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por "PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE UN NUEVO DERIVADO
DE PIRIDINA", a favor de la firma slemana E. MERCK AKTIENGE-
SELLSCHAFT, residente en DARMSTADT (Alemania).
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MIMORIA DESCRIPTIVA

- Se ha hallado que la 2-metil-3-hidroxi-4-

r hidroximetil-5~metiltiometil-piridina o bien sus sales

son activas farmacoldgicamente. Aumentan, como se ha
mostrado en el ensayo con animales, en especial la re-
5. sistencia frente a la carencia de oxigeno.
Se nan realizado ensayos correspondientes en ratas.
Los animales de ensayo se exponen para esta prueba a una de-
'Zig presion, que corresponde a la presidén de aire reducida en una
- altura de por ejemplo 12.000 metros. A conbtinuacidn el electroence
10, falograma de los animales de ensayd registrd por encima de tres
revolucionss presentes en la calota Tras aplicacidn intra-
peritoneal de 100 mg de 2—meti1—3—hidroxi-4~hidroximetil-5-métiltio

~metil-piridina en ensayo agudo o bien de 100 mg de la substan-
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cia active cada vez, en 7 dfas consecutivos en ensayo crd-

nico se repitid el esfuerzo de depresién y a continuacidn el

registro del electroencefalograma. "t
g
Los animales tratados de esta forma con por ejemplo

3

2-meti1—3-hidroxi-4—hidroximetil—5-meti1tiometil—piridina’:

-

meestran una clara mejora de la resistencia frente a la .

~ 3

falta de oxigeno. Es en especial notable, que el efecto se

Fha A

produce en los ensayos inmediatamente, mlentras que en un,
ensayo de comparacion con iguales dosis del disulfuro ﬁiﬁ;
[2-metil-3-hidroxi-4-hidroximetil-piridil-(5)-met{lico} -¢o-
nocido, préximo quimicamente y utilizable para la misméfiﬁ-
dicacidén no se obtiene tal accidn inmediata.

Ademéé, el compuesto segin la invencidén se caracte-
riza en comparacidn al disulfuro bis-[2-metil-3~hidroxi-4-
hidroximetil—piridil—(5)-me£ilico] previamente conocido ¥y
arriba citado por su solubilidad al agua. Asi por ejemplo,
la 2-metil-3-hidroxi-4-hidroximetil-S-metiltiometil-piridina.
segin la invencidn es 10 veces mds soluble al agua que el
disulfuro previamente conoecido, utilizado para comparacidn
en el ensayo arribva descrito.

Dictdmenes farmacoldgicos indican ademds
que 1la 2-metil-3-hidroxi~4-hidroximetil-5-metiltiometil-
piridina o bien sus sales tienen accidn de disminuir el
nivel de 1lipidos, en especial disminuir el nivel de coles~

terina.




Ahoru se ha hallado que »uede prepararse este
compuesto en forma muy sencilln vy cn buen rendimiento sin
grandes geastos a partir de los compuestos correspondientes,

que contiencn uno o ambos grupos hidroxi en forme protegida.

., £

5. £1 objeto de lz presente invencidn es por consis.
guiente un procedimiento para la preparacidén de un nuevo

derivado d¢ piridina de la férmula I

CH,OH

2

10. BO=,:* \.~CE SCH,
[ 2 (1)

H,C-
3™

y de su sales, que se caracteriza porque se trata
15. un compuesto d2 partida correspondiente con grupos hidroxi

protegidos ds la férmula IT
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en la que

(11) 2 A

=¥,

Rl y R2 significan un grupo hidroxi libre o prote--,. "

£

gido, que se pone en libertad mediante hi= .

drélisis, en donde por 1o menos uno de los

radicales Rl y R® estd presente en forma

a A

>

protegida,

con un agente hidrolizante.

Segin la presente invencidn, los compuestos

I obtenidos tras lz hidrdlisis, pueden transformerse en

sus sales, en especifl mediante tratamiento con un deido,

o bien pueden liberarse a partir de las sales mediente

tratamiento con una base.

En el producto de partida IT, RE y R2 signi=-

fican por ejemplo aciloxi, de prefsrencia aciloxi inferior

en especial acetoxi. Ademds, rt

¥y Rg pueden representar

juntas asimismo un radical de acetal de la férmula siguien-

3. )
N,/
R4/ \o-

te:

, en donde B> y R* tienen 1a significacién
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siguiente: H o alsuilo inferior (en especial CH3 0 CéH;) )
o eventualuente 2simismo juntas -(CH2)4~ o —(CH2)5~ 0 CgHs,
Los gruncs protegidos e¢n los radicales R o .

’

bien R2 del producto de partida IL se escinden mediante ' [°
el tratamiento con un agente hidrolizante. Ventajosamenﬂéﬂ_3
se pone en libertad los grupos OH de los radicales Rl y/oz'

R®

mediantc sgentes dcidos. Asi se utilizan por ejemplo.
agentes dcidos, cuando un radical nlquilidénico debe escin-
dirse de los substituyentes R y R2. De un radical R q;§?,
puede ponersc on libertad OH, por ejemplo con dcidos miné?a;
les, en especial deido clorhidrico, doido bromhidrico o
dcido sulfurico. Ademds son apropiados para esta escisidn
asimismo ctroz wsgentes deidos, por c¢jomplo decido bromhi-
drico/4cido acético glacial, clorhidrato de piridina o dci-
dos Lewig, cn espoeinl BF3 ) AlCl3, gn disolventes como
éter o tetrahidrofurano. ILa escisidn de los grupos acilicos
se alcanzo. por -jemplo medisnte accidn durante t hora de
deido clornidrico & temperatura a2mbicnte. Asimismo mediante
tratamiento con ezentes alcalinos, por ¢jemplo con un
hidrdéxido ¢ cnrbonato aleclino, como hidrdxido sddico o
carboncto sddico pueden escindirse los grupos acilicos de
loz radicales Rl 5 bien R2 del producto de partida II.

Los c¢compuestos de partida I son accesibles por
ejemplo mediznte matilacidn de un compucsto correspondiente
de la férmuls II, 2n donde sin embsrgo 3H sze encuentra en

lugar de SC!.FI3

m
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Un producto final I obtenido segun el procedi-, .

a

miento de 12 invencidén puede, en caso deseado, transfor-

~

o
s a

marse en forma usual en una sal. Por ejemplo el compuestc '

I puede transformerse con un dcido, en forme usual, en la -

3

sal de adicidn de dcido correspondiente. Para esta reaccidn’

pueden entrar en consideracidn aquellos dcidos que den ">°

-

sales tolerables fisioldgicamente. Asi pueden utilizarse -

dcidos orgdnicos e inorgdnicos, como por ejemplo deidos .« -

carboxilicos o sulfénicos mono- o polibdsicos, alifdticod).-

alicfclicos, aralifdticos, aromdticos o heterociclicos, » ;7 ,

- -
Pa gt

como deido férmico, dcido acético, deido propidnico, dcido
pivalfnico, dcido dietilacético, decido succinico, dcido
pimélico, dcido fumdrico, dcido maleico, dcido lactico,
deido tartdrico, decido mdlico, dcidos aminocarboxilicos,
deido sulfeminico, dcido benzoico, dcido salicilico, dcido
fenilpropidnico, dcido citrico, decido gluednico, deido
ascérbico, deido isonicotinico, dcido metansulfénico, dcido
etandisulfénico, dcido beta-hidroxietansulfdnico, deido psio-
luensulfénlco, dcido naftalinemono-sulfdnico y dcido naftalin-
disulfénico, <cido sulfurico o dcido bromhidrico, o deidos
de fésforo, como dcido ortofosfdérico, ete. Aqui son ventajosos
los decidos minerales, como el deido clorhidrico o el dcido sule
furico.

Ademds los compuestos I también pueden ponerse en
libertad a partir de una sal correspondiente mediante adicidn

de compuestos bdsicos.
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Asi puede ponerse en libertad a partir de una sal .
de adicién de dcido indeseada, la base I mediante tratamiento
con un compussto alcalino, en eapecial un hidréxido alcéliﬁo,
como hidréxido sédico o potdsico, o con una sal de reaccidn

LR

alealina, como un carbonato alealino, por ejemplo carboqgtp
[ N
s6dico o potdsico y éste se jransforma eventualmente a‘cén%i-
nuacidn de nuevo en otra sal de adicidn de deido indeseada.
Loz compuestos I o bien sus sales pueden utilizar-
se en mezcls con vehiculos usuzles para medicamentos, eVeh%
tualmente junto con otras substancias activas. .
Como substancias de vehiculo pueden entrar eni¢¢psi-
deracidn aquellas materias orgdnicas e inorgdnicas, que son
apropiadas para le aplicacidn parentérica o entérica y que no
entran en resccidn con los nuevos compuestos, como por ejemplo
agua, aceites vegetales, polietilenglicoles, gelatinas, lacto~
sa, almidones, estearato magnésico, talco, vaselinas, colesteri-
na, etc. Para la zplicacidn parentérica se utilizan en espe-
cial solucionesn, de preferencia soluciones oleosas o acuosas,
asi como suspensiones, emulsiones o implantados. Para la apli-
cacidn entérica pueden utilizarse ademds tabletas o grageas,
para la aplicacidn tdpica pomadas o cremas, que eventualmente
se esterilizan o se tratan con agentes suxiliares, como agen-
tes de conservacidn, de estabilizacidn o de reticulacidn o sa-
les para influir la presidn osmética o eon substancias tampén.
Ias subastancias obtenibles segin el procedimiento de

acuerdo con 1la invencidén se aplican de preferencia en un dosi
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EJEMPLO 1 -

fl
[0
fi

ficacién de 1 a 500, en especial de 10 a 500 mg por unidad

de dosificacién. , .o

Los ejemplos siguientes se utilizan para aclaran,,’-

en detalls la invencidn.

En el compuesto utilizado en este Ejemplo como - :-

»

. 2 = o
rior en donde R™ ¥ R significan juntas (CH3)20:O

sy Se pre-,
para como sigue: en un recipiente de 1 litro 3¢ disuelve )
11,25 gramos (0,05 mol) de isopropiliden-5'-mercapto-piri-
doxina (compuesto que corresponde a la férmula II anterior,
en donde RL Vg 32 significan juntas (CH3) C:g: ¥y en donde
SH se encuentra en lugar de SCHS) en 50 ic de metanol y a
continuacidn se destila mediante un refrigerador descenden-
te, diazometano (preperadoc a partir de 21,4 gramos (0,1
mol) de sulfonamida Nemetil-N-nitroso-p~toluénica) en esta
solucidn., Tras reposo durante la noche se descompone el
exceso de diazometano mediante algunas gotes de decido acé-
tico y luego se destila la mezcla de la solucidn en vacio.
Un residuo asi obtenido del producto de parti—‘
da se trata con 150 cc de dcido férmico 21 50% y se caliente
durente una hore a reflujo a 902, El disolvente se destilsg

en vacio a una temperature por debajo de 402, A continuacidn

L]

2 57

producto de pertida, que corresponde a la férmula II ante=--.

-

A
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el residuo se transforma mediasnte el tratamiento con dcido
clorhidrico alcohdélico y éter en el diclorhidrato de 2- :
metil~3-hidroxi-4-hidroximetil-5-metiltiometil-piridina.
Tras recristalizar en deido clorhidrico alcohdlico/éter el...

producto funde a 1550C,

EJEMPLO 2

Una solucidn acuoso/metandlicae de un producto de -
2 .
1y g signi -

e
C\O , 8e sacude durante la noche con

partida de la férmulaOII anterior en donde R
fican juntas (CH3)2
2 gramos de un intercambiador de icnes fuertemente dcido
(forma H ). A continuacidén se filtra el intercambiador de
jones, se lava con metenol y lo filtrado se concentra. La
2-metil-3-hidroxi-4-hidroximetil-5-metiltiometil-piriding
bruta que permanece se transforma con dcido bromhidrico en

el bromhidrato (rendimiento cuantitativo).

La solucidn citada, emplesda del producto de
partida se prepara como sigue: 2,25 gramos (0,01 mol) de
isopropiliden-5'-mercaptopiridoxina (compuesto que correspon-
de a la férmula IT enterior, en donde R1 y R2 significan
juntas (CH3)20<8: y en donde SCH3 ostd substituida por
SH) se disuelven en wn recipiente sacudidor en una pequefia
dosis de metanol y se trata con una solucidn etdrica de

diazometano hasta que se obtiene en forma permanente el
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color amarillo en la mezcla. Tras 4 horas de reposo se
destruye el exceso de diazometano con 4eido acdtico y el « -
disolvente se destila, El residuo se trata con 100 cec de ...

agua y adicionalmente con metanol hasta que se forma una +:-

solucidn clars. :n

EJEMPLO 3

" a?

Un producto de partida II obtenido a partir de .»-.

~

5,625 gramos de isopropiliden-5'-mergapto-piridina (compues—

to de la férmula II enterior, en donde Rt y R2 significan
juntas (CH3)2 \0:) mediante reaceidn con diazometano

ge trata con 100 cc de una solucidn 2 N de deido sulfu~-
rico en dcido acético., La mezcla se calienta durante una
hora a 902, Luego se trata con 500 cc de agua y se destila
400 cc de la mezcla, A la solucidén concentrada se adi-
ciona de nuevo 500 cc de agua, se hace alcalina con lejia
de sosa 2 N y se extrae con un disolvente orgénico, por
ejemplo acectato de etilo. Las fases del disolvente orgénico
lavadas se secan y concentran, El residuo anterior se
trata con dcido clorhidrico alcohélioo y éter, con lo

que se obtiene el clorhidrato de 2-metil-3-hidroxi-4e
higroximetil-S5-metiltiometil-piridina deseado. A partir

de este clorhidrato puede precipitar mediante adicién de

una base el compuesto piridinico libre y éste se trensfore

-

-
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ma mediente tratamiento con otros écidos en sales de adi-
cidén de dcido correspondientes, por cjemplo con deido ci~
trico, dcido p-toluensulfdnico o deido maleico en el ei-.

trato, sulfonato p-toluenico o bien malonato.

EJEMPLO 4

I este gjemplo se utiliza como producto de ‘
partida 2—metil-3-acetoxi-4—acetoximetil-5~metiltiometii§f
piridina. El producto de pertida se prepara como siguet
2emetil~3=acetoxi~4~acetoximetil-5S~bromometil-piridina
se tremsforma en forma usual en solucidn acuosa/alcohdlice
con sulfhidrato sédico em el compuesto S-mercaptometilico
correspondiente. 2,7 gramos (0,01 mol) de la 2-metil-3~
acetoxi-4-acetoximetil-5~mercaptometil-piridina obtenida
se disuelve en 30 cc de metanol y se trata con solucidn
etérica de diazometano hasta que permenece el color ama-
rillo y disminuye el desarrollo de nitrdégeno. Tras varias
horas de permanencia en reposo se destruye el exceso de
diazometano con algunas gotas de dcido acético y la mezela
del disolvente se evapora, con lo quec permanece la 2-metil-
J~acetoxi~4-acetoximetil-5-metiltiometil-piridina.

El compuesto S-metiltiometilico asi obtenido se
calienta durante 30 minutos al bafio de vapor con 50 ce

de lejia de sosa 2 N. ILa mezcla enfriada se neutraliza con
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EJEMPLO 5 -

dcido clorhidrico 2 N, a continuacidn se evapora en vacio

hasta sequedad y se trata varias veces con alcohol absolirfo

L]
&

caliente., Los extractos alcohélicos reunidos se concentran.

A continuacidn se hace pasar por el concentrado deido ;7
*a “—'.

clorhidrico seco. Se obtiene asi el clorhidrato de 2- 7 .-

met11-3-hidroxi-4—hidroximet11~5~metiltiometil—piridﬂna{‘
deseado (punto de Fusidn 1550C).

13,46 gremos (0,05 mol) de 2-metil-3-acetoxi-
4-acetoximetil-S5~-nercaptometil-piridina se suspenden en
agua helada, A continuacidn se adiciona lejia de sosa
2 N hasta que se alcanza un valor de pH de 8-9, El valor
de pH se mide con el electrodo de vidrio. A la mezcla se
adiciona lentamente bajo buena agitacidn y a una tempera~
tura por debajo de 102 C, 0,06 mol de sulfato dimetilico.
El valor de pH de la mezcla se mamtiane a 8-9 mediante
adicidn a gotas simultdneamente de lejim de sosa 2 N. A
continuacidn se agita durante 2 horas con mantenimiento
de tempergtura y velor de pH.

Para la escisidn de los grupos protegidos
se lleva la solucidn seguidamente 2 un valor de pH de
10-11, luego se calienta durante 30 a 60 minutos en bafio
de vapor y a continuacidn se deja reposar durante la noche

en la cdmera frigorifica. La 2-metil-3~hidroxi-4-hidroxi~
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metil~S5~-metiltiometil-piridina obtenida se filtra, se.lava,
se seca y se trensforma en el clorhidrato con deido clors

hidrico alcohdlico. Tras recristalizsr en alcohol/éter’-

el producto final muestra un punto de fusidn de 1552C..

+
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Desgcerito el objeto del presente invento, se do-

. . - 2,
claren nuevas y de propia invencidn las siguientes rei-"-

L]

vindicacioness e

.
o -

1. 7Procedimiento para la preparacion de un nuevo

5, derivado de piridina de 15 férmula I 3
CH, OH
HO=, 7 "—-CstCH3 (1)
H C-{ :
SHANYE
10. y de sus sales, caracterizado porque se hidroliza un com-

puesto de partide con grupos hidroxi protegidos que co-

rresponde a la férmula IT

2
CH

15, rL- /H-CHZS(IHs (1I)
ng

2R
3Ny~
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en donde

R1 vy R2

significan un grupo hidroxi libre o protegido,
que se ponc en libertcd mediante hidréiisis,
en donde por lo menos uno de los radicales R*

v R? se presenta en forme protegida, ',

s

o una de sus stles.

2, Procedimiento para la preparacién de un nuevo

derivado de piridina. e

>

.

Segun se describe y reivindica en la presente
memoria deseriptiva que consta de 15 hojas foliadas

¥y escritas a mdquina por una sola cara,

Madrid, a 28 de Novieisbre de 1968

Pely
SERN,

e R O
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