterade funcio-
/

-§ -
“R4

nalmente y/ o

Eventualmente, puede adicionarse los compuestos
IIT asimismo 0 alguenos ¢ alquinos,; gque contienen subs—
tituyentes indesendos., Los substituyeantes indeseados
pueden desdoblarse subsifuientemsate o transformarse en

substituyentes deseados.

En estn forma de realimacidn del procedimiento
segin la invencidn, los compuestos mercapto IIT se adi-
cionan ventnjossmente a compuestos carbonilicos insatu-
rados, en gonde sl radical earbonilico, en caso deseado
se elipmina luego o nuede transformerse en un subsgtitbu-
yente desendo, In esnccial son apropiados para la adi-
cidn, fcido carboxflicos alfa,beta-insaturados, sobre
t0do Acidos earvoxilicos alfa,beta-insaturados inferio-
reg o sus derlvados funclionzles, nor sjemplo sus Esterss
o nitrilos, como acido amcrilico, ester metilico del dci-
do acrilico v ester etflico del feido acrilico, acriloni-

. o N 4 “. L . Lo o .
trilo, acido metacri{lico, éster de Acido metacrilico, ni-
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trilo de fcido metacrilico, Acido crotdnico, crotonitrilo.
Adernts pueds tambidn ubilizarse como componentes de adi-
oidn, nsimismo otros compuestos carbonilicos alfa, beta-
insaturados; »nor sjempnlo cetonas alia,beta-insaturadas,
como metilvinileetonan o aldehidos alfa,betawinsatﬁrados,

como acroleinn.

Ademds los compuestos mercapto fambién pueden
ndiclonnrse o hidrocarburos tres veces insaturados, even—
tunlmente substituidos en forma apropiadamente funcional,
en especinl n derivados acebilénicos, como aldehido pro=-
pargilico, alcohol propargiiico, haluros propargiiicos,
en egpecinl cloruro Dronnrgilico ¥ bromuro propargilico,
ncetileno vinflico, fecido Dropargilieo ¥y los derivados

funcionnlss del dcido propargilico.

Adents son de ubilizar asimiseo bases de Schiff,
en especinl bases de Schiff de aldehidos alifédbicos in-
feriores 7 de alguilaminas primariss o secundarias infe-—
riores como componehtos f¢ adicidn a los compuestos mer—

canto IIT.

Los substituyentes indeseados en los alquenos o

> k3 7

alquinos utilizados para la adicion pueden eliminarse

4

R4
o transfornnrse en desendos tras la reaccion de adicion,

. e ? .
como se describe o continuacion bajo g).
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Lng rencciones de adicidn de los compuestos
mercapto IIT & rlquenos o alquinos s& realiza segin el
nrocedimiento descrito en Houben-Weyl, lethoden der org.
Cheride, 4% edicidn, tomo 9 (1955), vazinas 120-133. ©Se
alcanza en esta Torma de realizacion del procedimiento
sagﬁn la invencidn a los compuestos I, en los cuamles R2
significa un radical alquilioo eventualuente subgbtitnl-
do definido como en la férmmla I, pero gque en el caso pre=

. ’
gente conbtiene por lo nenos 2 atomoy de carhono.

z) Segén el nresente procedimiento pueden asimismo
prepararse compuesios de la férmula I anterior o 5ien

sus saies, &l eliminar en el radical R2 los substituyentes
indeseados, 0 bien al transformarlos en substituyentes
desendos y/o al hidrogenar dobles o triples enlaces C=C
indesendos. Ademds se puede introducir en un radical R2,

gsubstituyentes deseados evenbuzlmente todavia no existen~
I d
tes y/o enlaces miltinles O-0.

gl) Por ejemplos se puede desdoblar o bien reducir
a H los grupos de haldgeno, hidroxi o bién carbonilicos

. 2
indeseados pregentes en el radical R™.

El desdoblamiento de un haldzeno indeseado, por
ejemplo la trangformacidn de un compuesto de la £érmula
I anterior, gue contiene 8l radical 32 = ~032"h315€en0:

en especial —CHzBr o] -CHzcl, en el compuesto I correspon-
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disnte (R2 = GHQ) puede realizarse coll los agentes de re-
duceidn usuales utilizados para la eliminacidn de hald-
geno, por ejemplo con zinc/ﬁciﬁo clorhidrico diluido
en solucibn slcohdlica o con sodlo en alcoholes o con amal-
gama de sodio/agua o con hidrurss metdlicos complejos en
egpacial nidruroc de 1litio y aluminio o hidruro de godio
v boro. Ademas puede eliminarse segin la invencisn un
naldgeno mediante hidrogenzcidn catalitica., Como cata-
lizadores son apronizados log catalizadores usunles de me-
tal peszdo o de metal noble, en especial paladio/carbonato
caleico (que contiene 2,5 » de paladio) o paladio~carbono
(que contiens 5 de naladio). ILas condiciones para esta
reduccidn se describen en Weygand~Hilgetag, ed. cit. pégi—
nag 169~-172, P, Zymallowski Katalyﬁische Hydrierungen im
organisch-chemischen ILaboratorium, F. IEnke Verlasz, Stutt-
gart, 1965, paginas 156-161, Organic Syntheses, Coll. volid-
men 4, pagina 509, Inberscience Publ., New York, 1963, N.G
Gaylord, Reductions with Complex Metal Hydrides, Interscien-
ce Publ.; New York, 1065 paginas 889~917, A. Hajos, Komple-
xe Hydride, VEB Deutscher Verlag der Wisseuschafte, Berlin,

1966, péginme 219 y 267.

. - . 2
Un grupo hidroxi indeseado en el radical R™ pue-—
de eliminarse mediante reduccibén con metales innobles/dci-
dos en esnecial con zine/acido acdtico o Acido clorhfdrico

diluido o también catalf{ticamente, nor e jemplo bajo las
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condiciones indicadas en B.L. Augustine, Catalytic Hydro-

genntion, Technigues and Applicotions in Organic Synthesis
. . ’

Edward Arnold Publishers, Londres, 1965, paginas 135-139,

¥y Weygand-Hilgetog, ed. cit. pdginas 177-178.

Eventunlunente se puede elimirnar los grupos hidro-
xi asimismo tras esterificmeiln precedsnte con ua zcido
sulfénico, en especial dcido p-toluensulfdénico, Por
ejemplo se pueds trabajar en esta forme de realizacidn

b

p)

jo lac condiciones deseritas en .7, Fieser y 1. Fisser,
Reagents for Orgonic Synthesis, pagines 1032, J. Wiley &

Song, Inec., Nueva York, 1967.

In easo de que en el radicsl R2 se pregente un
grupo carbonilico indeseado -especialmente como compo-
nente de une aldehldo- o cetoagrupacién, puede reducirse
dete sezin los métodos usuales vara la reduccidn de gru-
pos cnrbonilicos, Un zrupo carbonf{lico puede reducirse
por ejemmlo medimnte los métodos signientes: catalitico,
por ejemplo con Oxido de plutino o miquel Raney, ademds con
sodio/ nleohol rbsocluto; polvo de zine en solucidn dcida
o alcohdlicn, hidruros de metal complejos, en espacisl
hidrure de litio y nluminio, en pregsencia de cloruro de
aluwninio, Ins condiciones gue »ueden utilizarse en esta
reduceibn, se deseriben por ejemplo en Weygand-Hilgetas,
ed. cit. paglans 178 = 181, F. Zymalkowski, Ketalybische

Hydrierungen im organischehemischen Iaboratorium, ed, cit.
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paginas 153 - 161, R.L. Augustine, Catalytic Hydrogena-
tion, Techniques and Apnlications in Organiec Synthesis,
. L) - - . — .- .
ed. cit.; paginas 135-139, A, Hajos, Zomplexe liydride,

ed. cit., 1965, naginas 295-305.

Se utilizs venvajosanente, como agentes dz re-
duccidn hidruro de litlo v alwrinio-cloruro de alwminio.

"

L ) ’ k3
Sventualmente pueden toaniien wtilizarse como agentes de

. L 2 et . L4 o~
“reduccion asimigno hidruroes organicos de estafio, en eg—

pecial dihidruro difenilestdnaico ¥ dihidruro dlwn-buxiles-.
tdnnico, asi como eventurlmente difenilsilano y un trial—
quilborano, Ias condiciones para esta reduccidén se des—
criben por ejemplo en A. Hajog, Komplexe Hydride, ed, cit.,

L
vaginas 263-290.

Ta adicifn de hidrgeno s onlaces miltiples in-
deseados en la cadena laterzl pueds realizarse con ayu~
da de los catalizudores utilizados usualmente para la hidro-
genacidn y bajo pregidn atmosférica en aparatos apropia-
doa pora ello. ILas condiciones detzlladas para sstasg
reacciones se deseriben en R.L. Augustine, Catalybtic Hydro
genation, ed. ci%. , pizinas 135~133, y F. Zymalkowski, Ke-
talytische Hydrisruagsen im orgnnisch-chemischen Laborato-

. . L)
rivm, ed. cit.; poginas 158-161.

Agimismo pusde; en ¢aso desezdo, saturarse con
hidrézeno un trivle enlace C-C eventualumente presente

2 (~]
en el radical R o0 hngha former un doble enlacs C-C o
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un enlace simsle C-C. Tas condiciones pars €110 se des—
. r d

criben en mns detalle en las obras citadas de R.DL. Augus-

tine, pagines 135-139 o bien de P. Zymalkowski, paginas

155-161.

Finaluente puede enbrer en consideracidn para
1o ndicion de hidrégeno a los enlaces miltiples indesea-
dos agimismo todnvin 1a utilizaeidn de agentes de reduc-
cibn quimicos, por ejemplo metales innobles, en espe-
elal sodio en nleoholes, analgama &e sodio o de alu-
minlo en agnuz, metnles alcalinos o alealinotérreos en
amonizeo lignido o litio en smines organicas, como se
deseribe en detnlls en Weygand-dilgetag, ed. eit., pé
ginns 116-~126. Ademas se puede utilizar como agentes
de reduccidn hidruros de metal complejo, en especial
LiAlH4, NaBHA; cuya ubtilizacidn se explica en detalle
en N,G, Caylord y Hajoe, ed. oilb., sof como en especial
ﬁidruros de Dborio, cuyas condlclones de trabajo se expli-
can en detalle en H.C, Drown, Hydrohoration, Nueva York,

1962,

?2) Bn la eadena lateral R2 de un derivado de
nirigina I pueden introducirse segin la invencidn, ade-
més> en caso deseado. enlaces miltinles O-C con los mé-
todos ususles mara le Tormacidn de enlaces dobles C-C o

bien de tripnles enlaces C-C,
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Por gjenplo puede introducirse un enlace (=C me~

diante desdoblamiento de agua, alcokol o un nidrdcido
. 2 Lo
de un compuesto I en el radical R~ gue conticne un grupo
hidroxi o bien alcoxi o bien hzlOgeuo indeseado, En caso
de que exisban dos izuales de estos substituyentes inde-
. 'x. . s o~ o ) “
seados en atomos vecinos de hidrocarburos de la vadena
2 o . :

lateral R s puede introducirse mediante su desdoblamiento

un enlace C=C en la cadena lalteral Rz.

En el desdoblaniento de agua trabaja en general

. . « af . . .
en solucidn acuosa bajo adicidn de acido sulfiirico, bi-
sulfato potasico, eloruro de zine, anhidrido fosférico,
L L) L - o 2 Y4 s
acido borico, acido oxalico, acido formico, cloruro ace—
tflico, reactivo de Grignard o bien yodo y evenbualmente a
temeraturas elevadas, Ias condiciones detalladas, bajo
las cuales puede realisarse estas reacciones, se describen

por ejermlo en Weygand-Hilgetag, ed. cit. paginas 782-788.

Lo eliminacidn de los elementos de un hidracido
ge logra mediznte utilizacidn de substancias bdsicas inor-
génicas u organicas, como por ejermlo alcoholatos aleali-
nos exenlbos d& agua, hidréxidos alealinos sédicos, solucio-
nes de hidrdxidos alealinos en agua, o disolventes orzhni~
ccs, sales nlcaninas do dcidos adbiles, asf como ademds ba-
ses orginicas, como piridina, anilina, dimetilanilina y

guinolina. ILas condiciones bajo las cuales pueda trabajarse
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se describen por ejemnlo sn Weygand-Hilgetag, ed. cit,

paginas T788~730,

Si el radical R2 en un compuesto de la £lrmula T
conticne una agrupacidn de éter, por ejemplo un acetal o
cetal, puede dssdoblarse medicnte utilizacidn de reac—
tivos dcidos determinados, por ejemplo “cido fosfrico g3
85%, alcohol bajo formacidn de un doble enlace C=C. Tag
condiciones, bajo las cuales puede aqu{ procederse, se
describen en detalle por ejemplo en Organikum, 2% edi-~
cidn, VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin,
1963, pAginas 137-203, o en Annalen der Chemie, tomo 653,

paginas 97-102 {1962).

Se logrdé ademas dobles enlaces O=C en una cade-
na lateral 32 asimismo mediante desdoblamiento de tiodte~
res a partir de un compuesto de sulfonio terciario segin
procedixiento usuzl (véase para ello S. Patai, The Che~
mistry of Alkenes, Interscience Publishers, Nueva Yorlk
1964 piginas 155 y siguientes), en especial mediante des-
doblamiento de mor ejemplo sulfuro dimet{lico en sales de

. s . 2
sulfonio tereiarias, cuyo bercer ligando es el radical R

Como zjemplo se indica la reaccidn siguisnte:
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(RE, RS v W tienen la significacion arriba indicada)

en lugzar do ~CH2~CH2- puede hallarse asimismo un ra-

dical alg_uiléni.oo de cadsena larga.

2

Un doble enlace desceado en la cadena lateral R
nuede introducirse a continuacidén agimismo mediante una
reaccidn de condensacidn en la cual un compuesto I con
un srupo funcional asociade apto para reaccidn y para
efectunr la reaceidn de condensacidn se hace reaccicnar
con un segundo compniesto asimismo apropiado para la reac—
cidn de condensacidn hajo constitucidn de un doble enla-
ce vy simultdneamente alargamiento de la cadena., Para 2llo
gon aproniadas sobre todo las reacciones de Aldol,

Fnoevenagel, Wittig., Se utl lize como producto de parti-
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4z un compuesto que corresponde 2 la formula I, gque contie~
ne sin embarzo an la cadena lateral Rz, w grupo $=C in-

deseado.

Las condiciones reaccionales; bajo las cuales
nuede aqni trabajarse, se describen en detalle en Houben—
iWey ; ed. eit. tomo 7/1 (1954), pazinas 76~92, para el
modo operatorio de la condensacidn de aldol, en @. Jones,
The Enoevenagel Condensation, en : Organic Reactions,
tomo 15, publicado nor A, C, Cope, J. Wiley & Souns, Nueva
York (1967); para el modo operatorio de la condensacidn
de Xnoevenazel. vy en Johnson, Ylid Chemistry, Academic
Press, Mueva York, 1965, pare el modo operatorio de la

< ! . .
reaccion de Wittiz,

gE) Los radicales de haldgeno pueden introducir-
se segin la invencidn en la cadena lateral R® mediaumbe
adicidn de hidricido o de haldgeno a enlaces miltiples
C-C, o mediante adieidn de hipohnlogenito, en donde jun—
to con el haldgeno se introduce un grupoe O0H, o mediants

halogenacidn de grupos OH o (=0 indoseados.

Ia adicion de cloro ¥y bromo en un compuesto I con
2 . R . .
cadena lateral R- insaturada se realiza ventajosamenta

en un disolvente inerte, en especial tetracloruro de car—

bono o cloroformo, mediante peso ¢ la dosis calculada

de gas cloro o ndieidn de la dosis calculada de bromo en
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el mismo disolvenie, Lz condiciones, baj
pucde xqui »procederse, ss deseriben en desalle por ojom-
plo en Houben-doyl, ed. cit., tomo 5/3 (19562), pasinas
529-351, ¥ tomo 5/4 (1960), pioinas 35-100. Ias condi-
ciones para la odicidén de 4cidos tipo halogenados sc on—
cuentra el Houben-Yeyl, cd, cit., Somo 5/3 (1962), pigi-
nas 760-780, y tomo 5/4 (1960), pdginas 133-141 o

bisn 540, ILas condiciones del procedimicnto para la adi-
cién de hidrdcidos sc descriven on detalle en Iouben-Woyl,
ed, cit., tomo 5/3 (1962), pdginas 811-829, tomo 5/4
(1960), pdginas 102-132 y 535.

Adexéc puden introducirse radicales de halbzenc
asimismo mediante halogenacibn de compusstos de la for-

mula I que contionen ein ¢l radical R2

zrupos OH o C=0
indescados, al sustituir los zrupos OH o el oxigeno de
loc zrupos C=0 por halbzeno., Pora talos reacciones de
substitucidn pueden uwiilizarse una serie de reactivoes,
por ejemplo para la substitucibn de OH por Cl, haluros
do azufre, como dicloruro wisulfirico, dicloruro sulit-
rico, cloruro de tionilo, compuestos de cloro dol fés5-
foro y del nitrégeno, couo pentacloruro de fésforo, cri-
ecloruro de¢ fésforo, oxicloruro de fésforo, cloruro de
nitrosilo, cloruro nitrilico, asi como finalmente otros
compuestos de cloro inorgdnicos y orzdnicos. Ia ejecu-

cidn detallada dec las reacciones se describe en la litera-
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tura, nor sjemplo en Houben-Wevl, ed. cit., tomo 5/3, pi=
ginas 564~-960 para el cloro vy en tomo 5/4 de la obra citada

aginas 810-620, 638, 361-409, pars el bromo y yodo.

EL modo omsratorioc de tales reacciones se deg~
cribe en detrlle ademis en Weygand-Hilgetag, ed. cit.,

paginas 298-323,

Ia transformacidn de grupos carbon{licos inde~
seadoe en dihaluros geminales (por ejemplo 1,l-dihaluros),
en especial)GCla y‘>OBr2 se logra mediaute aceidn de
haluros de 4cido inorgénieo, en especial de haluros de
forforo, por ejemplo PC1; © PBrg. Ias condicionss, bajo
las cuales pusde aqui trabajarse, se describen en detalle
por ejemplo en Weyzand-Hilzetag, ed. cit., paginas 334~
335; o en Houben-Weyl, ed. cit., tomo 5/3, pagina 912,

v tomo 5/4, paginas 434.

34) Un grupo hodroxi puede introducirse en el ra=-
dical R° de un compuesio I mediante zdicida de agua en
enlaces mildiples C-C indeseados o mediante reduccidn de
grupos C=0 o grupcs CO0H libres o esterificados o de
una agrupacidn epoxidica o mediante accidn de compuestos

L
H-acidos sobre un enlace epozxido.

Ia introduceiln de un zrupo hidroxflico mediante
adicibn de agua al doble enlace C-C y triple enlace

¢-C puede realizgarse por ejemplo bajo lag condiciones degs-
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critas en detalle en Weyzand-Hilsetag, ed. cit., pdginas
355-363 7 paginas 362-365, asf como en B.A. Krenzel,
Fortschritte der Chemie (russ.) 20, 759-775 (1951), F.A.
Asinger, Chemie und Technologie del Monoolefine, Akademie~
Verlaz, Derlin 1957, R.A. Raphasl, Acetylenic Compounds
in Organle Syanthesis, Dubtterworths, Londres 1955, y F.
Bohlmann, Struktur und Reaktionsfahigkeit der Acetylen-
bindung, Angew. Chemie 69, 82-66 (1957).

Ademds pueden formarse grupos hidroxi en el ra-
dical R2 mediante reduceidn de grupos C=0, Como agentes
de reduceidn son aqui apropiados los reactivos de la
reaccifn de Meerwein~Ponndorf-Verley, es decir triiso-
propilato de aluminio en alcohol ;sonronilico absoluto
asi como hidruros metalicos complejosdy, en especial LiAlH4
y WaBH,, y metales innobles junto con acidos, en especial
zinc en é#cido acético, asi como finzlmente hidrdgeno ex-
citado catal{ticamente? por ejemplo bajo whilizacidn de
oxido de nlatino, muszo de platino y otros catalizadores
usuales. Ias condiciones bajo las cuales puede aqui tra-
bajarse, se indican en detalle en Weygand-Hilgetag, ed.
cit., paginas 154-169, as{ como en especial en "Neuere
Hethoden der nriparativen organischen Chemie", publicado
por W. Foerst, tomo 1, paginas 137-154, Verlag Chemie,
Weinhein (Bergstrasse) 32 odicidn, 1949 (realizacidn e

lag reduccionss de lMeerwein-Poundorf-Verley), en A. Hajos,

ed. cit., pdginas 126, 230, 240 v 279, N.G. Gaylord, ed.
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cit.. paginns 107-124 (reduceion con hidruros complejos),
asf como en F. Zymalkowski, ed. cit., ndginas 91~-103, ¥

. . 7 . .
R.L. Angnetine. ed. cib., piginas 85-88 (hidrogenaciones

cataliticas del zrupo C=0 a CHOH).

Segﬁn la invencidn punede ademas conducir la
reaceidn de un grupo carboxi libre o alterado funcional-
mente en forma anropiada, en especial un grupo carboxl
esterificado, en ¢l radical R2 a un grupo hidroxi deseado.

are la realizneiln do tales reacciones pueden utilizarse
sodio ¥ un alcohol, nor ejemplo aléohol etilico o alcohol
nmflico o en especial hidruros de metal complejos. Ias
condiciones, bajo lns tuales puede agni trabajarse, se
describen en detalle en Organic Syntheses, ed. eib., Coll.
volfmen IT, paginas 154 y 372, asi como Coll. volimen III,
pAginas 671, v en H.G. Gaylord, cd. cit., paginas 322-638,
¥y A. Hajoas, ed. cit., ndzlnas 158, 258, 285, 298, 310 y 349.
Por ultimo ¢s apropindo cémo otro procedimiento; que se
utiliza para la reduceion de gruvos carboxi a grupos OH,
1n hidrogenneidn catalftice, en especial con dxidos do co-
bre y cromo (cromito de cobre) o niguel Raney. Aqui puede
trabajarse seghin las condiciones indieadas en Weygand-Hil-

getag, ed. cit., piginas 184~187.

. . 2
Adends puede introducirse en ¢l radical R~ de un
. P
compuesto I asimismo un grupo OH mediante reduccion de

. . 2 .
poratal ngrupn016n epoxida en el radical R, nor ejemplo con
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con hidruros de metal complejos., Ias condiciones detalle-
das nora la realizacidn de tales reacciones se describen
en W.G. Goylord, ed. eit., pdginzs 646-673, ¥ A. Hajos,

. ’ . - ’ ) . -
ed. cit., paginas 149-155. Segin la invencidn puede rea-

lizarse por (ltimo asimismo mediante acciln de compuestos
qus contienen hidrdzeno activo, una abertura de anillo
del epdxido, que bajo alargamiento de la cadena lateral
conduce a compuestos segﬁn la invencion con radicales

R2 OH-substituidos. BEventualmente se pueden introducir
aqui simultdneamente y en forma adicional todavia otros

2
grunos funcionales en el radical R .

Por ejemplo, mediante accidn de un alcohol sobre
un enlace epdxido indeseadd en el radical R° de un com-
puesto I se forma mediante desdoblamiento del anillo de
epdxido, un gruno OH, bajo introduceidn simultanea de
un radical alcoxi en el substituyente Rz. Ctros componen-
tes reacocionales apropiados para la formscidn de un gmuno

hidroxi en un compuesto epbxido son los mercaptanos, ami=

4L . . .
nasg, acidos carboxilicos o reactivos de grignard.

g5) Segun la invencién se puede introducir un grupo
2 _
alcoxi en el radical R de un compuesto I mediante adi-
cidn de un alcohol a un doble o triple enlace C~C inde-

2
seado en el radical R .
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Agui ss trabaja bajo las condiciones indicadas
an detalle en Weygand-Iilgebag, ed. cit., naginas 372-376,
Eventualmente puede transformerse un jrupo hidroxi ya
existente en el radical R2 en un grupo alcoxil mediante
alquilacién hajo les condiciones descritas en la fofma
de realizacidn b) o en Houben-Weyl, ed. cit., tom076/3

L .
paginas 10-49,

5¢) Se puede introducir un grapo SH o S-alquilico
en ol radical R on un compuesto de la férmula I anterior
medinnte adicidn de dcido sulfhidrico o de un mercaptanc
en un enlace doble o trinle C-C indeseado contenido en
61 radicel R° o bien mediante reduccidn de una funcidn
azufre-oxigeno indeseadn contenida en &l,radical R2
-esta forma de reanlizacidn conduce a gruvos SH~-, Ias
condiciones dotnlladas para la adicidn se describen en
detalle en la formn de realizacidn T) anterior o bien

en Houben-Weyl. ed. oit., tomo 9 (1955), pégina 120-134,

En 1a reduceidn de una funcidn ezufre-oxigeno
indesenda, es decir de una fase de oxidzeidn elevada
del agufre, en el radical R2 ge elige por e¢jemplo un conm—
puesto de partids de la formula I, que conbtisnc ein em-
bargo un gruno SO3H, en egnecial en forma esterificada,
radienles de heluro o de anhfdrido de dcido sulfonico
o por ecjemplo una agrupacidn de dcido sulfinico ~S02H.

(] 4 L] 2
Como ngente de reduccion puede entrar en consideracidn
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netrles innobles ¥ acidog, pero en especial hidruros me-
tAlicos, cuvae aplicacidn se describe en detalle en N.G.

Geylord, ed. cit.,, piginas 851-875.

g7) Un grupo amino eventualmente alquiladé se
puede introducir en el radical R2 mediante tratamiento
de un eompuesto gue corresponde a2 la férmula I, que sin
embargo contiene en el radical R2 ha16geno o bien CH
indeseado, con amonianco o hexametilenbetbtramina o una
amina o medinnte ndicidn de compuestos amino a sniaces
miltinles G-C indeseados o mediante reduccidn de los
rrdicales indeserdos ~CH, -NOp, -NO, =NOH o bien -NHNH,

en ol radical Ra.

En 1a reaccién con amoniaco, hexametilentetramina
0 aminas primarias o secundarias se trabaja bajo las
condiciones usuales de una N—alquilacién. De preferencia
ge utiliza como productos de partida compusstos de la
férmula I, que estan substituidos en el radical R? de un
compuesto I se logra agimismo con ayuda de los nétodos de
Gabriel bajo utilizacidn de ftalimida potdsica. Una‘des~
crincidn detallada de este método agui utilizado se halla
en Weyzand~-Hilgetag, ed. cit., péginas 516-529, asi como
en Houben-Weyl, ed. cit., tomo 11/1 (1955), pdginas
24-96.

?
Ademas en los compuestos de la férmula I es posi-
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ble en el radical B° la substitucin de grupos hidroxi
indeseados o grupos amino, algwilamino o dialguilamino.
Agui se trabajn bajo las condiciones indicadas en deta-~
1le en Hougen-Weyl, ed. cit., tomo 11/1 (1955), paginas
108-236.

§i el radical R® comtisne enlaces milbtiples C~C
indeseados; en especial en conjugacién a grupos activa-
dos como por ejemplo el gruno formilico, ceto, sulfénico,
nitro o bien carbalcoxi, pueden prepararse en esbos enla~
ces miltiples C-C, segin la presente invencidn, los gru-
pos aminos en el radical R asimimmo mediante adicibn de
componentes apropiado, nor ejemplo de amonlaco, aminasg
primarias o secundarias, asimismo de naturaleza cfolica,
como por ejerwmlo, piperidina, niperacina o etilanina.

Lzag condiciones detalladas, bajo las cuales se realiza

egtas reacciones, se describen en detalles en Houben-Weyl,
ed, cit., tomo 11/1 (1955), pdginas 267-341.

Ademds se puede alcanmar un grupo --I‘I-—R3R4 en el
radical RE, cuando se reduce un compuesto de la formula I,
que contiene en el radical R2 adicionalmente agrupaciones
indeseadas, que son reducibles a radicales amino, alguila~
mino o dialquilamino, en especial -CN, ~N02, -R0, =N-OH
0 bien ~NHNH,. Para ello se utilizan los agentes de re-
duccidn emnlsados para tales reducciones, en esgpecial amal-

gamas de sodio, sodio en alcohol, otros metales innobles,
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por ejemplu zine, con Acidos, ditionito sddico o hidru-
ros de metal complejos. Ia realizacion de tales reducci-
nes se describe en detalle en Houben-Weyl, ed. c¢it., tomo

11/1, paginas 341-730,

88) Un grupa carbozi se introduce, segin la in-
vencidn en el radical B> de un compuesto medianmte oxida-
cidn de substituyentes indeseados, en especial gripos
formilicos y grunos hidroxi alecohdlico primariog, o me-
diamte hidrdlisis de un grupo COOH alterado funcionalmen~
te o mediante otros métodos de sintesis conocidos que sin-

tetizan COOCH,

Asf es posible la introduceidn de un zruvo car-
boxi en el radical R® mediante oxidacidn de substituyentes
indeseados apropiados con el radical R2, partiendo de
commuesto eventualmente nrotegido en posicidn 3 ¥ 4' del
anillo piridinico, Se pueden whilizar todos los agentes
de oxidacibn usuzles., Iag condiciones detalladas se des—
criben en Weygand-Hilgetag, ed. cit., pdginas 405-407 y

en Houben-Weyl, ed. ¢it., tomo & (1952) paginas 407-414,

Si el radical R2 contisne ya un grupo carboxi
indegeado, alterado funcionalmente, puede ponerse en li-
bertad segfin la presente invencidn mediante utilizacidn
de agentes eaponificantes. Como derivados funcionales
pueden entrar en consideracidn en especial nitrilos, éste-

PR u ’
res, amidas, hidracidas, emidinas, haluros de acidos y los
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4eoidos hidroxdmicos, Lo rcalizacibén de estas transformos
cionog e desoride en detallc cn Houben-Weyl, od. oit.,

tomo 8§ (1552), pdrinas 418-433,

Sozfn ¢l presente procedimicnto, pueden iatrodu=
cirse por dltimo grupos carboxl on la cadena luteral mo-
diante sintesis do Sster acchoacético y de dcido malénico,
modiante transformacibn de acctonas, desdoblamiento de con-
pucstos nitro, concatonacién de carbono y reacciones de
transposicibn, cono sc describe en detalle en Houben~Veyl,

od., cit., tomo 8 (1952), pdginas 433-4062,

'gg) Grupos carboxi libres o también ya alterados

2

funcionalmentc on ol radical R® de un compuesto I se

pucden alterar iuncionalmonte, on caso deseado.

En cgpceial grupos COOH libres o haluros de deci-
do carboxilico Hucden transformarse en 4oicres, amidasc, an-
hidridos y ouros Gorivados funcionales, Acimismo es po-

zible la transformacibén de ésior.s en amidas,

Para la csverificacidén de un srupo COOH libre en
el radical R® de ua compuesto I s¢ uviliza los procedi-
micntoe conocidos en la literature inclucive la esterifi-
cacién con diazoalcanos o la reaccidn con alcoholatos
alcalinos (sinteris de Williamson)., E1 nodo overatorio se
desceribe on dutalle en Houben-Weyl, ed, cit., tomo 8

(1952), pdginas 508-620.
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Para la smidacidn o bien introduccion de los otros
w-derivados se sirve de derivados funcionales aptos para
reaccidn del gruso carboxilico en el radical Rz, en eg~
pedinl los ésteres anhidridos y haluros. Ias condicliones,
bajo 1lue cuales puede trabajarse para obtencidn 46 tales
H-derivados funcionales del grupo carboxi, se describen
en detalle en Howsen-Weyl, ed. cit., bomo § (1952), pa=~

zinag 653-706,

En caso de que en los nroductos, gue se obtienen
mediante lag formas de realizacidn b) - g) previamente
descritas del procedimiento segin la invencidn, estén
todavia presentes srunos mrotegidos en los radicales
hidroxl R5 ¥y R6 ge degdoblan estos grupos protegidos a
contimuacidn en lng fases de procedimiento principales
b) a 3). Parn la puesta en libertad de estos grupos hi-
droxi protegidos se¢ trabaja sexin las condiciones des-
critas bajo la forme de realigacidén n). Is aqul ventojoso
disponer en dilucidn los ngentes acidos o bien alcalinos

para el d esdoblamiento de los srupos protegidos,

Sextn la invencidn nueden ademds transformarse
couptestos de la fomaule I, en los cuales R significa
8, en caso deseado, en los productos finales corresnon—
dientes; que contienen el radical Rl = -g~, mnediante
tratamiento con agentes de oxidacidn, que se utilizan usual-

. » L’
mente para la transformacion de tioéteres en sulfdzidos.
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Como agentes de oxidacidn se utilizan sobre todo perdxi~
do de hidrdgeno, metaperyodato sédico, perdcidos, como
monoperdecido ftdlico o anh{drido crdmico en 4cidos, por
ejemplo en dcido acético al 75%, o hipoclorito t-buti-
lico, ILa oxidacidn se nehlizm convenientemente bajo las

condiciones siguientes:

Los compuestos I, en los cuales RL significa S,
se disuelven en dcido acético glacial y se dejan reposar
durente 1 hora a 02 o también & temperatura ambiente con
la dosis calculada de HpOp al 30%. La oxidacidn de los
compuestos I, en los cuales R es 8, se efoctda ventajo-
samentc con peryodato sédico en una mezela de agua/meta-
nol y a temperatura ambiente. Pars la oxidacidn con peréd-
cidos se utiliza ventajosamente temperaturas entre apro-
ximadente - 202 y + 202 y como disolvente acebtona o clo-
roformo. Las condiciones bajo les cuales se puede traba-
jar en la xidacidn con hipoclorito t-butilico, se des-
criben en detalle en J. Org. Chem, tomo 32 (10), 3111
(1967).

Un producto final I obtenido segin el procedi~
micnto de la invencidn puede transformarse con un dei-
do en forma usual, en la sal de adicidn de dcido corres-
pondiente. Paro esta reaccidn pusden ontrar en conside-
racidn aguellos dcidos, que dan sales compatibles fisioldgi-

camente. As{ pueden utilizarse dcidos orgdnicos & inor-
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ganicos como por ejemplo Acidos carboxilicos o sulfénicos
mono o polibasicos, alifaticos, aliciclicos, aralifaticos,
aromaticos o heterociclicos, como deido flrmico, dcido
acético, acido propiénico, deido pivalinico, dcido dieti-
lacético, deido suceinico, Acido pimélico, dcido fumdrico,
Acido maleico, acido ldctico; deido tartdarico, acido mé-
lico, acidos aminocarboxilicos, acido sulfamfnico, dcido
bengoico, feido salicflico, dcido fenilpropidnico, 4cido
cftrico, 4cido gluednico, Zcido ascérbico, dcido isonico~
t{nico, dcido metansulfdénico, 4cido etandisulfénico, &cido
beta-hidroxietansulfdinico, #cido p—toluensalfénico,'écfﬁbs
mfialin-monosulfdnico y naftalin-disulfdnico, acido sul-
firico o deido bromhidrico, o dcidos de féeforo, como
Acido ortofosfdrico, etc. Son aqui ventajosos los acidos

minerales, como el écido clorhfdrico o el dcido sulfiirico.

Semiin la invencidn, los compuestos de la férmula
I, que se prepararon segﬁn una de las Tformas de realiza-
cidn precedentemente descritas, en ceso deseado, pueden
transformarse en sus sales de amonio ouaternarias y/o sales
de sulfonio terciarias. Esta reaccidn se realiza con los
agentes de alquilacidn usuales (indicada a conbinuacidn
oomo "N,S-dialguilacién" o bien "N~ o S~Monoalquilacién").
Ia alguilacidn se realiza por ejemplo con haluros alqufli-
cos, de mreferencia con haluros alquilicos inferiores, en

egnecial los yodurog, como yoduro metilico, yoduro etilico,
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voduro pronilico, yoduro alflico o también con yoduro hen-
eflico vy en ello se substituye por fdltimo un ion de halu-
ro indeseado, por ejemnlo J_ mediante un ion de naluro
deseado. por ejemplo Cl- o Br sobre un intercambiador de
iones. Asimismo son apropiados para la reaccidn los s—

teres de acido sulflrico o de acido sulfdnico.

Ia forracidén de sales de amonio cuaternarias o
bien sales de sulfonio tereciariag puede realizarse en
presenclia de un disolvente o eventualmente tambiéa sin
disolvente, Disolventes en especial muy aproniados son
los de consbante dieldctrica elevada, como cloroformo,
o compuestos nitro, como nitrobenceno o nitrometano o

compuestos cilano, como acstonitrilo, o eventualmente al-

eohol bencilico.

Usualmente las reacciones se realizan a tempera-
tura ambiente. Bventualmente pusde también trabajarse a

temperaturas elevadas.

Los agentes 4¢ cuaternizacidn de reaccidn rdpida,
por e¢jemplo los yoduros alguilicos, se adicionan conve-
nientemente en nproporeidn equimolar; los agentes de
alquilacidn portadores de reaceién, por ejemplo un cloruro

la .
alquilico, se utllizan ventajosamente en exceso.

Eventualmente puede también alguilarse selectiva-

.

mente. DPor ejemplo es nogible efectnar la N-alquilacién
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de los compuestos I con agentes de alguilaclon portadores

de reacecidn.

En general, para la preparacidn de sales Ge amo-
nio cunteranariass y/o sales de sulfonio terciarias de los
compuestos I, los agzentes de alquilacién, gus conbienen
un radical alquilico inferior, en especial un radical

[
metilico.

Mediante reaccién de un eompuesto I, en el gue R
es S v R® es CHy, con yoduro nmetilico, se obtiene por ejem—
plo yoduro 2-metil-3-hidroxi~4-hidroximetil-5-metiltiome~

til-niridfnico.

Adends también puede ponerse en libertad un com—
puesto I & vartir de una sal de zmonio y/o sal de sulfonio
correspondiente, Dsta reaccidn se efsotla mediante adi-
cidn de renctivos nucledfilos, en especial bases, en un di~

solvenbte inerte o bien medinnte adiocidn de un disolvente

. ’
de reccecidn basien.

Como componentes rencecionales nucleéfilos, 8n es—
pecinl brses, nueden entrar en considerzcidn: mercaptidas
algquilicns, como merenptides sbdlea o potasica, que pue=
den estar substituldeos eventualmente eagimiamo mediante
un rodical de hidrocarburo; por e jemplo mercaptids meti-
lice, atilica o benoflica, sddice o potdsica, tiosulfatos

’

alquilicos, comoc tlosulfatos sbdico o potdsico, amonizco o
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aminas, en especial aminas alifaticas l{quida a tempera-
tura ambiente, como etilamina, npropilamina o hencilamina

o en especisl también etanolamina. Iventualmente se pue-
de trabajar en presencia de un disolvente inerte. Como
disolvente inerte pusde entrar en consideracidn sobre hodo
los nlconoles, en @svecinl alcoholes inferiores, como me-
tanol, etanol, nropanol, isonropanrol 0 acetona o metile-

tilcetona.

Lz pueste en libertad de las bases I a partir de
las sales de amonio cusbernarias o bien de las selesg de sal-
fonio térciarias puede realizarse por ejemplo sezin le
eondiciones descritas en Houben-ikyl, ed. cit., tomo 11/1
(1957), pdsinas 966-9S1, v en Chemische Berichte, tomo
90, 395 y 403 (1957). Eventuslmente puede también ponerse
en libertnd en una sal de ndicidn de fcido indeseada, un
compnesto I mediante tratoamiento con un compuesto aleali~
no, en especial un hidrdxido nlealino, como hidrdxdo
gbdico o nmotdgico o con una sal de reaccidn alealinaz, como
un carbonato rloalino, por ejemplo carbonato sddico o no-
tfsico, ¥y a contimmcidn se tronsforme de nuevo eventual-

mente en otrn gmol de ndicidn de 4eido deseada.

Los compuestos I pueden utilizarse en mezecla con
vehiculos de medicamentosusuales, eventualmente junto con

otras substancias activas.
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Como submtancins de vehiculo pueden entrar en
consideracidn nquellns mnberias orgénicas o inorganicas,
gue son apronindng nnrn la aplicacidn narentérica, sn-
térice o Lopien ¥ que no eatran on renceidén con los mme-
voa compuesbos, como por ejemnlo ngua, aceites vegetales,
nolietilenzlicoles,; gelatine, lecetosn, almidones, egtea-
roto mngndsico, talco, vaselinn, colesterins, ete. Para
1r mplicneidn parentéricr se utilizan en especisl solucio-

. - . (4
nes, de nreferencis soluciones oleossg 0 acuosag. asl

como suspensiones, smulsiones o implantados. Para la

. . ‘.. - . . )
nplicncidn entérice pueden utilizarse adauas tabietas o
. = 2 L . : -

crngens, nare 1o aplicrcion topica pomadas o cremas, que

aventunlments pe esterilizen o0 se trotan con agentes auxi-
. < u s 2
liares,; como ngembcs do conservacidn, de estabilizacion
N e . 2 14 ’
o de retieculncion o snles neara influlr ls presion osmo~

" 14
‘ticrn o con substancing brmpon.

ng subsbancins obtenible sesin el procedi-
4 .
nizato de nouerdo con ln invemrion se splican de prefe-
o ! .
rencin en un: dosificacion de 20 n 500 mg por unidad de

dosificnrcidn,

Ios ejemplos sigulentes sirven nara aclaralr en

Py « !
detnlle 1= invencion.

EJEIPLO 1

11 gromos de clorhidrato de 5-hidroxi-4-hidroxime-
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til-3~-mercaptonetil=c-metil-piridine se adicionan a une
solucidn de 6,2 sramos de ZOH en 100 cc de metanol v se
tretan con 7 grnmog de yoduro metilico. Tras reroso du—
rante 1~ noche se coneontra ln solucidn, se tmta con

amua ¥ ose cxtrne con acetnto de etile. In solucidn se se-
cr sobre I\Tnzso4 v ¢l disolvente se evapora, E} residuo

de 5-hidroxi-4-hidroxi-metil~3-metiltionetil~6-metil—~
piridinn funds, trne recristalizacidn on alecohol, & 135¢2.
Rendimiento 8,7 gramos. OClorhidrato punto de fusidn 1552

(@escomposicidn).

BJEMPLO 2

En unn solucidn de 1000 ce de agua y 250 cec de
NaOH 2n s¢ gisuclven 110 gramos de clorhidrato de 5-
hidroswi~4~hidroxinetil=3-nmercaptometil~6~metil~piridinea
vy s¢ ndicionn ~ gotas bajo agitacidn y simlténcamente
63 gramos de sulfato dimetilico y 250 cc de HnOH 2n, de
Torms que ol vnlor del »H de la solucidn se encusntra
entre 7 v 7.5. In temperaturn de la solucién se halla en—
tre 20 y 259, Trng 5 hores de agitacidn se succiona 1= 5-
hidroxi~4-hidroximetil-3-metiltiometil-6-metil-piridina
precinitada v bras secado en el desecador se trata HCL
alcohdlico. E1 clorhidrato precipitado se succlona y re-
cristalize en alcohol/éter. Punto de fusidn 154-1550

(descomposicibn).
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GJENPLCG 3

B N e

20 gramos de éster metilico de dcido p~foluensul-
fénico se disuelven en 220 oo de metanol; que contiene 8
gramog de N0H, se trata con 22 gramos de clorhidrato de
S5-hidroxi-4-hidrozi-metil-3-nercaptometil-6-metil-piridi~
nn 7 ge deja renosar durante 12 horas a temperatura am-—
bienmte., Ia solucidn se concemtra en vacio, se traté con
agua v se extrae con acetato de etilo. Ia solucion se se-

ca sobre Na,SO El residuo obtenido tras evaporacidn del

4'
disolvente se trata con HCL alcohdlico. EL clorhidrato de
5~hidroxi~4—hidroxinstil—3ﬁmetiltiometil—6—meti1~Diridina
precinitado se succiona y recristalisza en alcohol/ﬁter.

Punto de fusidn 154~155% (descomposicidn).

EJBIPLO 4

A mna solucidn de rercaptida sddica en metanol
(prevarada medinnbe paso de CH3SH en una solucidn de
2,3 sramos de sodio en 40 cc de metanol) se adiciona caute-
losamente unn solucidn de 18,7 gramos de 3~clorometil-5-
hidroxi-4-hidroximetil—-6-metil-piridina en 200 cc de me-
tanol v a continuncidn se hierve a reflujo durente § hora.
Bl NaCl »recipitado s¢ succiona, el filtrado se concen—
tra, el residuo se trata con HOL alcohdlico y el clorhi-
dranto de 5~hiaroxi—4~hidroximetil—3-matiltiometi1—6~metilj

niridina precipitado se succionz, Punbto de fusidn 153-154¢
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(descomposicidn).

o s e

Una solucidn de 0,5 gramos de sodio en 50 co
de isopropanol se trata con 2,3 gramos de dimetilaminos-
tilmereantano v a continuacidn con 5 aramos de 3-bromome=
$il=~5~hidroxi-4-hidroximetil-6-metil-piridina. Tras una
hora de calentamiento a 602 se succiona el NaBr yprecipi-
tado y en 2l filtrado se hace pasar HCL hasta reaccidn

] - L3 3 ' ] -
dépilmente Scide. Tras adicidn de 5 ce de éter precipi-—

n el diclorhidrato de 3-~dinetilaminoetiltiometil-5-hidroxi-

A-hidroximetil-6-metil-piridins., Ia substancia se succio-
no y recristrlizn en metanol/éter. Punto de fusidn 2000

(@escomposicidn).

RJEMPLO 6

4 unn solucidn de 1,2 gramos de sodio en 100 ce
de isopronnnol s¢ ceden 9,2 gramos de S5-hidroxi-4-hidroxi-
metil-3~mercapto~metil-6-metil~piridine y 7 gramos de
bromuro de n-butilico. Tras 1% horas de ebullicidn a
reflnjo se succiona el HaBr precipitado y se hace pasar
HOL1 en el filtrado. E1l clorhidrato de 3-n-bubil~tiometil—
5=hidroxi-4-hidrozimetil=6-natil-piridine nrecipitado se
sucelonn a contimuncidn ¥ se disuelve y precipita en al~

cohol/éter. Punto de fusidn 1249,
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R SR . 4040 T el 0

Una solucidn de 35 gromos de cisteina. HOL.H,O0 en
50 cc de ngua se calienta a 409, Simulténeamente %c adi-
eionnn 37,5 gramos de 3-clorometil-5-hidroxi=-4~hidrozxime-—
ti1-6-metil-piridine en porciones y una solucion dé 22,4
gramos de XOH en 30 cc de agus. Coa ello se eleva la ten—
seraturn o 68%, Despuds de 30 minutos, se enfria la mez-~
cln renceional y el precipitado separado se succiona.
Pnre 1o purificreidn se disuelve este precipitado en 80
ce de HCL 2n y se regula cl valor de pH de la solucidn con
NaOH 2n = 5,5. Is S~[5~hidroxzi-4~hidroximetil-6-metil—
piridil-(3)-metill-cisteinn precinitada durante la noche
ge succlona; 8Se lava con agua ¥ mebanol ¥ se seca en el

degecndor. Punto de fuzidn 236 (descomvosicidn).

Una solucidn de 22 gramos de clorhidrato de 5-
hidroxi-4-hidroximetil-~3-mercantometil-b~mnetil-piridina
en 20 cc de agua se trata con 10 cc de solucidn de formal-
dehido al 235~. Bl clorhidrato de 5~hidroxi-4-hidroximetil-
3-nidroxinetil-tiometil-6-metil-piridina precipitado tras
12 horac de reposo, se succiona y recristaliza en metanol.

Punto de fusidn 157°.
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EJEMPLO 9

-t g iy o

9,2 gremog de 5-hidroxi-4-hidroximetil-6-metil-3-
nercapto metil-piridina se disuelven en 50 cc de NaCH 1n
v se tratz en formz de porciones bajo sacudimiento con 5
gramos de cloruro del deido dimetilearbanico. Ie dimetilemi
da del dcido S-[5-hidroxi-4~hidrorimetil-G-metilpiridil-(3)-
metill-tioformico precipitado durante lo noche se succiona

v recristaliza en alcohol. Punto de fisidn 1882,

EJEMPLO 10 N

Ester etilico del deido S-[5-hidroxi-4~hidroximetil-
6~metilpiridil-(3)-metill~tioacético se prepera andlogmmen—
te al Ejemplo 6 mediente reaccidn de 5-hidroxi-4-hidrozi-
metil-3~mercaptometil-G-metil~piridina con éster etllico
del écido cloroacético. Punbo de fusidn 962 (alcohol),

clorhidrato punto de fusidn 175¢ (alcohol/Ster).

LIEPIO 11
3-alilticmetil-5~hidroxi~4-nidroximetil-6~metil~
piridina se prepara anéIOgamente al Bjemplo 1 mediante
reaccidn de clorhidrato de 5-hidroxi-~4~hidroximetil=3-—
mercaptometil-G-metil~piridina con bromuro alilico.
Punto de fusidn 1112 (zcetato de etilo/hexanc); clorhi-

drato punto de fusidn 1362,
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BIBPIO 12

S5=hidroxi~4-hidrozimetil~G-metil-3~propargiltiome-
til~piridina se prepara analogamients al ejemplo L mediante
renceidn de S-hidroxi-4-hidroximetil-3-mercaptometil-G-
metil-piridina con cloruro proparziiice. Punto de fusidn
1402, (acetato de otilo/hexano); clorhidrato mmnbto de

fusidn 1352,

EJEMPLO 13

1,4 gramos de clorhidrato dz S-hidroxi-4-hidroxi-
metil~3-metiltiometil-6-metil-piridina se dejan raposar a
temperatura smbiente durante 48 haras en 30 ce de acido
acético glacial con o, co de H,0p al 30k. Kl disolvente
se evavora on vacio v el elorhidiato de 5-hidroxi-4-hidroxi-
metil=3~retilsulfinilmetil~6~metil~piridina precinitado

. ) LY ’ .
recrigtaliza en alecohol/éter. Punto de fusidn 179°.

CJENPLO 14

A una solucidn enfriada a ¢ de 23,5 sramos de
metaneryodato sddico en 200 cc ds agua se adiciona 21
gramos de 3-etiltiometil~5-hidroxi~4-hidroxi~metil=6~me=
tilpiridina en 50 ec de medanol., EL precipitado separa=
do se succiona y el filtrado se extrae con acebato de

etilo. Il disolvente se¢ secr sobre IlapS0, y @ ovapora
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en vacio. Ei residuo se trata coa HCL alcohdlico, el
cloriidrato de 3~etilsulfinilmetil-5~hidroxi-4~hidroxime=-
til~6-netil-piridina precivitado se succionz ¥ recristba-—

liza en aleohol/éter. Punto de fusiln 1438.

EJEMPLO 15

6,6 gremos de S-hidroxi-i-hidrommetil~3-metiltio-
metil-6-metil-piridina se *ratan en una mezcla de 50 ce
de tetrahidrofuranc y 80 cc de acetona de -10 a ~i59 con
una solucidn enfriada a =152 de 6,1 gramos de monoperaci-
do ftalico en 180 cc de éter, Despufs de 24 horas se eva-
nora el disolvenie. El residuo se extrag con clorofor~
mo y se filtra del fcido fHalico no dismelto. Il residuo
obtenido tras evaporado del cloroformo se braba con IHCL
aleohblico, el clorhidrato de 5-hidroxi-4-hidroximetil-3-
metil~sulfinilmetil~6-metil~piridina precipitado se suecio—

nn y recristaliza en aleohol/éter. Punbo e fusion L78-1792

EJEMPLO_16

5 gromos de 5-hidroxi-4~hidroxinetil-3=-metiltio—
metil-G-metil-piridinn se cnlieatan = 502 en 30 cc de acid
acético al 75 o continuccion se adicions a gotas una go-
lucidn de 2 gramos de Croy en 6 cc de agua, ILa temperatu-
ra de la mezecla reaccionanl se mntiene durante 1 hora a 70—

2
802, Iuego se concentra en vaclo, se trata con agua y se
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sxtrae continuements con acetato de efililo. EL extracto de
aceteto de etilo se seca sobre Na2804, s¢ concentra y el
residuo se trata con HC1l alcohdlico. EL clorhidrats de
~hidroxi-4-hidroximetil-3-metilsulfiniluetil—6-mebil~piri-
dina precipitado se succiona y recristalizs en alconol/Ster

.’ r
Punto de fuszion 179%.

EJERLO 17

Clorhidrsto de 3~alilsulfinilnetil~5-hidroxi -4-
hidroximetil~6-metil-piridina se prepara analogarente al
ejemplo 13 mediante reaceidn de clorhidrato de 3-aliltiome~
til-5-hidroxi~4-~hidroximetil~6-metil~piridina con H202 éi

30, Punto de Fusidn 1407 (descomposicidn) (Alcohol/Ster).

ESBIELO 18

L e

Clorhidrato de 5-hidroxi-4~hidrozimnetil—=6-metil~
3-proparzilsulifiniluetil~piridina se prepara andlogamente
sl ejemplo 13 mediante reaccidn de clorhidrato de 5-hidro-
xi~4~hidroximetil-G-metil-3 propergiltlonetil-piridina con
H20 al 30p. Punbo de fusion 1532 (descomposicién) (meta~

2
nol/é%er).

LIBPLO 19

9 gramos de 2-metil~3-hidroxi-4-hidroximetil=-5-
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mercrpbometil-piridin~ se disuclven en un exceso de anii-
drido ncético, se aiinden nlgunos ce de piridina exeunta de
~gw ¥y se dejr renosar durante la noche nl bafio maria en~
frindo. EL nroducto rencecional enfrindo g8 trada con agua
reidificndn a pH de 2-3 y se cnlientn durante 30 mammtos &
60-502, In frse ncuosa se extrse tras la refrigeracidn
con dter on un extractor. I solucidn ctérica seca se Li-
bera mediante afluencia de una dosis correspondieante de al-
cohal absoluto hirviente del disolvente, En la sclucion
nlcohdlicn enfrinda se hace pasar HC1l, después de 1o cual al
reposar durnnte 1o noche se separa por cristalizacidn el
clorhidrrto de 2-metil=-3-hidroxi-4-hidromimetil-S-acetil~
tiometilpiridina. Rendimiento: 85~ del valor tedrico.

Punto de Fusidn: 1609 trns recristalizccion en alcohol~éter

BIERPLO 20

9,24 gramos dc isoproniliden-5'~tiopiridoxine

ge disuelven en un baldn de fondo radondo en 200 ce de
éter y se tratan con soiucidn de diazomoteno ctériea has-
ta gue permencce el color amarillc. Despuds de une hors

se elimine el cxzeeso de disgometono mediaﬁte adicion a
gotas de deido clorhidrico §iluido ¥ luczo se evapora el
disolvente, Bl residuo se¢ trata con 100 ce de dcido clox=
hicdrico 0,01 ¥ o deifo sulfirico y otro deido mineral y

ge calientn Qurante 30 miautos a2l bziio de vapor. Tras ol
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snfrindo se extrre veorians veces con acetato de etilo, se
gecn; s8¢ evanora &l digolventc y se trata con azleohol geco
soturado de HC1. Tras reposo duranbe la noche se separa
por cristalizneidn ¢1 clorhidrato ds 2-metil-3~hidroxi~4=
hidroximetil-S-mebiltiometilpiridine. Rendiniento: 87 /

e
del valor tedrico. DPunto de fusion 1552

BTPLO 21

A wae solueidn £2 2,0 gramos &e clorhidrato de
isopropiliden-5'~tio~piriiozine en 20 cc & cloroformo ¥ 10
cc de piridina ge ndicione o gotas una solucidn de 1,7 gra~
nos de cloruro del 5 ido ldurico en 5 ce de cloroformo.
Tras perucnencia en revposo durante la noche se lave en un
erbudo de deenntncidn primero con agua, luego con HCL 0,5
N. In frse de cloroformo separada se seca 7 se concentra
El residuo oleoso (2 gripios) se hierve a2 reflnjo durante 10
minutos con 20 cc de nous, 40 ce de alcohol y 8 ce do HOL
N v lucgo se libera on vzeio del disolvente. E1 residuo
cristnlize al sgitar con &ter isopropilico. Tras recrigta-
lizar cn nectato du etilo/nleohol funde la 2 --metii—S-hidroxi
=4=hidrovimetil~5~lewriltionetilpiridina a 118-1199, Me-
dianboe dosleido con HO1 alcohdlico se obbiene el clorhidra-

0 de punto de Ffusidn 125°,
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11 zramos de clorhidrato de 2-metil~3=~hidroxi-4-
hidroximetil-5-tiometil~piridina se adicionan a una solu-~
cifn de 6,2 gramos de hidrdxido potdsico en 150 cc de me=
tanol y & continmacion se tratan con 8,5 gramos de bromi-
ro beta~metiltioet{lico. Ia mezcla reaccional se calien-
ta durante 2 horas al bafic maris y ss lilera a Tondo del
disolvente. El residuo se extrae con acetalo de e%ilo. Ies
Tages de acetato de etilo reunidas se secan sobre -:iiilfa’oo
gbaico v lueso se evapors, Tras el tratamiento con acido
elothidrico eleohdlico se separs por cristalizacidn al
permenecer en reposo durante la noche, la 2-metil-3~hi-
droxi-4-hidrozimetil-5-(beta~metiltioetiltiometil)~piri—~

dina como cLorhidrato.
BIEMPLO 23

A la solucion bisn agitada y enfriada con hielo
de 18,5 gramos de 2-metil-3-hidroxi-4-hidroximetil=-5-tiome-
tilpiridina en 1a mezclc de 2,5 gramos de sodio y 200 cc
de alcohol absoluto se adicions a zotas en el transcurso
de una hore la solucidn enfriada de 6,1 gramos de sulfuro
etilénico en alcohol y & continuacidn se agita durante 1
hors & temperaturs ambiente. EL residuo se acidifica con
dcido acdtico y se hace pasar deido clorhidrico seco, des-

pués de lo cual al permanscer durante la noche en reposo
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en axmario Ifrigsorifico se separs por cristalizacion la

2-metil-3~hidroxi-4-hidroxinetil~5-(tioetiltiometil)-pi~

60 gramos de 2-metil-3-hidroxi-4-hidroximetil-
5~yiometil-piridina se introducen bajo agitaciln y refri-
geraci5n por hielo en forma de porciones en 180 cc Ge
etilenimina, de forma que la temperatura no rebe.s-é + 108,
Tras finalizar la adicidn se agite todavia durante 2

. P <!
horas bajo refriseracion.

El producto reacclonal precipitado se succiona,
se lava con éter (punto de fusidn de la base 156-1589)
v mediante suspension en dcido clorhidrico alcohdlico se
separa por cristalizacidn, el clorhidrato de 2-metil-3-
hidroxi~4-hidroximetil~5~(teta~aminoetil-tiometil)~piri~

0 ”
dine, que tras recristalizar en metanol/éter funde a 2122

c.
EJEIPLO_ 25 _

22 gramos de clorhidrato de 2-metil-3-hidroxi-
4~hidroximetil-5~tiometil~piridina se suspenden en 200
oc de etanol v se adiciona bajo a,gi‘baoié'g 12,4 gramos de
nidrdxido potdsico. Se agita durante otre hora, se fil-

tra y ge trata ¢l filtrado luego con L7 gramos de yoduro
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isopropilico. Tras permanecer en reposo durante la noche
se succiona del yoduro potésico precipitade, el filtrado
se concentra sl vacio y el rosiduo se disuelve en deido
clorhidrico aleohélico. El clorhidrato de 2-metil-3-hi-
droxi-4-hidroximetil~5-(isopropiltiometil)-piridina brqf
to asi obtenido, funde tras la recristalizacién en meta=-

nol/éter a 135-1362, Rendimiento: 21 gramos.

EJEMPLO 26

A una solucidn de 29 gramos de KOH en 300 cc

de metanol se adicionan 39,6 gramos de,deido ticacético.

Bajo refrigeracidn por hielo se introduce luego en la

solucidn 68 gramos de isopropiliden-5‘'-cloropiridoxina,HCl
¥ a continuacidn sc deja reposar durante la noche. El
cloruro potésico precipitado se succiona sobre un filtro

de vidrio y el filtrado se concentra en vacfo. Del re-
siduo tratado con HC1l alcohblico y éter crisfalizan 70 gra-
mos o 96% del valor tedrico de la 3,4'-isopropiliden-5-
acetiltiometilpiridoxine como c¢lorhidrato de punto de fu-

sidn 180¢,

Para el desdoblamiento de la sgrupacidn de isopro-~
pilideno se¢ trata ol residuo de lz evaporacién al va-
cfo con 300 ce de £eido sulfifrico 0,01 N y se calienta
durante 30 minutos al bafio de vapor. Le solucidn enfriada

se extrae con &ter, la solucién de la extraccidn se seca,
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se evepors, el Tresiduo ge la evaporacién se trata con HOL

alcohblico y se deje reposar Girante 1la noche en ol arme-

rio frijor{fico. Readimiento 76 » de clorhidrato de 2-me-
Fil-3-hidroxi-4-hidroximetil-5-acetiltionetilpiridina de

punto de fusion 1500,

BIBELO 27

§ sremos de N-0zido de 2-metil-3~hidroxi-4-hidro-
ximetil~5-metil~sulfinil-metilpiridina se disuelven en
dcido acético glacial; luego se incorpora bejo suave
calentemiento el bafio marfa 24 gremos de polvo de zinc.
Tras la extineidn de la zenerscidn de hidrdgeno se pro&ee
al recipiente reaccionsl de un agitedor maznético ¥y se
agita bajo calentemiento a 10092 durante otras 24 horas.
Trag el enfriado se fillra del polvo de ziac en exceso
¥ se evepora el dcido acético glacial., El regiduoc se ex-—
trae varias veces con alcohol absolubo caliente. Tras el
enfriado se separa por cristalizacidn por paso de dcido
clorhidrico seco, la 2-metil-3hidroxi-4~hidroximetil—5-
metiltiometilpiridine como clorhidrete. Punto de fusidn

155° (descomposicion).

EJEMPLO 28

18, 1 gramos de 2-metil-3-hidroxi-A-(l-adaman—

tilogicarbonil)-amino-5-tiometilpirina se disuelven
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en dioxanc al 50~., A continuacidn se adiciona una dosis
equivalente (5,11 gramos) de dcido pivalinico (dcido 2,252~
trinetilacéiico), después de 1o cusl se dejan adicionar
bajo agitacidn 10,35 gramos de carbodiimida diclclohexi-
lica, disuelta en 45 cc de dioxano al 504, Después de

4 horas se Tiltra de la diciclohsxzilurea precinitéda v

el disolvente se evapora en vacio a temperatura lc mis

baja posible. Ia 2~meti1—3-hidroxi-4—(1-adamantilbxicarbo-
nil)-amino-5-nivaliltiometilpiridina bruta que permanece
como regiduo se fija en dcido clorhidrico 2 N v Juego

se incorporan 11 gramos de nitrito sédico. Después de
acabar el desarrollo de nitrdgeno se agita todavia duran~
te 1 hora a temperatura ambiente y luezo ge extrae con
acetato de etilo. Ia solucidn seca se libera del disol-
vente vy el vesiduo se fija en Acido clorhfidrico etandli-
co. AL permanecer en reposo en el armario frigorffico
durante la noche se sevara por cristalizacidn el clorhi-
drato de 2-mebvil-3-hidroxi~4-hidroximetil=5-pivaliltiome-

$il~piridina.

BIEMPLO 25

- —————— %

A una solueidn de 18,5 gramos de 2-metil-3-hidroxi-
4-hidroximetil~d-tiometilpiridina en 4 gramos de etanol
absoluto gue conbiene metilato sddico se adiciona a gotas

cautelosamente, bajo agitacién, en el término de 2 horas
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10,1 gramos de éster met{lico del dcido acrilico, de for-
rna que se puede uantener eventualmente la temperatura en
6l reciniente reaccional a 502 C + 52 C mediante refrigera-
cibén exterior. Tras finelizar la adicidn se calienta bajo
agitacion para completar la reaccidn durante 2 horas a

502 G. A continuncidn se enfria, se filtra, en caso nece-
saric se evapora anroximsdanente a un tercio del volumen
prizdtivo ¥y la solucidn se satura con acido clovhidrico
seco. Ia mezcla precipitada de cloruro sddico y clorhi-
drato del €ster se lava hasta quedar exenta de cloruro
s6dico con ;a menos agua posible y rscristalizada ea dcido
clornfdrico alcohblico. Asi se obbiene el 2-metil-3-hidro-
xi-4~hidroxinetil-G~carbometoxietiltiometil)-piridina.HCL

puro.

EJELPLO 30

e S By N, Mo g, O

8,7 mramos de acetato vinflico se tratan en forma
de norciones bajo refrigeracién con hielo con 18,5 gramos
de 2-metil-3-hidroxi-4-hidroximetil~5—tiometilpiridina,
después de lo cual se deja reposar durante la noche.

ILa mezcla reaccilonal cristaliza al desleir con $ter, se
guccionan, Se lava con éter v recristalize en metanol. Ia
2-metil-3~hidroxi~4~hidroximetil-5-(beba~acetoxi~etiltio~

metil)-piridina as{ obtenida funde a 2249,
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BIEMPLO 31

e e h e a -

2 gromos de 2-mebil-~3-khidroxi-4-hidroximetil-5-
metiltiometil-piridina se disuslven en 30 cc de aceto-
nitrilo. Ia solucidn se deja reposar durante 3 dfas con
1,5 gramos de yoduro metilico y luego se filtra de preci-
pitnciones eventuales. El filtrado se concentra. Los
cristales que precipitan al permanecer en reposo duran-
te 1a moche en ol ammario frigor{fico se succionan y se
lavan con un poco de mebanol frio. Tras la recrié'{sali—
zacidn en metanol, el yoduro de 2—ne'bil-3-hidrox‘--4~
hidroximetil -D-metiltiometil-niridina obtenide funde

& 165¢, Rendimiento 0,8 gramos,
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Descrito el objeto del presente invento, se decla~
ran nuevas y de propio invend on lag siguientes reivindi-
cnciones con nrioridad de la solicitud de patentesalema-—

nas nimeros 74.311 IV4/12 p del 8.6.67 v P 1T TO 222.6.,
5. del 18.4,68, '

1. Procedimiento para la preparacidn de nusvos

L » K] . . "
derivados de piridina conteniendo azufre, de la formula

I
4
TMgOH
10 HO on, -2 '-r°
. e H, T
-
..13C \H
(1)
cn la gue 0
1 ]
R gisnifica -8~ o 8-
5 Q /R3-
R slgnifice acilo iunflerior, -CIT\ 4 alquilo infe-
R
15. rior insaturrdo o un radical alquilico eventual-

mente substituido mediante haldgeno, OH, alcoxi ia

ferior, SH, alquiltio inferior, carboxi eventual-
R

nente alterado fumcionalmente y/o =N 4 con la
\R
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particularidad de que R2 significa otros radi-

cales como etllo, bebacloroetilo o beka-hidroxie

. 1
tilo, en caso de gue R sea 8, ¥y en donds

son igusles o difersmbes y siznificen H o algui-
lo infericr o también pueden estar unidos con—
Juntamenie a una cadena alq_uilénica de 50

6 miembrosz interrumpida evenbualments mediante

0, o8

k)

v de sus sales, caracterizado, porgue

a) en un producto de partida de la Fdérmula IT

en donGe

R? v R

R

1

v R

ca,R°
5 CHp-R ' -R?
RO

(11)

6 , . R
son iguales o diferentes y significan un
smpo OH libre o alterado funci onalmente y
2 ’
tienen 1n significacion indicade y en donde

eventunlmentc se obtisnen zdiclonalmente
en el radical R® gruvos OF y/o amino inde-
seados; alterados funcionzlmnente, con la

narticularidad de gque por lo menog uno de
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los radicales k2 y R6 es un grupo hidroxilo

alterado funcionalrente,

0 en sus sales s& pon: en libertad los grupos hidroxi

alterados funcionalmente y eventualmente lo< grupos amni-

5¢ no o porgue

b) se hace reaccioner un derivado de S5-tiometilpiridina

de lo férmula IIT

RO
en donde
R> y RO
15, X
20,

cH, r®

(111)

son iguales o diferentes y significan
grupos OH eventualmente altcrados funcio-
nalmente y

significa H o un cation de metal alcalino
o alcalinotérreo o también un radical al-
quilico, arilico, o aralquilico indeseado
eventualmente substituido o un radical

CH2R
acilico indeseado o ¢l radiecal

A~R8 ____)/

L§bwfj“wCH3

HE

en donde R8 es -CH2- 0 ~S-CH2—



10,

en donde

o sug snles s¢ hacsn reacclonay con un agente de alquila-

4 N - . 4
cion o0 bilen dg acilacion o

. 3 - Y . ) ~ N« r
¢) un derivado de pividina de la formula IV

om, 1
RL//K‘,,CHZZ
ro )

(IV)

. 2y ) LT I .
2 significn un radical de acido sulfonico, en

. . N Id
ggnecinl p~toluensulfoniloxi, hzlogeno, de

sraferencins ClL o Br, o el radical

cHoR®

~0=80. ~O-CH... w0

0-80,~0-C,— 2\ -R
N "'CH3

-

y
. . ..o 2 . . o
tienen 1o significacion indicada en la

formmula IIT

gales s® hace reaccionzar con un compuesto mercanto

formula V



(v)
s¢n donde
Y eiznifice I o un catidn de metal alcalino o

alenlinoterreo v

n
-

“ .
5, R tiene la significa cidn indicada,

d) un derivado de piridine de la formula VI

-
RO,
H Cd,
10. 3
en donde
9 NSNS
R” wsignifica N, o IO ¥y
0 Lo R 6 o permaf 4 .
R significa -GLZ_ 0 un grupo foarmilico libre
¢ sliernde fuaclonalnente ¥
11 O
15. R gignifdce =8-, =-8~, 0 -3=, on la particularie
¢ . A W
Grd de qus R- slempre e 6i=0, aiando rL0 sig-
£ 11
nifica —CHéR ¥ R Significa =8~ y porgue
310 es siompre un gruno formilico llnru 0 al-
terado fund onalmente; cwnando Pg $ N “11
kl.
) »)
20, es ~8-, ¥ norque R 65 sicupre ~§- o -8%
9 \ 10 6

cuande R 1#n1flcg Ny R 7 significa —-CHpR™,
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¥ en dende

6 .. TS ‘s
Re, R5 ¥ R tienen lo 51gn1f10ac16n indicadz en la

#8rmula T o bien ITI, en donde adici onalmen=~
e en el radical R2 pueden hallarsc asimismo
substituyentes indeseados, gue son desdoblable

medinnte reduccidn o bien son transformables

en los subsgtituyentes deseados indicados an

1a definicidn anterior nara RS,

. «
o sus sales s trata con un agente de reduccion o even—
tunlmente un reactivo macleofilo, de preferencia una base,

0

e) en un derivedo de piridoxamina de la foérmula VII

01{2312
1
RZ—-—/J l CH,-R &2
H3CM§N/
(vII)
en donde
12

R~ significa un grupo amino eventualmente substi-
tuido mediante radicales acilicos o bien

trifenilmetilicos, ¥y

2
R, B° ¥ R° ‘tienen la significadién indicade en

1a formula I o bien III,



5.

10.

15.

20.

o sus sales se transfuraa ol radical aitino R12 -edionte
trataniento con deide nitroso en un grupo hidroxi o even-

tualnente

f) un derivado de S5~tionetilniridina de la foruula ITI

it . . N . P . 2
aritiba indicada, en dunde X significa H v un eatiosn
de netal alealino ¢ alcalinotdrreo, s adicivna a un
zlgueno 0 alquinu eveniual ente subsbituido nediante
halfgenc, O, alcoxi inferiur, SH, alquiltio inferior,
carbuxi cventualnente alterado funcivnaluente y/o

/3

-N ;
\\34

3 porque

g) en un conpuesto de la fdruula I anterior o en sus sa-

les, que contienen gin citbargo en el radical R2 subgti-
yuyentes indesealos, en especizl haldgeno, CO, NOs,
NO y/o COOH y/o enlaces miltiples G-C indeseados o bien
todavia no conbticne subgiituyentes deceadvs, en especial
NH, , ®(CH;3)p, COOH, SH y/o enlaces miltinles G-C desea-
dues, loe substituyentes indeseados se desdoblan o bien
se transfornan en substituyentes deseados y/o se hidro-
mena enlaces nultiples C-C indeseados o se introduce los
substituyentes y/o enlacces uiltinles C-C deseados,

y porque 1los grupos protegidos todevia existentes ceventual-

nente tras las fornas de realizacidn b) a g) del prucedi-

mdento en los radicales R? y R6 se degdublan bajo las

condiciones de la firmula de realizacidn a) y eventual~-
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mente log compucstos asi obtenidos de la flrmula I anterior,

e¢n donde R @& -8-, sc oxidan para formar los compuesghos
. . 1
corraspondicntes con ¢l subsbit wyaute R = ~§- y/o even—

0
tunlmente

5, les bases libres obtenidas de la férmula I anterior se
transforman en sus sales de adid &n de Acido o sales de
nmonio cuanternarins o bhien sales de sulfonio terciarias o
bien se ponen en libertad a partir de sus sales de adicidn
de Acido o snles de nmonic cuaternsrias o bien sales de

10. sulfonilo.

. P
2. Procediniente para la preparacion de nmevos

derivados de piridina.

Seglin se describe en la présente memoria descrip-—

=3 2 - ’
tiva, que o nsta de 90 pdginas folimcas y escritas a ma-

15 guln2 por una sola de suyg caras.

D.a.

Mrmedes JOSE RODRIGUEL
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