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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE UN NUEVO DERIVADO
DE PIRIDINA", a favor de la firma alemana E. MERCK AKTIENGE-
SELLSCHAFT, residente en DARMSTAD?T (Alemania),
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Se ha hallado gue la 2-metil~-3-hidroxi-4-
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-
sistencia frente a la carencia de oxigeno.
Se han realizado ensayos correspondientes en ratas,
Los animales de ensayoc se exponen para esta prueba a una de-
presidn, que corresponde a la presién de aire reducida en una
altura de por ejemplo 12.000 metros. A continuacidn el electroence
falograma de los animales de ensayd registrd por encima de tres
revoluciones presentes en la galota Tras aplicacidén intra-
peritoneal de 100 mg de 2-metil-3-~hidroxi-4-hidroximetil-S-metiltio

-metil-piridina en ensayo agudo o bien de 100 mg de le substan~
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cia activa cada vez, en 7 dias consecutivos en ensayo cré-
nico se repitid el esfuerzo de depresidn y a continuacién el
registro del electroencefalogranma,

Los snimeles tratados de esta forma con por ejemplo
2-metil-3~hidroxi-4~hidroximetil-5-metiltiometil-piridina
miestran una clara mejora de la resistencia frente a la
falta de oxigeno. Es en especial notable, que el efecto se
produce en los ensayos inmediatamente, mientras que en un
ensayo de comparacidn con iguales dosis del disulfuro bis-
[2-metil~3-hidroxi-4-hidroximetil-piridil-(5)-metilico} co-
ﬁocido, préximo quimicamente y utilizable para la misma in-
dicacidn no se obbtiene tal accidn inmediata,

Ademds, el compuesto segin la invencidn se caracte-
riza en comparacidén al disulfuro bis-[2-metil-3-hidroxi-4-
hidroximetil-piridil-(5)-met{lico] previamente conocido y
arriba citado por su solubilidad al agua. Asi por ejemplo,
la 2-metii-B-hidroxi-A-hidroximeti1—5-metiltiometil-piridina
segin la invencidn es 10 veces mds scluble al agua que el
disulfuro previamente conocido, utilizado para comparacidn
en el ensayo arriba descrito.

Dictédmenes famacélégicos indican ademds
que la 2-metil-3-hidroxi~4-hidroximetil-5-metiltiometil-
piridina o bien sus sale; tienen accidén de disminuir el
nivel de 1ipidos, en especial disminuir el nivel de coles~

terina.



Estos compuestos se pucden preparar nediante
hidrogendlicis sezin un procedimiento téenicamente senci-
110 de¢ mpliear. Bl cbjsto de 1a presente inveneidn es por

consiguiente un precsdimiento para la preparacidn de un

5. nuevo dorivado de piridina de 1a férmule I
CHZOH
HO- =~ ~CH,,SCH, (1)
H,C-
10. 37X

y de sus saleg, que consiste en que un compuesto de par-

tida de 1o forrmuln II

Rlom(l . - CH, ~R4-CH=R?
C (II)

15, RN

en la que
Rl signifiea hidrdégeno ¢ un radical sscindible
reditnte hidrogenolisisz o eventualmente tam-
bien por un medio deido o alezlino,
20, R™ significa hidroximetilo; hidroximetilo protegido,
que sé pone ¢n libertad hidrogenoliticamente o evey

tualnente tasbién por un mudio deido o alealino;

forzilo protegido o 1ibres; COOH o COO-alquilo
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B significa “NeO o N

'4 9 o

R" sgignifica =8-, -5- o0 <5~ ¥

RO significa H,H; haldgeno, H; H, OH o =0,
5. con 12 particularidzd do que no es simultd-

ncamente R1 = H, R2 = CHoOH, R3

=W, K -5y
R’ = H,H,
o sus sales s¢ tratan con un agente de hidrogendlisis.
Ademds zegin el procedimicnto 4z la presenie

10. invencién, puede.. transformarse eventuilmente la base
libre obtenida de la férmula I anterior modiante adieidn
de dcidos en sus sales de adicidén de 4cido o bien las
sales de adicidn de dcido mediante adicidn de bases en
las bases I libres.

15, En los productos de partida IT pueden obtenerse
radicales escindibles mediante hidroscmdlisis (reduccidn)
por ejemplo como radicales Rl, bencilo, trifenilmetilo,
carbobenzoxi, p-nitrocarbobenzoxi, p-clorocarbobenzoxi,
p-fenilazobenziloxicarbonilo y p-(pi-metoxifenilazo)

20, benciloxicarbonilo, acilo, en especinl acilo inferior,
como acetilo, o bunzoilo u otros. En igucl forma puede
presentarse un grupo hidroximetilice R2 en forma protegida.
Ademds puede también obtenerse todaviz un grupo formilico
_R2 0 bien —CH=R5(R5=O) en ¢l producto de partida en forma

25, protegida, en especial en forma de un aeetal, por ejemplo

un dimetilucetal, dietilacetal, o dibencilacetal. En caso
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de que R’ son C00alquilo, alquilo significa de preferenfr
cia algquilo inferior, como metilo o etilo, Asimismo, lag
sales de los compuestos II, por e¢jemplo sales de adieidn-
de decido, ~omo <1 clorhidrato, bromhidratec o sulfato
pucden utilizarse para ¢l procedimiento scgin la presente
invencién, ¢n ealidud de productos de partida.

5

Los radicalos Rl a R se transforman mediante
hidrogendlisis on los radiczles correspondientes del pro-
ducto final d: la férmula I antericr. En especial es apro-
piada 12 hidrogenacidn catalitica para la escisidn de
los radienles indeseados. Como catalizadores se utilizan
los catalizzdores de metal pesado o dc¢ metal noble usua-
les, por cjumplo paladio, dxido de platino, niquel Raney,
platino, cventuzlmunte sobre un soporte apropiado como
carbén finam.nte dividido.

Tambidn =e pueden utilizar otros agentes de
hidrogenolisis apropiados pars la transformacidn de los
productos 4 partida IT en los productos finales I deseados.

Por ¢jumplo puede transformarse un producto de

- partida II, qu¢ conticne los radicales rl = H,7R2 = CH,0H,

P

R3 =N 3

, ¥ =78"y R® - m,H mecdiante tratamiento con zine/
deido clorhidrico diluido o hierro/dcido a2cético diluido o
triclorurc o tribromuro de fésforo en ¢l compusesto de la fir-
mula I anterior, que no contiene mfs ¢n la forma oxidada al

nitrégeno de 1o piridina o bien al azufrc. Por ejemplo la re-



duccidn transcurre muy completamente mediante el calentamienw
to con sulfuro de amonio o calentamiento con tricloruro dé
fésforo, por ejemplo en clorcformo, o mediante tratamients
con polvo de hierro en deido seético caliente.o con un
5., trialquilboranc infsrior, por ejemplo trictilborano o
tri-n~butilborano o trifenilfosfina o NaBH4. Asimismo es
apropiada una reduccidn catalitica con los catalizadores
usuales, por ¢jemplo paladio-carbono al 5% o niguel Raney
en disolventos apropiados, como etanol o anhidrido acético
_1o. para la transformacidn de un producto de partida de la
férmula II, quc contiene los substituyentes R3 _*%i/"o bien
Q 02 B
RY = -5~ 0 -5~ , on un producto finzl I, que no contiene mds
¢l nitrdgeno de la piridina y el azufre c¢cn lo forme exidaw
da, Bsta reduccidén s& realiza bajo lags condiciones usuales.
15. Por ejemplo pucde trabajarse bajo las condiciones indica-
das en Houbon-%eyl, Methoden der Orgtnischen Chemie, 48
edicibn, Tomoll/2, pigina 200 y sizuientes, Georg-Thieme-
Verlag, Stutteort.
Un compucsto de partida II, en =l gue R5 significa.
20. H, haldgeno, en e¢special H, Br o H, Cl, puede transfor-
marse segin ol procedimiento de acuzrdo con la invencidn
en el compuesto I correspondiente ncdizante zinc/écido
clorhidricc diluido e¢n solucidn alcahdlics o sodio en
glcohol o amclgama de sodio/égua o ccn hidruros metdlicos

25, complejos, en =spseial hidruro de 1litio y aluminio o
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hidruro de sodio y boro, o mediznte hidrogenacidn catal{gr
tica. Como catalizndores son apropifdos por ejemplo pala-
dio/carbonato ecdlcico o paladio/carbono. Ias condioionéS_
mis detalladns pars tal reduceidn se describen por ejem;‘
plo en F. Zymalkowski, Katalytische Hydrierungen im Orgé~
nisch chemischen Iaboratorium, F. Enke~Verlag, Suttgart '
(1965), piginaz 158-161. Asimismo un rodical RO = H, o
en un compucsto de partida IT puede transformarse mediente
hidrogenolisis, por ejemplo cataliticamente o con zinc/4cido
acétieo/gcido clorhidrico diluido sn ol radical deseado
H,H. Ademis puade transformarse asimismo un substi-
tuyente R’ = 0 en un vroducto de partida IT mediante
hidrogendlisis usual en el radical desesado H,H., Por ejem-
plo esto es pogible con hidrogenacidn catalitica o cén
sodio en 2lcohol absoluto o con polvo de zinc en solucidn
deide o 2leilinz o con hidruros met€licos complejos, en
especinl con hidruro de litio y aluminio en presencia de
cloruro aluminico. Las condicioncs, bajo las cuales pue-
de realizarsgs 2l reduccidn, se deseriben por ejemplo en
Weygand-Hilgetag, Orgznisch-chemische Experimentierkunst,
38 edicidn, cdicinnes Barth, Leipziz, (1964), pdgina 176,
Azimi<mo un grupo formilico on posicidén 4 en el
producto ¢ partida I1 puede transformarse, por ejemplo
mediante hiarogeracidn catalitica en el grupo hidroxime-

t{lico desendo del producto final I, Adomds puede reducir-
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se asimismo un grupo formilico 2lterado funcionalmente
en posicidn 4 del producto de partids II dc esta forma
para constituir un grupo hidroximetilico. &En especial
puede entrar en consideragion un producto de partida IT,
en el que 21 radicnal formilico R2 est? protegido en forma
del grupo (benciloxi)ZCH-. Un radieal R2 = COOH en el
producto de prrtida IT pueds transformarss por ejemplo
mediante trat.miento con hidruro ds litio y &luminio o
hidruro de sodio y boro/cloruro aluminico y un radical
R® = COO-alquilo asimismo mediante tratzmiento con hidru-
ro de sodio y boro/hidruro de aluminio en el grupo hidroxi-
metilico.

Se pueden poner en libertad muy ficilmente, por
e jemplo mediante hidrogenacidn cateliticz, el grupo hidroxi
en posicién 3 o bien el grupo hidroximetilico en posicidn

1 o0 bien R2 del pro-

4 de los radicales correspondientes R
ducto de partida II, en donde estoz grupcs estdn protegi-

dos, por ejemplo mediante benzoilo ¢ cirbobenzgoxi o tri-
fenilmetilo. En czso de que se hidrogune bajo condiciones
dcidas o @lenlinas, pueden escindirse eén 21 compuesto de
partida eventualmente asimismo grupos protegidos escindibles
hidrolizantes.cn posicidn 3 o bien 4'. 3Zin cmbargo en general
los grupos protcgidos on estos posicioncs de los productos de
partida II escinden por ejemplo grupos acilicos en la re-

duccidn, por cjemplo con hidruro de litio y aluminio.
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Un producto final I obtenido semin el procedi-’
miento de 1z invencidn puede, en casc deseado, transfor- ‘
marse en forma usual en una gal, Por ejemplo el  compuesto
I puede transformtrse con un 4eido, en forma usual, en l=
sal de adicién de deido correspondiente. Para esta reacoiéﬁ'
pueden entrar en consideracidén aquellos dcidos que dan
sales tolerables fisioldgicamente, Asi pueden utilizarse
deidos orginicos e inorgdnicos, como por ejemplo dcidos
carboxilicos o sulfénicos mono- o polibdsicos, alifdticos,
alicfclicos, arnlifdticos, aromdticos o heterociclicos,
como dcido férmico, dcido acético, deido propidnico, dcido
pivalinico, fcido dietilacético, deido suceinico, decido
pimélico, deido fumdrico, deido maleico, dcido lactico,
deido tartirico, 4cido mdlico, deidos aminocarboxilicos,
deido sulfaminico, deido benzoico, deido smlicilico, deido
fenilpropidnicc, deido eitrico, deido gluedénico, dcido
arcdrbico, dcidc isonicotinico, deido metansulfédnico, deido
etandisulfdénico, feido beta-hidroxietansulfénico, dcido pso-
luensulfdnico, Zecido naftalinemono-sulfénico y dcido naftalin-
disulfdnico, ‘eido sulfurico o 4cido bromhidrico, o dcidos
de fésforo, como deido ortofosférico, ete, Aqui son ventajosos
los deidos minersles, como el dcido clorhidrico o el deido sul
furico.

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

de compuesgtos bisicos,
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Asi puede ponerse en libertad a partir de una sdal
de adicién de dcido indeseads, la base I mediante tratamiento

con un compuesto alealino, en especial un hidrdxido alcalino,
como hidréxido sédico o potdsico, o con una sal de reaccidn
alecalina, como un carbonato alealino, por ejemplo carbonato
sddico o potdsico y éste se transforms eventualmente a coﬁti-
nuacidn de nuevo en otra sal de adicidén de decido indeseada.

Los compuestos I o bien sus sales pueden utilizar-
ge en mezcla con vehiculos usuales parc medicamentos, even-
tualmente junto con otras substancias activas.

Como substancias de vehiculo pueden entrar en consi-
deracidn aquellas materias orgdnicas e inorgdnicas, que son
apropiadas para la aplicacidn parentérica o entérica y que no
entran en reacecidn con los nuevos compuestos, como por ejemplo
ague, aceites vegetales, polietilenglicoles, gelatinas, lacto-
sa, almidones, estearato magnésico, talco, vaselinas, colesteri-
na, etc. Para le aplicacidn parentérica se utilizan en espe-
cial soluciones, de preferencia solucioncs 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 eventuzlmente
se esterilizan o se tratan con agentes auxiliares, como agen-—
tes de congervacidn, de estabilizacidn o de reticulacidn o sa-
les para influir la presidén osmética o con substancias tampén.

Las subastancias obtenibles segdn el procedimiento de

acuerdo con la invencidn se aplican de preferencia en un dosi
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ficacidn Jde 1 a 500, en especial de 10 a 500 mg por uni-
dad de dosificacidn,
Los ejemplos siguientes se utilizan para aclarar

en detalle la invencidn.
BJEMPLO 1

2,13 grumos (0,01 mol) de N-Oxido de 2-metil~
3-hidroxi-4-hidroximetil-5-metiltiometil-piridina y 400
mg de hidruro de sodio y boro se disuelven en 50 cc de
éter dimet{lico de dietilenglicol. A esta solucidn se
adiciona lentamente 150 mg de cloruro de aluminio, disuelto
en 20 cc dr Jter dimetilico de dietilenglicol, de forma
que la temperatura de 12 mezela no rebase 50-602. Para
completar 1z renccidn se agita a contimuacidn durante la
noche, ILa preparscidn se vierte luego en una mezcla de
250 gramos de hinlo y 25 cc de deido clorhidrico concentrado,
con lo que e duscompone @l compuesnto comslejo formado y
el reactive sn excsszo. Después 'que se ha fundido el hielo
en 12 mezclw, ~. hice 3lealina medionte adicidn de lejia
de sosa genicencontradn gy la 2-metil-3-hidroxi-4-hidroxi-
metil-5-metiltiometil-piridina precipitada se filtra, la
base obtenids s¢ love y se transforma ¢n el clorhidrato

mediante 2dicidén de deido clorhidrico alcohdlico/éter,
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EJEMPLO 2

15,31 grzmos (0,05 mol) de 2-metil-3-hidroxi-4-
metoxicarbonil~5-bromometiltiometilpiriding se disuelven
en 200 cc de una mezcla de dter dimetilico de dietilengli-~
col/tetrahidrofurano (1:1) y se adiciona = gotas 2 una mez-
cla de 4 gramos (0,11 mol) de LiAlH,, que se encuentra
en 200 c¢ de la mismo mezcla de disolvente en un matraz de
tres cuellos, de 1 litro de capacidad con agitador, re-
frigerador por reflujo y smbudo cuentagotas. ILa tempera-
tura de la mezcla reaccional se mantienec por debajo de
60-702, Despuds que el compuesto 2 reducir se ha adiciona-
do a gotas y sec ha extinguido la reaccidn exotérmica, sc agi-
ta durante la noche. E1 exeeso de hidruro se¢ destruye
mediante adicidn a gotms de dster etilics del deido acdtico
y el disolvente se destila sn vacio 2 un2 temperatura que
no rebase 602, Bl residuo =2 transforma con deido clorhi-~
drico alcohdlico v dter en ol clorhidrato de 2-metil-3-
hidroxi~4-hidroximetil~S-metiltiomstil-piridina, punto

de fusion 1558,
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5 gromos de 2-metil-4-benciloxi-4-bericiloximetil-
S-metiltiometil-piridina se disuelven en 50 cc de metanol,
A continuicidn se 2dicions 500 mg de paladio-carbono (5%)
¥y se hidrazona 2n un recipiente agitoda en una atmésfera
de hidréseno hasta que se detiene la fijacién de hidrdgeno,
El catalizador se separa mediante filtracidn. Io filtrads
se evapore bajo presidn varinda ¥y el residuo se transforma
en el clorhidrato con deido clorhiirico alcohdlico y éter,
El clorhidrato de 2-metile3-hidroxi-4-hidroximetil=5-
metiltiometil-piridina obtenido tiene un punta de Ffusidn

de 1552.
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NOTA

Descrito el objcto del presente invento, se
declaran nucvas y de propiz invencidn, las siguientes

reivindicaciones:

1. Procediniento para 1la preparzcidn de un nueve

5.4 derivado de piridina de la férmula I

(1)

10.

y de sus sales, quc consiste en que un compussto de parti-

da de la férmula II
RS

R10- /\—CH2-R4-CH=R5 (II)

15. £ kR;J

en la que
Rl significa H o un radical desdoblable hidrogeno-

liticamcnte o eventualmente tumbidn por un ne-—
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dio deido » 2leulino,
R® significe hidroximetilo; hidroximetilo protegi -

do, que s¢ libera hidrogsnoliticamente o everi-

"2 lino; formilo libre o protegido; COOH o
~C00-2lquilo
0
"
BN/ Ny
A 9 02
R = 8-, =8~ ¢ 25- v
5 ’
10. R’ = H,H; haldgeno, Hy H,O0H o =0, con la particu~
laridad de que no son simultdnesmente RY = H
2 X 4
R” = CHyOH, B3 = N7 , B* = =5- y R’ = n,H
0 sus <2lss a9 tratzn con un agente de hidrogendlisis.
<, Proecdiniento para la pruparacién de un nucvo
15, derivads d¢ niridina.

S.min oe describe ¥y reivindica en la presente
nemorin discriptive que consta-de 15 hojos foliadas y

. 4 N
gscritas & méquint por uno sola oara,

Madrid, a 28 d: Noviembre de 1968

5o dAIE:S;\;:—:.‘h-\(
e L
(Neh

Firm: OQUE SANZ HERR:RQ

Peda
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