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El presente invento se refiere a un proce
dimiento pare la oblencién de nuevos derivados de pi
ridina que poseen vallosas propiedades antibacterig-
nas y algunos de los cuales son Utiles en ls higiens

5 dental para inhibir la formacién de placas denteles,
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Este invento tambidn inciuye las coumposi-
ciones no farmacduticas que contienen a dichos novedo-
sos coupuestos de piridina,

Conforme al invento se obtienen derivedos
de piridina de la férmule

N ~d

1 | (x X )
p N

fbl Q)l
AtRt A%R?

en la cual Rl ¥ Rz, que pueden ser iguales o digtintog
gon individualuwente wno de los radicales alquilo, al-
quenilo, alcoxiualguilo, alcoxialcoxialquilo, alcanoilo
xialquilo, o ariloxiulquilo de por lo menos 6 y nu més
de 14 &towmos de carbono, un radicul fenilo o neftilo

que contiene entre 0 y 3 4dtomos de carbono, ¢ un radi-
cal alquilo con 1 a 3 dtomos de carbono que se encusn-
fra subgtituldo por un redical fenilo o naftilo gque en
sl estd substituldo por entre 0 y 3 dtomus de haldgeno
o radicales alquilo o alcoxi con 1 a 6 4towos de carbo
no; Al ¥y A2, que pueden ser iguales o distintos, son

individualmente una ligadura directa o un grupo ligan-
ta de la fdéruula -CHZCO.NH- en le cual el radical me

tileno se encuentra unido al &tomo nitrégeno de la pi-

. 2 : .
ridina; (X .X") representu dos monoaniones o un diu
nién; ¥ A3 es un grupo ligante elegido entre:
2, -CH:CH-

3. -(CHZ) o(cuz) -, slewpre que ambas n no sean O,



10

15

20

25

30

' A
kb

o
A

401347 1

N o . 3 R ' 3 o 8 "--'-
4,~ ~(LH2)n.N(CUR )(CH2)n—, en donde R” es un ra-

dical alquilo o arilo de hasta 10 dtomos de

carbono, sieupre que ambas n sean distiules de

Oy
5em’ ~CH:CH.Y.CH: CH~
6o -CO.NHHH-CO(CHQ)m(CO)x.NHNH.CO-
Tem ~(G0 NHNH.CO.Y «CONHNH.CO-
8.~ -CO.N/_q\N.CO-
Gum -co.ugkéﬁ;)ymﬂ.co~
10.- ~C0.NHCH,CH,0CH,CH,NH.CO~
1l.- ~CONH.Y NH.CO-
12.- -(CH,) NH.CO.Y.CO.NH(Cil,) ~
13.~ n(cﬂa)nnﬂ.co.NH.Y.NH.CO.NH(CHZ)ng
14~ ~(CH,) NH.CO.NH(CH,) NH.CO.NH(CH,) -
15,~ —(CHz)nHH.CO(Cﬁa)m(GO)X.NH(CHZ)nf
16.- -(CHZ)nNH.COCHZOCHzco.NH(cnz)n-
174~ ~(CH,) INH.C00+%.0C0.NH(CH,) ~
18.- -(CH,) NH.COOCH,CH ,00H,CH,0C0NH(CH,, ) -
19.~ ~(CHa)n+lOCO.NH(OHZ)YNH.COO(CHg)n+l~
20.~ ~(CH,) , 1 0C0.FH.Y .NH.COO(CH,) -~
2l.~ —(CH2)n+1OCO(CH2)yCOO(CHZ)n+l~
22,- -(cne)n*loco.Y.coo(cna)n+l~
23.- ~(CH,) NH.CO-
24, ~NH . COCH=CHCO . NH~ ;
25 .~ ~NH-CO(CH2OCH2)ZCO.NH-
26.- —NH.CQ/b(CH2)2413OCO.NH~
27 o= ~NH.C0O0(CH,) NH.CO.NH-
28.- -NH(CH,) NH-

en donde n 68 0, 1 6 2; mes O a 12; x ea 0 6 1;

(K3

y es
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062a0b; zes 26 3; Y es un rudical fenilenoc o naf-
tileno; y %4 es un radical alquileno de cadena recls. o
ramificade con 2 a § dtomos de carbouno.

Cuando Rl ¥y R2 gon radicales alquile, al-
quenilo, alcoxlalquilo, alcoxialcoxialquilo, alcanoilo
xialquilo o ariloxielquilo, son preferentemente radice
les de cadena recta, por ejemplo, n-octilo, n-nonilo,
n-deeilo, n-undecilo, n-dodecilo, n-~tetradecilo, n-un-
des~diez~enilo, 2-n-hexiloxietilo & 2-(2-butoxietoxi)
etilo. Cuamdo Rl ¥y R2 son redicales fenilo o naftilo
que contisnen entre 0 y 3 dtomos de haldgeno, o son ra
dicales alquilo con 1 a 3 dtomos de carbono substituf-
dos por un radical fenilo o naftilo que en sl puede es
tar substituldo por 0 a 3 dtomos de haldgeno o radica-~
les alquilo o alcoxi con 1 a 6 4tomos de carbomo, fu-
les dtowos de haldgeno pueden ssr por ejemplo 4tomos
de cloro o de bromo, y el radical alquilo con 1 ua 3 4to
mos de carbono puede ser, por ejemplo, el radical meti
lo, de manera tal que Rl y R2 pueden ser, por ejeuplo,
uno de los radicales 3,4-&iclorofenilo, 4-clorobencilo,
244-diclorobencilo o 2-naftilmetilo.

Cuando (Xl.x2)2 © repregenta dos mounoanio
nes, los aniones apropiados son, por ejemplo, aniones
haluro tales como anioues cloruro o bromuro, aaniones
derivados de un dcido carboxilicQ tal como el anidn
acetato, o aniones derivados de un éciﬁo sulfénico, por
ejemplo los sniones metanosulfonatos o aniones tolueno-
p-sulfonato; y cuando (Xl.x2)2 © representa uu dianién,
el anidén apropiado es, por ejewplo, el anidén sulfsto o
fosfato. A
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Debe entenderse que adu cuando (X~ .X )
representa dos monoaniones o un dianién, o dtowos ﬁdgg
valentes que corregponden son Xl W xa, y el corredbén-
diente radical divalente es (xl.xz). De tal waners, o
por ejemplo, xl \g K2 pueden indi%idualmente ser dtowos
de cloro o de bromo, o radicales metanosulfonilo, to-
luenosuifonilo o acetoxi, y (Xl.x2) puede ser, pos ejeg
plo, el radical sullato divalente,

un radical fenileno o naitileno adecuado
es, por ejemplo, el radical o-ienileno, m-fenileno, p-
fenileno, 1l,4-naftileno, 1,5-nafitileno, 4-metil-l,2-
fenileno, 2,5-~dimetil-l,4-~fenileno, 2,5-dimetoxi-l,4-
fenileno 6 2,4,5,6~tetracloro~l,3-~fenileno.

Un valor apropiado pura % es por ejeuplo,
el radical etileno, trimetileno, hexametileno 6 2,2-die
filtrimetileno, ’

Los grupos ligantes A3 preferidos aon aque
llos nwserados 1, 2, 6, U, 9, 11, 12, 14, 15, 17, 18,
23, 24, 25, 26, 27, 25, y 29 de la lista unterior, y
de éstos, los grupog ligantes A3 en particular son:

=(Clip) 5_3- (1, z= 2-3)
~CH:CH- (2)
-CO.N1~INI-I.CO(CI~12)4CO.NHNH.CO- (6, n=4, x=1)

-co.@mw | | (8)

~COWNH(CILy) ,_(NII.CO- (9, y=2-6)
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~CONH NH.CO~-

-co.NH~——<<:::>--NH.co~
«NH.00—-<<::>F"~—CO.NH

~NH.CO.NH(CH,) ;_NH.CO.NH~

~CH NI +COHH (CH ;) NH.CO+NHCH,~
~NH +CO »NH~ :
~I1H+COCO. NH~

~NHCOQ.NHCH,~

=CH,NH.CONHCH,~
“‘NH.CO(CHz) 1—800 UNH"

~CH,NH.CO(CH,),_,CONHCIL,~
A

--gl\IH.C!OO(Cz_7 alquileno)QCO.NH-

~NH.C0/0(CH,) , / ,0C0 . NH~
~NH.CO-

~CH ,NH. CO~

~NH .COCH="CHCO « NH~
ANH.CO(CH200H2)ZCO.NH—
~NH.cq[b(CH2)2,73000.NH—
~NHCO0(CH,) NH.CONH=
-NH(CH,) ,_y ,NVH-

(11, yv=1,2-fenilano)
(11, Y=1,4~fenilenc)
(12, n=0, Y¥=l,4-~feni

leno)

(14, n=1, y=6)
(15, n=0, w=0, X=0)

(15, primero n=0,
segundo n=1, m=0,
X=0)

(15, n=1, w=0, X=0)
(15, n=0, w=1l-8, x=1)
(15, n=1, m=2-4, x=1)
(17, n-:-O, =02__7 &l
quileno)

(18, n=0)

(23, n=0)

(23, n=1)

(24, doble ligudura
trans)

(25)

(26)

(21, z=2)
(28, m=2-10)
(29, m=4-10)



10

15

20

25

30

Los compuestos preferidos que se.obtisnen

mediante este invento son aquellos en donde los radicg
2

les -AlRl y -A R2

de los derivados de piridina asi obtenidos comprende

son los mismos, ¥y un grupo preferido

aquellos compuestos de férmula f anberior, en la cﬁql
Al-y A2 son individualmente una ligadura directa, Rl'y
R2 son individualmente el mismo radical alquilg ¢ al-
gquenilo de 8§ a 11 4tomos de carbono, (xl.x2)2 repre-
senta dos aniones bromuro, cloruro, metanosulfonato,
tolueno-p-sulfonato o acetato, o el dianidn sulfat6, y
A3 est

-(CH2)3—

~CH: CH=-

—CO.NH(CH,), (NH.CO~

-NH.CO.NH(CHZ)3_6NH.CO.NH—

~CH,NH.CONH(CH,, ) [NH.CO.NHCH =

~lH+CO+NH-

~NH.CO.NHCH,, -

—CH2NH2.CO.NHCH2~

—NH.CO(CH,); gC0.NH~

-NHCOO(CH2)2_7OCO.NH~

“NH.CO/0(CH,) 5/ ,_30C0+NH~

—CHZNH~CO;

~NH«COCH= "CHCO.NH~

-NH.CO(CHQOCHZ)zco.NH~

~NH.CO0(CH, ) HNH4CO «NH~
6 —0(0H2)4_100v.

Un sub-grupo preferido partiocularmente den

tro del anterior grupo, comprende equellos compuestos

en donde Al y A2 son individualwente una ligadura direc
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ta, Rl y R2 son individualmente un fadical alquilc no
ramificado de 8 a 11 4tomos de carbono, conteniendo
opclonalmente una doble ligadura terminal, (Xl.Xz)219
representa dos aniomes bromuro, cloruro, metanosulfona
to, tolueno-p-sulfonato el dianién sulfato y A3 es el
radical trimetilenc o ureileno o un radicel de ls fér-
muls —NH.CO(CH2)3_800.NH- g especialmente aquellos
compuestos en donde A3 se encuentra ligado al dtomo -de
carbén que lleva el mismo nidmero en cada enillo piridi
ne.

Se encuentran nuevos derivados de piridi-
ne particularmente descriptos en los Bjemplos 1 a 4 y
de éstos, los derivados individuales especialmente pre
feridos son 4,4<trimetilenebis(l-n-metenosulfonato),
(compuesto 5); 3,3 '-ureilenebis(l-n-decilpiridinium me
tanosulfonato), (compuesto 25); 3,3 ’-ureilebis(l-n-
cloruro de decilpiridinio), (compuesto 26); 3,3’-gluta
ramidobis(l-n-cloruro de decilpiridilo), (cowmpuesto 78);
3,3'-gldtaramidobis(l—n~decilpiridinio metanosulionato),
(compuesto 79); 3,3 -edipamidobis(l-n-decilpiridinio me
tanosulfonato), (compuesto 30); 4,4 ~adipemidobis(l-n=-
decilpiridinio metencsulfonato), (cbmpuesto 82); 3,3'-
pimelamidobig(l-n~cloruro de decilpiridinio), (cowpueg
to 86); 3,3 ~suberamidobis(l-n-cloruro de decilpiridi-
nio), (compuesto 87); 3,3 ‘~suberamidobis(l-n~decilpiri
dinic metanosulfonato), (compuesto 88); 3,3 ’-nzelamido
bis(l-n-decilpiridinio metanosulfonato), (compueste 90);
3,3 ‘=gebacanidobis(l-n-octilpiridinio metanosullonato),
(cowmpuesto 31); ¥ 3,3'-sebacamidobis(l-ﬁ—&acilpiridi—
nio metanosulfonato), (compussto 32).
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‘ Por lo tanto, contorme al invento se .prc-
vee un procedimiento para la fabricacidén de los nuvevos
derivados de piridina, y que comprende une de las si-
gulentes reacciones: |

a) la cuaternigzscidn de un derivado de pi

ridina de la férmula:

con un agente cumternizante o agentes cuaternizanies

(Rlal).x3, (R2A2)-X4 8 (RlAl)(RzAz).(X3.X4) en donde
Al, A2, A3, Rl ¥ R2 tienen los significados anteriormen

te expresados, y X3, X4 y (X;.X4) son radicales deriva
dos de los 4cildos HX3, IIX4 y HZ(X3.X4) respectivanente,
los cuales son dcidos fuertes;

b) la cuaternizacién de un derivado de pi

ridina de la férmula:

e
| 3 ' L(xh ©
s

con un ggente cuaternizunte (R2A2)-X4, en donde Al, Az,
A3, Rl, Rz, Kl y X4 tienen los significados snterior-
nente expresados;

¢) para aquellos compuestos en doude el

grupo ligante A3 contiene una o dos ligaduras amida,




le reaccién de un dcido monocarboxilico de lm 1érnmlas

~
| COOH. (Xl) ©
N’ IV
t1 1
AR

0 un derivado reactivo del wismo, con un compuesto mo-
nobésico o dibdsico adecuasdo, asl como la reaccidn de
5 una aming de la férmula:

S |
Q—— (cHy) oMH, (£ ©
v

®114
AR

con un dcido mono o dicarboxilico adecuado, y tawbién
un derivado reactivo del mismo, en donde Al, Rl, xl yu
tienen los significados anteriormente expresados;
10 d) para aquellos compuestos en donde el
grupo ligante A3 contiene una o dos ligaduras de Yree,
la reaccidén de una aming de la férmula V con un mono-
0 di-isocianato, asl como la reaccidn de un isociansato

de la férmula:

I (CH,), -NCO. xh) ©
15 @ - VI
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en la cual Al, Rl, Xl ¥ n tieuen los significados ante
riormente expresados, con un compuesto moncbédsico o di

bésico adecuado;

e) para aguellos compuestos en los cqéles )

3

el grupo ligante 4> contiene ung' lizadura Gres y que

son simétricos, la reaccidén de un compuesto amino da

l, Xl y u tienen los signi-

la férmula V en donde Al, R
ficados anteriormente expresados, con un compuesto car
bonilo de la férmula (R4)2.Co, donde R4 es un dtomo de
cloro o un redical alcoxi inferior o fenoxijs

f) pafa agquellos compuestos donde 2l gru-
po ligante A3 contiene dos ligaduras ﬁretano, la reac-
cidén de un compuesto amino de la féruula V con un és-
ter bis-cloroformato adecuado, asi como lg reaccidn de

un dster cloroiormato de la férmula:

| > (CH,),-0.C0CL. (X7)
@;ﬁ . VII
AlRl :

1

en donde Al, Rl, X~ ¥ n tlenen los signiiicados anterior

mente expresuados, con un compuesto dibdsico adecuado;
g€) para aquellos compuestos donde el gru-~

3

po ligante A~ contiene dos ligaduras uretano, la reac-

cién de un compuesto hidréxido de la férmule:

l b (CH,) +OH.  (X7)

l 1 VIII
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con un di~isocianato adecuado, asi como la reaccidén de

un 1sqoianato de la férmula

@————- (cH,) .NOO.  ( xd) ©
il

| X
AlRl

oon un compuesto di-hidroxi adecuado en donde Al, Rl, y
¥ n tlenen los signifioados anteriormente expresados;

h) para asquellos compuestos en donde el grupo
ligante 43 contiene uns o dos ligaduras olefinicas, la
reaccién de una sel activa de metil piridinio de la fér-
mula '

o
® .

Llnl _

en donde A%, Bl y ¥ tienen los significados anterior~
mente expresados, con ung mono- o di-gldehida adecuada;
luego de lo cual, en cago deseado, el produoto asl obte~
nido oonteniendo un anién (x3)©, (xh)© & (x3. x4)2@
eg convertido al correspondiente compuesto que contiens
un anién diferents (X%) © , (x2) © é (xl.x2)2@ medien—
te basificacién del mismo seguido por reaccién dgl produc~
to basificado con un &cido HXL, HX2 6 Ha(xl.xz) en donde
o, x2, 13 y"x4, tienen los ‘'signifioados anteriormente ex-
presados, o mediante una resina de intercanbio iénico,
pero exoluyendo aquellds compués’gos en los cuales Rl y
RZ-son individualmente un radical bencilo; Al y A2 son in-
dividualmente una ligadura directa; (X+.X2)2 ©representan
dos monoaniones o un dianién; y 43 esun grupo ligante
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de férmula -CHsCH-.

' El proceso de cuaternizacién se realiza
preferentemente calentando en conjunto al derivado de
piridina y agente cuaternizante; ¥ la inclusién de un
solvente, por ejemplo nitrobenceno, sulfolano o tolue-
no, resulta con freocuencia ventajosa en la mejora de
las solubilidades mituas de los reactivos, o pars mode-

rer la reaccién., El agregado de una amina terciaria,

por ejemplo una amina terciarie trgbada tal como di-iso--

propiletilamina resulte también ¥til a efectos de sepa~-
rar cualquier Acido generado durante la reaccién,

Los procesos ¢) hasta h) para la formacién
de ligaduras amida, urea, ureténo u olefina pueden rea~
lizerse de la manera genericamente conoocida y descripta
en le literaturs para compuestos anéiogos.

Un 4oido fuerte edecuado HX3, HX' 6 Hy(x3,
) tiene un valor PK; inferior a'2, y es, por ejemplo,
el Acido clorhidrico, bromhidrico, metanosulfénico, to;-
lueno-p=-sulfénico o sulfirico.

Como se indicara anteriormente los nuevos
conpuestos poseen valiosas p50p1edades antibactérioas,
puesto que son efectivos en una amplia gama de orgsnig-
mo8 tanto Gram-positivos cuanto Gram-negativos, inclu-
yendo clases de, por ejemplo Pseudomonadas que son re-
sislentes a otros agentes antibacterianos ampliamente

utilizados. Algunas ventaJas ulteriores de los compues-

. tos obtenidos mediante este invento incluyen, por ejem~

plo, mayor rapidez de accién, siendo baoterieldss antes

que bacteristdticos, y que no son desactivados por aguaaA
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duras, o gue tienen mayor actividad superficial. pdes.
uds, los materioles textiles que se han encontrade; en

LI

contacto con los compuestos asl obtenidos, 10 se man-

chan por tratemiento con blanqueadores a base de hipo-
clorito. .

Los compuestos de este invento puedeﬂ:tog
mar composiciones farmacéuticas, bajo la forua, por-
ejemplo, de wae pastilla adecuada para aduinistracidn
oral, o w unguento cremm, 0 una solucibén o suspen-
sién ucuosu u oleosa estéril para usos en forwa de t6-
pleos; o taumbidn puede coustituir una composicidn no
farmacéutica, bajo la forma de, por ejemplo, unc solu-
eibén o suspensidén acuosa u oleosa no esterilizada, o
un zerosol, para usos cowo un antiseftico o desinfec-
tante genérico antiestable, o un liguido de enjuague,
pasta, gel o suspensién flulda adecuada para ser emples
da en lu higiene dental a fin de innibir la formucidén
de placas dentales.

La cowpogicién puede contener excipientes
convencionales asi como portadores, y pueda ser fabri-
cada mediante el uso de técnicas convencionasles.

Tas compogiciones farmacéuticas preferidas
sou pastillas que conbienen individualmente entre 0,1
a 1,0 % ponderal del couypuasto novedosb, ¥ lag couposi
ciones no farmacéduticas preferidas son una solucibu
gcuosa apropiada pura su empleo como un antiséptico y
que contienen entre 0,02 a 1,0 ¢ ponderal del coupues-—
to, unn solucidn acuosa bajo ia forma de un concentra-—
do que contiene entre 1 ¢ ponderal hasla aquél porcen-

taje que proporciona una solucidn saturada del compues
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to, 0 polvos y tabletas pars ser disueltos en agua a -
efectos de proporcionar una solucién acuosa apropieds
para su empleo comd un antiséptico. ILas composiciones
praferidas para emplearse para la higiene dental g@ﬂ
1liquidos de enjusgue que contienen entre 0,05 % yid;5
¢ ponderal (para ser diluldo por el usvario) de un?cog
puesto; y pastas dentales asi como geles dentales que
contienen entre 0,05 % ¥ 1,0 ¢ ponderal, praferentemég
te entre 0,19 y 0,5 % ponderal, de wio de estos nue-
vos compuestos.'

El invento es ilustrado pereo no gueda li-~
mitado por los siguientes ejeuwplos:
Ejemplo 1

Pfocedimiento geueral para la cuaternizacidn.

ge calientan en conjunto 0,01 mol del de-
rivado de piridina y entre 0,22 ¥y 0,01 mol del agente
de alguilacidn, opcionalmente con la inclusidn de un
solvente tal como nitrobenceno a efectos de mejorar las
solubilidades mubuss, o para moderar la reaccidénm, y/o
una resina trebade tal como dilsopropiletilamina a efec
tos de eliminar cualguier dcido generadc durente la
reaccibn. ILa temperatura y el tiempo del calentamien-
to se uuestran para cada compuesto en las tebles, pero
astas no son necesariamenta condiciones dptlumas y pue=~
den usualmente ser variadns en limites emplios. - Bl prg
ducto es cristalizado desde un bolvgnte adecuado y, en
cago fequerido el anién puede ser cambiado uediante
procedinientos convencionales, por ejemplo mediante el

empleo de resinas intercambiadoras iénicas.
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AlRl A2R2
i (ie? | Bn? (Tigmau| 20 [raommes | dha?
ra (a) (e) _
1 - n~-octilo 4 -CH,CHl~ 4 Ms(d)
2 - n-decilo 4 ~CH,CH,— 4 s
3 - n-dodecilo 4 -CH20H2— 4 Ms
4 - n-octilo 4 =(CH,) 3= 4 Ms
5 - n-decilo 4 -( CH2 ) 3= 4 M8
6 - n-dodecilo 4 -(CH2) 3= 4 Me
7 - n-tetrade- 4 -( CH2) 3" 4 Br
cilo

- n-decilo 4 ~CH:CH~- 4 Me

- n-undecilo 4 ~CHsCH- 4 Br
10 - ' |n-docecilo 4 |=CH:CH- 4 Ms
11 |-CH,00 |3,4-diclo-| 4 |-CH:CH- 4 cl

1‘m_(e) robencilo
12 - n-octilo 2 «CHs CH=- 2 Ms
13 - n-decilo 2 ~CH:CH~ 2 Ms
14 - n-octilo 3 ~CH:CH~ 3 M8
15 - n-decilo 3 ~CH:CH~ 3 Ma
16 | - |n-dodecilo| 3 |-cHeom- 3 Me
17 - n-octilo 3 ~CH:CH- 4 Ms
18 - n-decilo 3 ~CH: CH- 4 Ms
19 | - 2-n-hexil- 3 ~CH:CH- 4 JUif:]
oxietilo




, Prinmer (b) | segunda j g
Ne Al=A2 R1=R2 ligadu- A3 ligadurs Xlxx
ra (a) (e) '
20 - | 4-clore- 3 |-CH:CH- 4 o
bencilo -
21 - 2,4~diclo~- 3 ~CH:CH- 4 cl
robencilo ‘
22 - 2-naftil- 3 ~JH:CH~- 4 - Br
metila
23 - n-decilo’ 2 ~CH 2 CH- 30 7 Ms
24 - | n-octilo ~NH.CO. 3 Me
NH-..
25 - n-decilo 3 ~NH.CO. 3 Ms
NH..
26 - n-decilo 3 «“NH+CQOe 3 ¢l
N~
27 - n~-decilo 3 ~H.COe . 3 Ms
NH.. .
28 - n-decilo 3 “NH.CQ. 3 Ms
(cH,)
CO- -
29 - n-octilo 3 -NH.CO 3 Ms
(CH,) 4
CO.NH~-
30 - n-decilo 3 ~NH.C0 3 Ms
(CH,),
CO.NH-
31 - n-octilo 3 -NH.CO 3 Ms |
(CH,)p -
co. RES
32 - n-decilo 3 ~H.C0O 3 s
(cH )8
CO- H“'
33 - n-decilo 3 ~CH,+NH. 3 Br
CO.NHe.

CH -

2




1 2 Primer 3(1::) Segunda l 5
Ne R =R ligadu~| A~ . |[Ligadura X C
ra (a) (e) '
34| a-decilo 3 |-CH,.NH. 3 . M8
co(8a,) =
CO.NH.C 5 _
35 n~decilo 3 -GH., «TH. 3 Ms
co( H2) ]
CO.NH.C g
36 n-o0ctilo 3 -NH.CO~ 3 Ms
37 n-decilo 3 {1 GO 3 s
38 n-octilo 3 |wm.co- 4 s
39 n-decilo -3 ~NH.CO~ 4 Ms
40 n~o0ctilo 3 —CHZ.NH. 3 s
' CO~
41 n~decilo 3 -CH2.NH. 3 Ms
COo-
42 n-octilo 2 -0112 TQH. 3 Ms
CQ-
43 n-decilo 2 ~CH, <NIl. 3 Me
CO~
44 a-octilo 3 —CH2 oNNH. 4 Ms
CO-
45 n~decilo 3 -CHZ.NH. V 4 s
CO-
46 n-octilo 2 ~CH, <N 4 Ma
CO~
47 n-decilo 2 -CHZ.NII. 4 Ma
CO- '
438 n-octilo 4 ~C0JH 4 Ms
(CH )2

NH.CO-
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. Primer (b) |segunda 4 -
Ne Al= 2 Rl=R2 ligadu- A3 ligndura Xl:K2
‘ ra (a) (c)
49 - | n-decilo 4 -COWNI 4 - Ms
(CH,) -
NHc O“ R
50 - | n-decilo 4 | -CO.NH 4 Me
NH.CO-~
(a) 1ligadura del anillo piridina izquierdo a A3 en la
férmyla como se nuestra al comienzo de la tabla.
(b) cuando A3 no es simétrico, debe leerse como de iz~
quierda a derecha en la féruula sl -comienzo de la
tabla, ‘
(e) la ligadura de A3 al anillo piridina derecho en la
férmula es como se muesira al comienzo de la tabla.
(d) Ms = metanosulfonato.
(e) el grupo uetileno se encuentra vinculado al dtomo
de nitrégeno de la piridina y el grupo NH se encuen
$ra vinculado a R.
Condiciones de reamccién
)
N Teuperatura| Tiempo Aditivo p.T. (20)
(eC) (uinutos)
1 120 5 - 162-165
120 : 5 - : 190-192
155 10 - 265-267
(descomposicién)
4 120 10 - 61-63




2 -

nnnnn

Condiciones de reaccidn e
N2 | Temperatura| Tdiempo Addtivo p.f. (9Q)
a¢ (ninutos) .
5 120 10 - 7881
6 120 15 - 87-~89
1 130 15 - 83-36
8 130 30 - 201-205%
9 130 10 - 315-317
10 130 10 - 230238
11 140 1 - 255
(descouyogicibn)
12 140 60 - 210-211
13 135 60 - 189-192
14 125 20 - 173-176
15 125 20 .- 196-198
16 135 30 - 204-208
17 130 7 - 97-99
18 130 10 - 109~112
. 19 | 130 10 - 120(8)
20 95 5 - 248-250
2L 130 - 224229
22 130 - 273-276
23 130 60 - 228~231
24 140 - 193-198,5
25 130 - 233-234
26 195 10 prel® | 239,5-244
27 180 5 nitro- 239-243
28 170 5 benogno 202204,
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Condiciones de reaccidn
Ne | Temperatura| Tiempo |aditivo peLs (20)
¢ (minutos) A

29 160 5 | - 186-190

30 150 5 - 203-206,5

31 160 5 - 101~103

32 160 5 - 109,5-110,5 -~ °

33 140 20 nitro~ No cristelino

benceno '

34 150 1 - 98-100

35 160 15 - 131-134

36 130 15 DIE 157160

37 140 30 DIE 168-171

38 130 30 DIE 150-152

39 - 130 30 DIE 166168

40 140 30 DIE 68-69

41 140 30 DIRE 167-169
42 130 30 DIE 158-160

43 130 30 DIE 123-125

44 130 30 DIE 167~170

45 130 60 DIE 6264

A6 140 30 DIE 171-174

47 130 30 DIE 89-92

48 160 30 DIE 167-168

49 165 30 DIE 174-176

50 160 60 DIE 59-61

() punto de fusién aproximado, compuesto muy higroscépico.
(L) DIE es di-isopropiletilanina. '
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Ciertas de las piridinas no cuaternizedas,
en donde A3 es una ligadura que oontiene amida, emplea
das como material de partida para log anteriores coin-
puestos, son novedosas, y pueden obitenerse mediante el
sigulente proceso que ejemplifica la preparacién de ia
piridina no cuaternizade como material de pextida para
los compuestos 40 y 41:

Se agregd 14,15 g de cloruro de nicotinoi
1o durante 10 minutes con agitacibn, y enfriaumiento en
un baido de hielo, & una solucién de 10,8 g de 3~amino-
metilpiridina y 10,1 g de trietilamina.en 50 ml de clo
ruro de metileno. Iuego de completarse la edicidn, la
mezcle fué agitada a temperatura ambiente durante 1 ho
ra, dilufda en 100 ml. de agua y el producto fué aisla
do desde la fase orgdnica pof evaporacién del solvente.
El producto crudo fud recristalizado desde acetato de
etilo, p.f. 104~-1062C.

' De manera similar se prepararon log si-
guienteg materiales de pertida empleando los cloruros
doidos y compuestos aminos epropiados:

Material de partida para

los compuestos Nos. pef. (20Q)
21 290-292
28 236-238
29, 30 -~ | 232-235
31, 32 161-164
34 196-20045
3% © 184-185,5
38, 39 163-166
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Material de partida pars )
los compuestos Nos. peL. (2C)
40, 41 | 104-106 AR
42, 43 75-78 ‘
44, 45 78-80
46, 47 83-85

¥l material de partida constituldo por pi
ridina no cuaternizade para el compuesto 32 es tembién
un coupuesto novedoso y puede también ser preparado de

5 la siguiente manera:

Se mezclaron 10,8 g de 3-aminometilpiridi
na y 10,7 g de difenilcarbonato, se calentaron conjun-
tamente a 140¢C durante 5 minutos, y la mezcla fud en-
friada y agitada con éter. Bl producto se filtrd, la-

10 vé con agua liwpia y se recristalizé desde acetato de
etilo, p.f. 130,5-133,52C.
Bjemplo 2

Se repitié el proceso descripto en el

Ejemplo 1, euwpleando los derivados ds bis-piridina y
15 agentes cuaternizantes adecuados, para dar los siguien

tes cowpuestos:

~ - 2.2 ©
I b A K | (xl-x)
@ ' ®

] LGz
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e A1=A2 R1=R2 Primer A3 (®) ségmxda ,('L—.:‘{Q
ligady| ligedu- | .
re (a) ra (c) "

51 | -CH,CO0.| h=octilo 4 —(3112.01-12- 4 el

NH- (&) '

52 | -CH,C0.| n~decilo 4 | -CH,«CH,.~ 4 oL

2 2vVHe
NH..
53 - n-nonilo 4 | -CH:CH- 4 Ms (e)
54 - 349y 5=tri~ 4 | -CH:CH~ " 4 ‘s
metilhexi-
lo -
55 - n-decilo 4 ~C0NHNH.CO -4 s
(0112)400.1‘1}11\1}1 -
-CO"‘
56 - n-~dacilo 3 | ~C0.N N.CO- 3 Ms
_ AN—4
27 |=CH,C0.|n~octilo 3 |=co.f Y.co- 3 oxi
NH- ./
58 -GHQCO. n-decilo 3 |=co.¥ W.CO- 3 clL
NH~- /
. N\
59 -CHQCO-. n-dodecilo 3 |[~C0.N N.CO- 3 Ccl
NH- ‘ _
60 | - |n-decilo 3 | =COWNHNH.CO- 3 Ms
61 - n-decilo 3 —CO.NH(CHZ) 4 3 Ms
NHoeCO~
62 - n~decilo 3 -C0.NH NH.CO~ s
63 - n-decilo ' 3 ~C0.NH Ms
NH.CO~
64 - n-decilo 3 |-FH.CO 3 Ms
COONH"' X
65 - |n-decilo 3 | -NH.CO.NH(CH,) 3 M8
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A;=A2 R;=RZ Primer A3(b) Jagunda i%;xz
1igady ligadu~
ra (a) ra (e)
66 - | n-gecilo 3 | -NH.CO.NH(CH,) , N
NH+CO W NH~ )
67 - n-decilo 3 -NH.OO.NH(CH2)6 Br
NTI&COGNIII" -
68 - | n-decilo 3 | -CH,NH.CO.NH - Br
' (CH ).GNH.CO. .
NHCI2
69 - n-nonilo 3 | -NH.CO.NH=- Me
70 - n-decilo 4 | -NH.CO.NH- Me
T1 - undec—10- 3 | «-NH.CO«NH~ Ms
enilo
72 -CHQCO- n-octilo 3 | “NH+CONH~ ol
NH~
73 | <CH,CO. n-decilo 3 | -NH.CO.NH~ ¢l
N‘H—‘
T4 -CHzco. n-~dodecilo 3 | =NH.CO«NH~ cl
NH~- _
15 - n~decilo 3 ~NH.CO.NHCH o~ Ms
16 - n-deoilo 3 —NH.COoHHCH2- Me
77 - n-decilo 3 -NH.COCHQCO. Ms
NH-
78 — n~decilo 3 --I\TE[o(}O(CHz,)3 ¢l
CO-NH"
79 - n-decilo 3 ~NH.CO(CH2)3 Mse
CO.NH~
80 - n-nonilo 3 -NH.CO(CH2)4 Mea
CONH-
81 - | 2-hexiloxi| 3 | -NH.CO(CH,), Ma
~0t1ilo COWNlI~
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Ne A1=A2 Rl=R2 Primer | A?’(b) Segunda | L=}
ligadu 1igaudu~
ra (a) ra.  (c)
82 - | n~decilo 4 | -NH.CO(CH,), s
| CO.NH- -
83 ~CH,C04 n~octilo 3 -NII.CO(CHz) 4 el
NH- CO.NH- N
84 -~ | undee-10- 3 | -NH.CO(CIL,), s
enilo COH- )
85 -CHZCO. n-daecilo 3 -NH.CO(CH2)4 Cl
NH- CO.NH- '
86 - n-decilo 3 -NH.GO(CHZ) 5 cl
CO.NH~
87 - | n-decilo 3| -NH.CO(CH,) ¢ Ci
CO-M{"'
88 - n-decilo 3 —NH.CO(OH2)6 Ms
CO.NH~
89 - n-decilo 4 -NH.CO(CHZ) 6 Ms
CO-NH:"
90 - | n-decilo 3 -Nﬁ.co(cx~12)7 Ms
CO=NIi~
81| = n-decilo 2 -I\III.OO(CI~12)8 ]
CO.NH:"‘
g2 - | 2-(2-butg 3 | =NH.CO(CH,)g Mo
xietoxi) CO.NH-
etilo
93 - n-decilo 4 -CH NH.CO(CHQ)2 Ms
‘ | COWNHCH,-  ©
000+ M~
95 - n-decilo K] iHH-COO(CH2)3 Ms

OCO«HIl-




10

- 27 -
Ne A1=A2 Rl=32 Priner A3(b) Seguuda k%;xz
ligadu ligadu~| .
lra (a) ra (c)
96 - | n-decilo 3 | MH.C00(CHy)g| 3 | -Hs
0CO « NI~ T
97 - n-decilo 3 | =NH.COOCH,C 3 .. Ms
(CHHg ) CH, =
och.des 2
98 -. | n~decilo 3 | -NH.CO/O 3 . Ms
NH-2 o
99 - 3 ] 5 ) S”tr_j; 3 "'NH .CO— 4' ME!
metilhexi
lo
(a) la ligedura entre el anillo de piridina izquierdo y .
A3 eg como se muestra en la Iérmula al couisenzo de -
la tabla.
(b) cuando A3 no es simétrico, debe leerse de izquierda
e derecha en la férmula al cowmienzo de la tabla.
(¢) ligadura entre A3 Yy el anillo piridina derecho como
e muestra en la férmula al comiengo de la tabla.
(d) el grupo metileno estd vinculado al dtomo de nitré-

(e)

geno de la piridina, y el grupo NH estd vinculado a
R.
Ms es metanosulfonato.
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Condlciones de reaccidn
Ne¢ | Temperatura | Tiempo | aditivo pef. (2C)
¢ {(minutos

51 110 15 - 237239
52 110 15 - 261266
53 140 10 - 255
o4 125 20 - 200-250
55 160 30 - 165-168
56 130 10 - - 212-214
51 120 20 - - 238-239,5
58 110 30 tolueno 229-231
59 110 30 talueno 224-228
60 175 5 - 168-171
61 150 15 - 1122-125
62 160 10 - 112-114,%
63 160 15 - 128-130
64 195 1o - 210,5-212,5
65 180 15 - 95-98

" 66 200 2 - 114-116
67 140 30 - 193-194
68 140 150 - 91-9%
69 145 5 - 202-206
70 140 5 - 100-104
TL 150 2 - 200-203,5
72 100 15 - 250-252
13 105 15 - 250-253
74 100 15 - 258260
75 180 30 - 95-93




~~~~~~

Condiciones de reamccidn

N¢ | Temperatura | Tiempo | aditivo p.£. (9C)

2C (minutos) .
76 180 20 - 110-113
17 160 10 - 142.144,5
78 150 60 |sulfolano| 214,5-216,5 |
79 140 10 - 154-155 - {.
80 130 10 - 197-199 |-
81 140 - 156-159 - |-
82 140 - 120-123
83 160 - 225-228
84 160 - 196,5-197,5
85 130 15 - 228-230
86 165 120 sulfolano 116-120

+ DIE(=)

87 150 60 sulfolano 213-214,5
88 140 5 - 93,5-94,5
89 140 10 - 83-85
90 140 10 - 90
91 190 15 ~ 134-136
92 150 15 - T2-74
93 155 5 - 197-199
94 180 10 - 162-166
95 180 30 - 97-99
96 140 10 - 137-139
91 155 10 - 134-137
98 145 15 - 110~112
99 140 30 DIE 90-93




(a) DIE es di-isopropiletilaumina.

(a) Ciertas de las piridinas no cuaternizadas, on
donde A3 es un vinculo que contienc amida, empleadas,§pmo
material de partids para los anteriores compuestios, =zon
novedosas y pueden obtenerse a partir de la reaocidh{de
une eming apropiada y de un cloruro 4cido epropiado me-
diante el procedimiento descripto en la Wltime parte del
ejemplo 1.

]

Meterial de partida parae
los compuestos Nos. ‘pof. (2C)
55 275-218
58 198-189,5
62 160-163
63 301-303
64 304,5-308
70 v 189-191
Coa1 221-224,5
78/79 190-192,5
82 . 280-201
86 ‘ 206-208,5
87/88 | 171,5-173,5
89 199,5-201,5
90 158-160
91 133,5-135
93 139-141
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(B) Ciertas otres de las piridinas no cuatgfl
nizades, eh donde A; es un vinculo que contiene uréidé,
utilizadas como material de partida para la preparaéidn
de los anteriores compusestos, son novedosas y puedelr_ . .,
ger obtenidas de la siguiente manera: t:.ﬂ

Una solucién de 1,68 g de di—isoeianatb
de hexametileno en 10 ml de toiueno se agregd a una so
lucidn de 1,88 g de 3-aminopiriding en 18 ml de tblue-
no y la mezcla se calentdé en bafio de vapor duranﬁe‘lo
minutos. Ia mezcla Lfué enfriada y el producto filtra»
do, lavado con tolweno y secado, para der 1 6-b1§[3 (
pirid-3-il)ureido/hexano, p.f. 197-1992C, gque constitu
ye el material de partida para el compuesto 67.

De una manera similar, empleando 3-zmino—
netilpiridina en vez de 3J-asminopiridina, se obtuvo el
materisl de partide para el compuesto 68, 1,6-bis/3-(
pirid-3-ilmetil)ureidg/hexano, p.f. 223-225¢C.

(¢) Ciertas otras de las piridinus no cuater-

3 es un vinculo conteniendo ureido o

nizadas en donde A
uretano, empleadas como materiales de purtide para la
preparacién de los anteriores compuestos, son novedosas
y pueden obtenerse de la siguiente maners:

Una solucidn de 0,535 g de tetrauetilene-
diamina en 10 ml de tolueno se agregd con agltacién y
enfriamiento a una solucidén de 1,46 g de isocianato de
3-piridilo en 15 ml de tolueno. ILa mezcla fué agitade
hasta que la reamccidén se completé y el producto fud
filtrede, lavada con tolueno y cristalizado desde eta-
nol para dar 1,4-bis/3-(pirid-3-il)urefdo/hexeno, p.f.
218-2199C, que constituye el materiasl de partida para
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el compussto 6o. vee sl
'Y s i
De wenera similar, eumpleando el isocignas~

to gproyiado y la amins, aiamlna o diol apropiaedo,. se

prepararon los siguientes maberiales de partida: ,Jm

Material de purtida para 2
los cowpuestos Nos. . pet. (20) 1

65 198,5-139,5

75 160-161

76 183-184,5

94 191--192

95 189-190

96 167-169

97 183-185

98 142-144

Ejeuplo 3

Se repitié el proceso descriplo en el Ejel
plo 1 eupleando los derivaedos de bis-piridina aproyia-
dos ¥y los agentes cuaternizantes tumbién apropisdos,

para dar los siguientes coupuestos

1.2
I © e (XT.XT)
p 2
@ '\N@,
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Ne A1= C R1=R2 Primer A3(b) Segunds, k?;xz
ligedyl 1igadu— N
ra (a) ra (c) | 77
e + oo(e)
100 - n-decilo 3 | -NH.COCH=CHCO. 3 lig
e -
101 - n-octilo 3 | -NI.CcO(CH,0 3 --Br
CH2)2CO.N§- .-
102 | - | n-decilo 3 | -NH.COCHLOCH, | 3  ['Br
CH,0CH,CO. N~ SO
103 -~ | n-decilo 3 | -NH.CO/O(CHy) g4 3 _Ms
/3000.1H-
104 - n-decilo 3 -NH.COO(OH2)2 3 Iis
HH«CO o~
105 ~ | n-decilo 2 | -M(CH,) ,NH~- 2 M8
106 - n-decilo 4 -NH(CHQ)GNH- 4 Br
107 - n~decilo 2 -I‘IH(CHz)lONH- 2 Ms
108 - n-~decilo 3 —O(CH2)4O— 3 Br
109 - n-decilo 3 ~0(CH2)60- 3 Br
110 - | n-decilo 3} -0(Cily) 0= 3 Br
(a) ligudura del anillo piriding izquierdo hasta A3
comwo en la Idrmule gue se uuestrs gl comienzo de
la tabla. . i
(b) cuando A3 no es sinétrico, debe leerse de izyuler
da a derecila en la férmuls al coumienzo de la ta—
bla. '
(¢) 1la ligadura A3 al enillo piridina derecho como en

(d)

la £6rmule 21 cowmienzo de la Labla.

4 indics un doble vinculo irans.
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(e) Ms es wetanosultonato. : e

Los derivados de piridinas no cua texniza-
dos euwpleados como materiales de parvida en la prepara
cién de los compuestos 100 y 101 son novedosas, y.pée—
den ser preparados mediante el proceso descripto éﬁ_ia
dltima parte del Tjewplo 1, teniendo puntos de fugidn
de 321,5-322,5¢C y 117-119eC¢, respectivemente.

Los derivados de piridina no ouuterniza-
dos empleados cowo nateriales de parlida en la prepara
cidén de los couwpuestos 103 ¥y 104, son novedosos,. pue—
den ser preparados mediente el proceso descripto én
(¢) del Ejemplo 2, y tienen puntos de fusién de 121~
1232C y 194-194,59C, respectivamente.

Bl derivado de piriding no cuaternizado
gque se emples como material de partids en la prepara-
cién del compuesto 109 puede ser obitenido de la siguien
te manera:

' se agregd en porciones 1,32 g de hidiuro
de sodio bajo una atmbésfera de nitrégenc durante 30 mi
nutos, a una solucién agitada de 2,85 g de 3-hidroxipi
ridina en 28 ml. de dimetilsulféxido seco enfriado a
menos de 2590-' Cuando cesd la feaccidn, se agregaron
3,66 g de 1,6-~dibromohsxanc por gotas con agitaéidn y
enfrisumiento, y la mezcla resultante fué agitada duran
te 3,5 horas mds. La mezcla fué vertida en hielo-apua
¥y el producto precipitado fud filtrado y cristalizado
desde éter de petrdéleo (p.e. 60~808C), paura dar 1,6~
bis-pirid-3-iloxi-hexano, p.f. 852C.

‘De maners similer empleando los dibromu-

ros apropiados se obtuvieron los andlogos batano (pe.f.
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959C) y decano (p.f. 642C), que constituyen los mate=-
riales de partida para los compuestos 108 y 110, rééiﬂ

poctivanente, 2 an

-

EBjemplo 4 . S

Ly sal wetanosulfonuto, 3 g del CQmpdésﬁo

i

32, iud disuelta en agua ¥y un oxceso de hidrdéxido de
sodioc 2 se agregd luego. Se separd un sceite viscaso
awarillo el cual fué extrafdo en clorolormo. Lu Caps
de cloroformo ifué lavada con agua y luego agilada.con

10 un exceso de 4cido tolueno-p-sulidnico acuoso. &g éﬁqg
g6 dter & Iin de precipitar la sal tolueno-p-sulfonato
que fué cristulizade desde una mezcla de acetona y ace
tonitrilo, p.f. 127-12%92C.

El sultato se prepard de manera siudlar,

15 pefe 146=14T9C.

Bl acetato (p.f. 87-092C) se prepard de
manera similar, excepto que la nueva sal permunccid en
la fase acuosa y se recuperd por evuporacién del sol-
vente ¥y cristalizacidn del residuo desde acetonu.

20 Bjemplo 5

Pueden prepararse couposiciones que contie
nen desivados de piridina como el obtenido wediante el
invento y descripto en los anteriores ejemplos, por ne
dios couvencionales cowo se indica u continuacidu, don

25 de debe quedar euntendido, el derivado de piridiann en
particulor indicado puede reeuplezurse por una cantidead
equipotente de otro derivado de piridina obtenido tom-
bién mediante esta invento.

Pagtilla

30 Una mezcla de 92,5 g de sucurosa, 1 & de

OR
QUALITY
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estearato de magnesia, 3 & de gowa acacia, 3 wl de'ugua
¥ 3,3’- de suberamidobis(l-n-cloruro de decilpiridini.o)
(0,5 g) es homogeneizada y comprimida pare formar pas—
$illas duras tales que cada uua pese 1 g, y contenga 5
mg del derivade de piridina antibactérico. -
Antiséplico

Se disuelven 0,5 g de 3,3 "suberamidobis{l-
n-decilpiridinio metunosulfonato) en 99,5 ml de agua
destilada estéril, pure dar una composicién llquida
apropiada pars ser ubtilizada como un antiséptico.

Pasta para dientes

Se prepara una solucidn agitando 0,2 g de
sacarina de sodio en 38,8 ml de sgua purificada a la
cual se agrege luego 4,0 g de isopropanol y 20 g de gli
cerina (Soiucién I).

Una mezcla de 0,6 g de menta pipermita y
0,3 g de aceite de menta verde se agrega a 0,6 g de
Pluronic: P75 (Pluronic es una marca regisirads) segui-
do de 0,5 g de 4,4 -glutaranidobis(l~n~decilpiridinio
metenosulionato) y se continda la agitacién hasta lo-
grar wua solucibén homogénea (Solucién II).

La solucidn I se-agrega lentamente 'a la
Solucidn II con agitacidén, y luego se adiciona 1 g de
Natrosol 250HH (Natrosol es una marca registrada), con
tinudndose la ugltacidu hasta completarse la bidracién.

- Una mezcla de 20 g de ilosfato diedlcico, 10 g de lsosyl

EeTey, 1 g de didxido de titanio y 1 g de gel de hidrd-
xido de zluminio seco se agregu luego y se continda la
mezcla hasta que se forma una pastilla suave'y.uniror-
me, e ' '
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Deserita suficientemente la naturaleza del invento, °
asi como la manera de realizarse en la préctica, debe hacerse :
constar que las disposicionés anteriormeﬁte indicadas son sus-

5 ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su
principio fundamenxal.iTambién ge hace constar que el invento
corresponde a una solicitud de Patente presentada.en‘Inglaterra'

con el n¢ 8071/71 de 29 de marzo de 1.971; acogiéndose por lo

o

tanto a los beneficios que conceden los Convenios Internacione-—
10 les envigor, siendo lo‘que constituye ia esencia del referido
Hj;‘invento por lo que ge golicita Patente de Invencidn por 20 afios
- en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS
DE LA PIRIDINA; caracterizéndose por lo siguiente:

© 18.~ Procedimiento para la obtencién de derivados de

15 la piridina, que tienen de férmula:
//‘\"\ PN
3 ____,( ©
(42\/’ A @\NJ -(x1%2)2
.IA.]'R]' _ A2R2 ’

en la cual R1 y R2, que pueden ser iguales o distintos son _
individualmente uno‘de los radicales alquilo, alguenilo, al-
coxialquilo, alcoxialcoxialquilo, alcanoiloxialquilo, o ariloxi-
20 alquilo de por lo menos 6 Yy no més de 14 4tomos de carbono, un
radical fenilo o naftilo que contiene entre O y 3 Atomos de
carbono, o un radieal alquilo con 1 a 3 &tomos de carbono que
ge encuentra sustituido por un radical fenilo o naftilo que en
81 estd sustituido por ‘entre O y 3 &tomos de halbégeno o radica-

25 les alquilo o alcoxi con 1 a 6 Afomos de carbono; Al

%’,

y .
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A2 gon individualmeﬁte tanto wa- ligudura directa cvan
t0 un grupo ligunte de la féruula —CH2C0.NH- en don
de el radical metileno se encuentra unido al 4towo deé

nitrégeno de la piridina; (Xl.X2)2

repregsnban tauro

dos wonoaniones cuanto un dienién; y A3 es un grupo 1i
gante elegido entre:

1.
2.
3.

4.

6.
T.

g.

10.
11.
i2.
13.
4,
15.
16.

18,

_(QHZ)Z-

~CH3:CH- ,
-(CHa)np(Cﬂz)n—, siempfe que -ambes n sean distin
tas g O,

~(CH2)n.N(COR3)(CH2)n-, donde R3 85 un radical
elegido entre algquilo y arilo de hasta 10 Atomos
de carbono, y siempre que ambas n sean distintas
de 0,

~CH:CH.Y.CH:CH~- )

~CO NHNH.CO(CH,)_(C0) . - NHNH.CO~

~CONHNH.COoY +CONHNHCO=

\ / \
~CO.N N.CO-
~CO.NH Ha)yNH.CO~

~CO - NHCH ,CH,0CH ,CH,NH.CO~
~CO.NH. Y . NH . CO=

~(CH,) NH.C0+Y.CONH(CH,) -

~(CH,) NH.CO.NH.Y.NH.CO.NH(CH,)  ~
~(CH,) ,NE.CO.NE(CH, ) NH.CO.NH(CH,) -
~(CH,) NH.CO(CH,) ,(CO) «NH(CH,) -

-(CH,) NH.COCH,0CH,00.NH(CH,) -

=(CH,), NHoCO0+2Z+0CO-NH(CHp) = -

~(CH,) N .CO0CH,,OH, 0CH,CH,000+NH(CH,) -
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19.  ~(CH,),,;000sNH(CH,) NH.COO(CH,), 5= o
20. —(CHa)n*lOCO.NHoY.NH.COO(CHz)n*l- '
L. ~{CHp), ;000(CH,) (COO(CH,) o - : -
22, -(CH,), ,;0C0.Y.CO0(CH,) , .~ : N
5 23.  -(cH,) NH.CO- ‘
24. -NH.COCH=CHCO . NH-
25. —NH-CO(CH200H2)200.NH*
26. -NH.CO/O(CH,) 5 ]BOCO.NH-
21. ~NH.C00(CH,) NH.CO.NH- s
10 28, -NH(CH,)  NH~
29.  -0(CH,) O~ | ' )
en donde n estd elegido entre 0, 1y 2; mes 0 & 12; X
e8 0y l; yes Oasf como 2 2 6; ze3 2y 3; Yesun
redical feniléno y naftileno y z es un redical alquile
15 - no tanto de cadena recta cuento remificada con 2 a 8
dtomos de carbono; carscterizado porque comprende una
de lasg siguientes reamcciones:
&) la cuaternizacién de un derivado de piriding de la

férmulas

20 | A
1‘/ S 11

con un agente cuaternizante asi como agentes cuaterni-

zantes (RA1).53, (12?).x *y @) (R%?).(x") aon
de Al, Az, A3, Rl ¥y R2 tienen los significados anterior
mente expresados, y x3, X4 y (X3.X4) son radicales deri
25 vados de los dcidos HX3, HX4 y HZ(X3.X4) respectivamen

te, que son dcidos fuertes;
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b) la cuatefnizacién de un derivado de. piridina de“la”
férmula: ' -

AN 3 2 1.0 -
| 5J A L§N | o(X7)
® | . 1T -
AlRl

con un sgente cuaternizente derivado de (RZAZ).X4,_d0§
de Al, Aa, A3, Rl, Rg, Xl, y X47 tienen los signilica-
dos definidos anteriofmente; |

¢) pera aquellos compuestos en donde el £Yupo ligante
A3 contiene por lo menos una ligadura anida, la reac-

cidn de un 4cido monocarboxilico de la férmule:

<
| b COOH. (xl) ©
@ Iv
\ Ayt
asl como un derivado reaclive del uwismo, con un coupues
0 adecuado banto monobdsico cuunto dibdsico, usi como

la reaccidn de una emins de la féruuls:

Ay ©
(CH,) ,-FHye  (X)

1.1
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con un 4eido tento momocarboxilico cuanto dicarboxilie
co adecuado, o un derivado reactivo del wiswmo, indistin
tanente, y en donde Al, Rl, Xl y n'tienen los signifil-
eados anteriormente deiinidos; ._i

d) para aquellos compuestos en donde el grupo ligéﬁté

45 contiens por 1o menos una ligadura drea, la reaccién
de una awina de la férmula V con tunto un monoisociszha

to como un di-isocianato, asi como la remccién de un.

isocianato de la férmula: ' N
N
Ly ©
| ) (CH,),.NCO.  (X7) o
@ | VI
ARt

en donde Al, Rl, xl y n tienen los significados ante-
riormente expresados con un coupuesto adecuwado taunto
monobédsico cuanto dibdsico;
e) para aquellos cowpuesios en donde el grupo ligante
A3 contiene una ligadura Urea y que son simétricos, la
regecidén de un compuesto amino de la Lérmulas Vv donde
Al, Rl, xl y n tienen los sigitificadog anteriormente
expresados, con un compuesto carbonilo de‘la_xdrmula
(R4)2.CO, en donde‘R4 estd elegido entre un 4towo de
cloro, un radical alcoxl interior y un radical fenoxi;
/“para aquellos coumpuestos donde el grupo ligante A3
contiene dos ligmdurss uretano, la reaccidn de wil COu=
puesto amino de la Lérwulae vV con un dster de bis-cloro
formato adecuado, asl como la reaccién de un éster clo

roformato de la {drmula;
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~N 1 ’
| > (CH,) +0.00C1.  (x7)
® VII

b

1l

en la cual Al, R, Kl y n tiene los significados defi-

nidos anteriormente con un couwpuesto dibédsico adecua-
doj .
5 g) para wquellos compuestos en donde el grupo ligante

A3 contiene dos ligadﬁras uretauo, la reaccidn de un

compuesgto hidrdéxido de la férmula:

@———— (CHy) -0l i ©
o) i
J

con un di-isoccianato adecuado, zai como la reaccidn de

VIII

10 un isocianato de la féruula:

_ L6
(CH,)  oNCO+  (X7)
IX

=

¢on un compuesto di~hidr6xido adecuado, en donde Al,

Rl, xl ¥y n tienen los siguiticados anteriormente expre
sados; |

15 h) pars aguellos compuestos en donde el grupe ligante

.;A3 contiene al menos una ligadura olefinice, la reuc-
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en la cual A;, Rt y X% tienen los significados definidos
anteriormente, con una monoaldehids o dialdehida indig- ‘
tintemente, adeocuadas

Juego de lo cual en caso deseado el producto mssi obteni-
do y que contiene wno de los aniones (X3) @, (h O y
(Xl.xa)zg se convierte a un compuesto correspondiente
que contiene un enién diferente (X1) G, (x2) ® y
(x£.72)2© pediante basificacién del mismo seguida por
readeién del producto basificado con uno de los 4cidos
Hx;, HX2 y Hz(x?.x?) en donde x;, X?, x3 ¥y 2 tienen los
significedos definidos anteriormente, asi como mediante
una regina de intercambio iénico; pero excluyendo aguellos
compuestos en los cusles rl y R? son individualmerite un 7
radical bencilo; AT y A% son individualmente una ligadura
directas (11.12)2@ represenfan dos monoaniones o un
dianién; y A3 esun grupo ligante de férmula -CHjCH-,

‘ 28,~ Procedimiento segin la reivindicacién 12,
caracterizado porque se realiza calentando conjuntemente
el derivado de piridina y el agente cuaternizante.

3%.~ Procedimiento éegﬁn la reivindicacién 28,
caracterizado porque incluye un solvente que mejora las
solubilidades mutuas de los reactivos asi como modera la

socién,




48,~ Procedimiento ségdn la reivint.iicacién
38, caracterizado porque el solvente se elige entre nitro
benceno, sulfoleno y tolueno.
58 ,~ Procedimiento segin la reivindicacién
5 29, caré.cterizado porque inocluye una aﬁ:lne, terciaria.
68,~ Procedimiento segin la reivindiocacién
58, caracterizado porque la amina terciaria es di-iso-
propiletilamina.
78,- Procedimiento pera la obtenclidén de de-
i0 rivados de 1a piridina, tal y ocomo queda sustancialmente
descrito en la presente Memorla.
Esta Memoria consta de 44 hojas escritas a
méquina por una sola cara.
9 Jum. 1973
» Madrid, .
15 IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED.
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