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en la que alk significs un grupo alquilo con mis de dos &tomos
de carbono, R1 signif?ca un grupo hkidroxi, en caso dado susti-
tuido o un grupo amino, en caso dado sustituido, R2 significa
oxigeno o azufre, R3 Y Ry independientes entre si, significan
un grupo alcoxi, un grupo amino, en caso dade sustituido, un |
grupo haldgeno o un grupo hidroxi, donde bién R5 6 R, puede
ser hidfégeno, asi como sus sales y N-éxidos,y a procedimien£6g
para su obtencidn.

En lo anterior y a continuacifén se entenderdn bajorf
los grupos alquile alk los restos alquilo ramificados, ante |
todo de cadena recta, con 3 - 10 Atomos de carbono, preferenté-
mente los.restos de alquilo inferior con 4 - 6 jtomos de cafpg
no y muy especialmente, los restos de alquilo inferior con 4 .
y 5 &tomos de carbono, Ejemplos de tales restos de alquilo ine|
ferior son los restos propilo, isopropilo y los restos butilo
pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nohilo y decilq,rectosry ra-
mificados, enlazados en posicidn arbitraria. | '.

Un grupo hidroxi R,, en caso dado sustituido, es pbﬁ
ejemplo, un grupo hidroxi tal como eterado, tal como sustitui-
do por grupos de alquilo inferior o grupos cicloalquilo, o gpg'
pos aza- u oxaalquilo, esto es, alcoxi inferior, cicloslecoxi,
aza-~ U oxsalcoxi, pero también hidroxi libre.

La parte alquilo inferior de un grupo alcoxi infe-
rior R; es un grupo alquilo inferior ramificado o, preferente-

mente de cadena recta, prererentemente con 1 - 7 &tomos de card
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bono y, especialmente, con 1 - 3 étbhos de cafbono, tal como,
por ejemplo, metilo, etilo, propilo e isopropilo, butilo, pen-
tilo, hexilo o heptilo, d¢ cadena recta o ramificado, enlazado
en posicién arbitraria,

Un grupo cicloaloaxi Rl es, por ejemplo, uno en'el
que la parte cicloalquilo tiene 3 - 8} especialmente 3 -~ 6 &to-
mos de carbono de anillo, Tales restog son, por ejemplo, ciciq—
hexiloxi, ciclopentiloxi, ciclobutildxi y ciclopropiloxi.

Los grupos aza~ y oxaalquilo en los grupos aza— U o=
xaalcoxi Rl son, especialmente, grupos aminoalquilo o bien aslco-
xialquilo, en caso dado sustituidos, donde la parte alquilo in-
ferior contiene preferentemente 1 - 7 étomos de carbono y, es-—
pecialmente, de 1 & 3% Atomos de carbono. Los grupos azaalcoxi
R, son, por ejemplo, smino-alcoxi inferior, mono- o dialquiloi
inferior-amino-alcoxi inferior & alquileno inferior—amino,'pre;
ferentemente con hasta 7 dtomos de carbono, tales como amino-
metoxi, metileminometoxi, 2-metilaminoetoxi, 2-dimetilaminoeto-
xi, metoximetoxi, etoximetoxi, 2-etoxietoxi, 2-metoxietoxi,
propoximetoxi, 3~metoxipropoxi, pirrolidino—métoxi 6 2-piperi-
dinoetoxi. ' !

Oxaalcoxi R, es, especialmente, alcoxi inferior~alco-
xi, donde los restos inferiores son especialmente aquellos con
1 - 7 &tomos de carbono, tsles como etoximetoxi, propoximetoxi
y, especialmente, metoximetoxi, 2—ﬁetoxi-etoxi y 5-metoxi—pr6;

poxXi.
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Grupos amino Rl, en caso dado sustituidos, son por

ejemplo, los grupos mono- y dialquilb inferior-amino, log gru~

pos alquileno inferior-amino, en los cuales la parte alquileno-

inferior también puede estar interrumpida por heteroétomos, fél

rcomo oxfgeno, azufre o nitrégeno y/o sustituida, por ejemploy ;

por hidroxilo, y grupos de hidroxiamino.

El mono~ y dialquilo inferior-amino Rl'tieneieﬁ la
parte alquilo inferior especialmente 1 - 7, énte todo 1 - 3
adtomos de carbono., El alquileno inferior-amino tiene en la par-
te alquileno inferior, especialmente, hasta 7 4tomos de carbonoﬁ
y preferentemente como minimo 2 &tomos de carbono, ante todo, .
4 6 5 dtomos de carbono en la cadena alqﬁiléno, tal como buti;
leno-l,4, pentileno-~1,5, l,s-dimetilﬁentileno—l,5, hexileno-
1,5, Asi R, es, por ejemplo, amino libre, metilamino, etilamiéw
no, n-propilsmino, dimetilamino, dietilamino, di—n-propilami;'
no, N-metil-N-etilamino, pirrolidiﬁo o piperidino, '
Alquileno inferior —amino Rl interrumpido por,hetefs;
ftomos es, por ejemplo, oxa-, tia- y aza-alquileno inferior-g-
mino, tal como morfolino, tiomorfolino, 2,6-dimetil-tiomorfq~
lino, piperazino, 2y6-dimetil-piperazino, N'-metil-piperazino

6 N*-(2-hidroxietil)-piperazino. 7
Halbgeno representa fluor o bromo ¥, cvspecialmente,
cloro.

Los nuevos compuestos de piridina poseen valiosas

propiedades fasrmacoldgicas,
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Muestran una inhibicién de la dopamina-rB-hidroxila—
sa, tal y como se puede demostrar en las ratas en dosis de unos
20 a unos 500 mg/kg p.o., asi como un efecto antihipertensivo,
tal y como se puede demostrar en la rata renal-hiperténica y°
en la rata hiperténica con sal metacortacoide en dosis de unos
20 a unos 100 mg/kg/dia p.o. y en los perros renal-hiperténi-
cos en dosis de unos 20 a unos 100 ng/kg/dia p.o. Los nuevos
compuestos se pueden:emplear, por lo tanto, como inhibidores
de la dopamin-(%-hidroxilasa con .efecto antihipertensivo y uma
compatibilidad sorprendentemente buens. Ademés, los nuevos com-
puestos se puéden emplear para la obtencidén de otras sustanciaﬂ
itiles, especialmente compuestos de eficacia farmacéutica, como
productos intermedios. '

Son especialmente valiosos los compuestos de férmula
I, donde Rl significa hidréxi libre, alcoxi inferior, cicloals
coxi, amino~alcoxi inferior o alcoxi inferiof—alcoxi inferior,
amino libre, hidroxiamino, alquileno inferior-amino, oxa—-, aza-
0 tia-alquileno inferior-amino, mono~ ¢ dialquilo inferior-ami-
no, R, significa oxigeno o azufre, R5 ¥y Ry en cada caso signi-
fican alcoxi, amino libre, mono~ o dialquilo inferior-amino,
alquileno inferior-amino, oxa-, aza- & tia-alquilcno inferior-
amino, haldgeno o hidroxi libre, donde bien ‘R5 0 R4 puede aer--
hidrdégeno y alk representa un grupo alguilo con 3 - 10 &tomos
de cerbono, asi:como sus N-dxidos.

De los mencionados compuestos de féemula I son espe~
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' (dino, morfolino, tiomorfolino, 2,6-dimetil—tiomorfolinb, pipe~

cialmente adecuados aquellos en los que R, significa hidréxi
libre, alcoxi inferior, amino libre, hidroxiamino, monoalquilo’

inferior-amino, dialquilo inferior-amino, pirrolidino, piperi-

razino, N’-metil-piperazino § N'-(2—hidroxietil)épipérazino, 
R, significa oxigeno o donde él grupo ;C(;Ré)Ri es tiocarbamois
Lo, R3 y Ry en cada caso, significan alcoxi,amino libre, mono-
alquilo inferior-émiﬁo, dialquilo inferior-esmino, pirreolidino,
piperidino, morfolino, tiomorfolino, piperazino, haldgeno o -
hidroxi libre, pudiendo uno de los restos R5 ¥y R4 ser tambibn
hidrégeno, y alk representa un grupo alquilo con &4 675 éﬁomost;
de carbono, asi:como sus sales. ) | |

De estos compuestos son de destacar eséecialmente_.i
aquellos de férmula I en la que R, significa hidroxi libre,
metoxi, etoxi, amino libre, metilamino, di-metilamino, etil-
amino, dietilamino, pirrolidino, piperidino, morfolino, tio-
morfolino o piperazino, R2 significa oxigeno, R3-7'34a en cada
caso, significan metoxi, etoxi, amino libre, metilamino{ dime-
tilamino, etilamino, dietilamino, pirrolidino, piperidino, mor
folino, cloro o hidroxi libre, pudiendo uno de los restos R3
y R, ser también hidrégeno, y alk represents un grupo alquilo
con 4 6 5 &tomos de carbono, siendo alk especialmente de cadeé
na recta.

son de mencionar expresamente:

la 2-carboxi-4,6-dicloro-5-n~-butil-piridina,
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2-carboxi=l4~metoxi~5-n-butil-6~cloro~piridina,
2-carboxi-A—metoxi-s-n-butil-piridiﬁa,
2~carboxi-4-cloro~5-n-butil-6-netoxi~piridina,
2-metoxiéarbonil—5-n-butil-6-metoxi~piridina,
2=-carboxi-5-n-butil-6-metoxi-piridina,
2-metoxicarbonil-4-cloro-5-n-butil-6-sgmino~piridina,
2-metoxicarbonil-5-n-butil-6-gmino-piridina,
2-metoxicarbonil-4-metoxi-5~-n~-butil~piridina,
2-carbamoil~4-metoxi-5-n~-butil-piridina,
2=carboxi-l4-n-propoxi~5S5-n-butil-piridins,
2-carboxi-4-metoxi-5~isoamil~-piridina,
2~carboxi-4-metoxi-5-n~amil-piridina,
2-carboxi-4-etoxi-5-n-butil-piridina,
2-metoxicarbonil~4-~piperidino-5-n~butil-6-cloro-piridina,
2-metoxicarbonil-4-~piperidino-5-n-butil-piridina,
2=-carboxi-4-metoxi-5-n-butil-6-piperidino~piridina,
2—carboxi~4,6-dimetoxi-5-n-butil-piridina y
2-metoxicarbonil~4-cloro-5-n-butil-6=hidroxi~piridina.

s de mencionar especislmente la 2-carboxi-4-metoxi~ |

S5-n-butil-piridina que en las ratas, en dosis de 30 - 500 mg/kg

P.o. muegtra una inhibicidn de dopamin-(3-hidroxilasa asi -como

las ratas renal-hiperténicus en dosis de 30 .~ 100 mg/kg p.o.
efecto antihipertensivo con buena compatibilidad.

Los nuevos compuestos de piridina se obtienen sgeghn

métodos en si conoucidos.




2

10.

15.

20.

4si se puede proceder, por ejemplo, transformando en

un compuesto de férmula

N

R~ J)—x (I1) ,
N '

en la que alk, R5 ¥y Ry tienen el significado de arriba Yy X es.
un resto trausformable en el grupo -O(:Re)Rl, 0 en un N-béxido
del mismo, X en el grupo -C(=R2)Rl.

Un resto X transformable en el grupo -C(= 2)Ri es, -
por ejemplo, un resto trensformable por oxidacién o solvélisis.
Un resto X transformable por oxidacidn en el grupo -V
-C(R2)Rl es, por ejemplo, el grupo formilo o un derivado fun-
cional del mismo, tal como su hidrato, amoniacato o acetal, pox
ejemplo, dialquilacetal o alquilenacetal, tal como dimetilace=-
tal, dietilacetal o etilenacetal, o .un diéster, tal como un
dihaldgenometilo, por ejemplo, diclorometilo,

La oxidacibén se puede realizar en la forma usual. A-
gentes de oxidacidén adecuados son los agentes de oxidacidn dé-
biles, medio fuertes pero tambiéﬁ los fuertes, tales como el
ox{genoc.-del aire, en caso dado en presencia de cantidades cata-
1iticas de metales pesados, por ejemplo, manganeso, platino o
paladio, o de sales de metales pesados, tales como sales de man
ganeso, por ejemplo, sulfato de manganeso-II, o de peréxidos,

tales cono perdxidos ac{licos, por ejemplo, perbxido diacetilid
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co, o compuestos de oxigeno oxidantes inorgénicos, tales como
permanganatos, por ejemplo, permanganato potésico, nitratos,
por ejemplo, nitrato potésico, &cido nitrico, cromstos, por
ejemplo, cromsto potésico o dicromato potésico, en caso dado
Junto con un &cido, tal como &cido sulffirico, perdxido de hidné;
geno, en caso dado junto con alcali, tal como lejia sbdica o
lejia potésica. Con especial esmerorse puede oxidar, por ejem-
plo, con 6xido de plata Agzo, por ejemplo, como suspensidn en
alcali, tel como lejia sbédica o lejia potésica, o también en
solucidn smoniacal, ba oxidacidn se puede realizar también
electrol{ticamente en la forma usual.

Los grupos sensibles funcionales se protegen en casd
daedo durante la duracidén de la oxidacién, por ejemplo, en la

forma usual. Asi se pusden a¢ilar los srupos hidroxi y/o amino

en la forma usual., De los compuestos acilados, oxidados, se pue
den liberar entpncgs, una vez efectuada la oxidacidn, los cone
puestos con los grupos hidroxi y/o amino en la forma usual, La
clase de la acilaciin es aqui de importancia subordinada. Gru-
pos acilo protectores adccuados son, por ejemplo, alcanoilo,
tal como acetilo, o aroilo, tal como benzoilo. Grupos protec-'
tores adecuados son ademfs, por ejemplo, los indicados més aba-
Jjo.

Un resto X transformable por solvdlisis es especial-
Fente un resto trensformable por ﬁidrélisis, amonélisis, alco-

h6lisis o hidroxilamin8lisis.
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Los restos X transformables por hidrdélisis son eépe—
cialmente los restos de'trihalogenometilo, donde Hal significé
cloro, bromo o yodo, especialmente -0015, y los grupos carbo- -
xilo funcionales modificados que son diferentes a -C(=R2)Rl.
Tales grupos carboxilo modificados, funcionales, sonrespecial~
mente el halogenocarbonilo, por ejemplo, el clorocarbonilo, log
grupos carboxilo anhidrados, por ejemplo, aciloxicarbonilo, puw=
diendo ser el resto aciloxi un resto aciloxi correspondiente
a un compu:sto de fdérmula I o cualquier otro resto aciloxi ar-
bitrario, por ejemplo, alcanoiloxi, tal como acetoxi, o aroil-
oxi, tal como zbegzoiloxi. Grupos carboxilo funcionalmente mo-
dificados,adecﬁadés,son también los grupos cieno, que en la f
forma usual se pueden transformar en grupos carboxilo libre o
en carbamoilo o tiocarbamoilo, segin la reaccién,con un exceso
de agua, ventajosasmente en Acidc o base, o0 con poca agua 0 Sul-
furo de hidrbgeno, ventajosamente'en 4cido o base., Grupos car-
boxilo funcionalmente modificados adecuados son también los
grupos imidino, gque en la forma usual, por ejemplo, en presen-
cia de bases fuertes, tales como lejia sbdica o lejia potésica
o #cidos fuertes, tales como 4cido cloraidrico o sulfhrico, ée
pueden transformar en grupos carboxilo libres.

Hestos X transformables por amondlisis son especial-
mente los restos haldgenocarbonilo, tal como el resto clorocard
bonilo o el resto aciloxicarbonilo, tales como los arriba men-

cionados. Bajo amondlisis se ha de entender tembién una aminb-
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de hidrbgeno, preferentemente a temperatura normal o mhs eleva-

w 1l -

1isis. Se emples, por lo tanto,en 1a forme usual amoniaco o una

Fmina que lleve en el Atomo de nitrézeno como minimo un Atomo

ia, Ln lugar de amoniaco se puede emplear también un medio ce-
ledor de amoniaco, tal como hexametilentetramina, firea 0 una
emida metélica, tal como una amida de mebal alcalino, por ejen~
plo litio-, sodio=- © potasio-amida.

Restos X transformables pox alcohblisis soa especial-
hente los restos de halégenocarbonilo, tales como el resto
clorocarbonilo, orlos restos aciloxicarbonilo, tales como los
arriba mencionados. ba reaccidn se puede efectuar en.la forma
ugual, especislmente eon un aleohol de férmuls RlOH, donde Rl,
segn la férmula I, es un sustituyente de un grupo hidroxi, ©
con un alcoholato correspondiente, por ejemplo, alcoholato sb-
dico. '

Kegtos X transformables por hidroxiamindlisis son,
especialmente, el resto haldgenocarbonilo, tal como el resto
slorocarbonilo, o los restos aciloxicarbonilo, tales comd los
arriba mencionalos. Lg pesccidn se puede efcctuar en la forme |

usual en presencia de hidroxilamina, ventajosamente en presen-

ip de un disolvente orghnico, por ejemplo, en un hidrocarburo,
tal como benceno, © en un alcohol, tal c mo metanol o etanol,:
Los compuestos de férmula I, en los cusles el grupo

_C(=RP)R1 representa tiocarbamilo, se puedun obtener, ademés,

haciendo reacclonar un coupuesto de r6rimula 1, donde R5, R4 Vi
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les cumo fcido sulflrico o clorhidrico, en grupos carboxilo 1li-

L

alk tienen los significados arriba indicados, y el grupo
'C(=RB)RI significa metilo, con azufré 0 una amina o amoniaco.
La reaccién se puede efectuar en la forma usuel, Ventajosamente
se calientan los partipantes en la reaccién durante un periodo
de tiempo largo, por ejemplo, durante varias horas, por'ejemplo
10 - 20 horas a mds de 100°, por ejemplo, 150 - 170°. En caso
dado se trabaja bsjo presidn, segin la volatibilidad de los
participantes en la reaccidn, Aminas 'adecuadas son las aminas
secundarias o primarias. Empleando smoniaco se trabaja prefe-
rentemente con polisulfuro aménigo, por ejémplo; en un disolven
te tal como dioxano,
En los compuestos obtenidos se puede, dentro del mar-
gen de lg definicibén de los productos finales, introducir, mo= |
dificar o disociar los sustituyentes.

Los grupos carboxilo esterificados, los grupos carba-
moilo y los grupos tiocarbamoilo se pueden transformar en la
forma usual, por sjemplo, por hidrdlisis, preferentemente en
preseﬁcia de bases fuertes, btales como hidréxidos alcelinos, %

por ejewplo, hidrdxido sbéuico o potdsico, o Scidos fuertes, tad

bre. 51 se desea se puede agrepgar en la hidrbélisis de los gru-
pos carbamoilo y tiocarbamoilo un agcute de oxidacidn, tal cow
mo Acido nitroso.

Los grupos carborilo curbeamoilo esterificados se
&

pueden hacer reaccionar tumbién en ls forma ususl con hidroxild

14
i
¢
i
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amina a &cidos hidroximicos, ventajosamente en presencia de un |
alcohol, tal como metanol o etanol, o de un &cido, preferente~
mente &cido clorhfidrico.

Los grupos carboxilo libres o esterificados se pueden
transformar también en la forma usual en grupos carbsmoilo, por;
ejemplo, por reaccidén con amoniaco o aminas que muestren como
minimo un Atomo de hidrdgeno en el fcido de nitrbgeno y, en ca-

so dado, deshidratecitén de la sal ambnica formada intermediarig

mente., ,

f

Los grupos carboxilo libres se pueden esterificar en
la forma usual, por ejemplo, por reaccidén con un alcohol corres|
pondiente, ventajosamente en presencia de un Acido, tal como
un &cido miheral, por ejemplo, Acido sulflrico o &cido clorhi-
drico, ¢ en presencia de un aceptor de agua, tal como diciclo=~
hexilcarbodiimida, o por reaccibén con un compuesto diazoico
correspondiente, por ejemplo; un diagzoalcano, La esterificacién
se puede realizar también mediante Teaccibn de una sal del &ci-
do, por ejeumplo, de la sal sbddics, con un alcohol esterificado,

capssz de reaccibn, por ejemplo, de un haluro corrsspondiente,

tal como de un cioruro, : i

Los grupos corboxilo sustituidos por hidroxilamina
se pueden transformar en los grupos carboxilo libres, en for-
ma ¢n si conocida, por ejemplo, por hidrdlisis, tal como arri-
ba descrito.

Adembs, los grupos tiocarbamoilo se pueden transforw
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par en los correspondientes grupos carbamoilo hidrolizando el::
Brupo tioamida, tal como por tratamiento con agua, en céso da-
do en presencia de agentes de oxidacibén, tales como perdxide ad
hidrégeno o Acido nitroso, o de ggentes aceptores de azufre,
tales como 6xido de plomo o de mercurio, _

En los compuestos obtenidos, donde R5 /0 R, son gfu—
pos hidroxi, estos se pueden eterar en la forma-usual, por ejem
plo, por reagccidn con un é&ster reactivo del alcanol: correspon-—
diente, preferentemente en presencia de un agente de condensa-
cibén bhsico, por ejemplo; de un hidféxido alcalino, tal como
hidréxido sédigo o, especialmente, con un diazoaicano, tal co-
mo diazometano. En caso dado, y especialmente en la reaccibn
con un diazoalcano, se forman, adems de los compuestos hidroxi-
eterados deseados, en caso dado, aquellos compuestos en los cua-
les el ataque del agente eterizador se ha realizado en un gru-
po N-dxido en caso dado existente, de los cuales los compuestog
de la presente invencién se han de separar en la forma usual.
En los compuestos obtenidos, que contienen grupos al-
coxi, estos se pueden transformar en la forma usual en grupos
hidroxi, por ejemplo, con 4cido bromhidrice o yodhidrico.,
Ademés, un compuesto piridinico de férmula I se pue- -
de N-oxidar. bLa oxidscidn se efectua en la forma usual, por
ejemplo, con agentes de N-oxidacibdn, tales como peréxido de hi-
drégeno, ozono, perfcidos inorginicos, por ejemplo, &cidos per-

sulltricos, tales como el Acido de Jaro 0, especlalmente, com-
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puestos peroii orgénicos, ante todo §erécidos orginicos, tales
como el acido peracétice, &cido pertrifluoracético, cido per--
benzoico o §cido ftélmonoperbenzoico, gue también pueden estar
sugtituidos, por ejemplo, por ftomos de haldgeno, tales como
&ftomos de cloro, por ejemylo, el monoperficido clemftélico o el
&cido m-cloroperbenzoico, o los compuestos hidroperdxido ter—
ciarios, tales como terc.butil- & cumolperdxido, en caso dado .
en presencia de catulizadores, tales como compuestos de vana-
dio, titanio o molibdeno.

Los ¢ompuestos de piridin-N-éxido obtenidos se pueder
trensformar reductivamente en los correspondientes compuestos
de piridina. La reduccibén se efectus en la forms usﬁal, venta~
josamente en forma catalitica, como mas abajo descrito, o por
reaccibén de haluros de fdésforo,

81 es nedesario, los grupos hidroxi libres se pueden
proteger pasajeramente, por ejemplo, por eteriéacién con gru- -
pos hidrogenoliticamente disociables, tales como grupos benci=
lo, o esterificacidn con Acidos hidroliticamente disociables,
tales come &cidos carboxilicos o sulfdnicos orgénicos y, si se
desea, después de efectuar la reaccidn, liberar por ejemplo,
hidrogenoiliticamente (tal como por tratamiento con hidrbgeno
en presencia de un catalizsdor de metal, tul como un cataliza-
dor de paladio) o hidroliticamente (tal como por tratamiento
con un agente hidrolizador bsico adecuado). £n la disociacibdn

hidrogenolitica se han de seleceionar tiempos de reaccidén lo
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més cortos posible ¥ condiciones lo mds benignas posible para.
no atacar los grupos N-8xido en caso dado existentes. Es espe~

cialmente adecuado el paladio sobre carbdn e hidrégeno a tem-

peratura ambiente y tiempos de reaccifn breves en el caso de
haber presentes grupos N-bxido. _ .

En los compuestos obtenidos, que contienen un gTupo
mono~- o dialquilo inferior-amino o un grupo alquileno 1nfer10rm
amino, se pueden transformar estos por disociacibn oxidativa
en un grupo amino libre, La disociacién oxidativa se puede efeg
tuar en la forma usual, por ejemplo, con un agente de oxidacidy
inorgénico fuerte, tal como perdanganato potésico, especisglmend
te en un disolvente proténico, tal como un alcohol, por ejem~'
plo, un alcanol inferior, o, ante todo, agua,

En los compuestos obtenidos, que contienen un §tomo;
de haldgeno, éste se puede disociar feductivamente, por ejeme
plo, en la forms usual con hidrégeno en presencia de un cata-
lizador, tal como un catalizador de metal pesado, por ejemplo,
platino, paladio o niquel, tal como paladio sobre carbdén acti-
Vo 0 niquel Raney. Aqui se seleccionan,tiemPOS de reaccidn lo
mas breves posible para no- abacar los grupos N-bxido en caso
dado existentes. Es especialmente adecuado el paladio sobre
carbbén activo e hidrbégeno a temperatura ambieénte y breve tiem
Po de reaccidén en el caso de haber presentas grupos N-dxido, -
En los compuestos obtenidos, que contienen un &tomo

de haldgeno, dste se puede transformar por tratamiento, por
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ejemplo, con amoniaco , en un grupo amind primarig o, por tra-
tamiento con una amina en un grupo amino sustituido, y esto en
la forma usual,

En los compuestos obtenidos, que contienen &tomos de
halbgeno, se pueden transformar estos en la forma usual en giu-
por hidroxi o alcoxi, por ejemplo, por tratsmiento con bases
adecuadas, tales como hidréxidos alcalinos, por ejemplo, hidrd-
xido sbédico, o alcoholatos, tales como alcanolatos sbdicos, pox
ejemplo, etilato de sodio o metilaBo sbédico,

En los compuestos obtenidos, que en un grupo amino
llevan como minimo un &tomo de hidrbgeno, éste se puede susti-
fuir, Ha sustitucibn se efectda% por ejemplo, por reaccibn con
un &ster capaz de reaccibén de un alcohol correspondiente, tal
como uno de los arriba mencionados. La reaccidén se efectia en
le forma usuasl, ventajosameunte en preseﬁcia de un agente de
condensacién bAsico, tal como un hidréxido alcalino, por ejem=—
plo, hidréxido sédico o potésico.

Las ulteriores transformaciones se pueden efectuar
individualmente o en combinacidn y en secuencia arbitraria.

En las distintas operaciones se ha de prestar atencibn a que i
no sean atacados otros grupos funcionales.

Las reacciones indicadas se¢ realizen en la forma u-
sual, preterentemente en presencia de Jdisolventes, a temperatu-
ra normal, mds baja o mis clevada y, en caso dado en un reci-

piente cerrado, bajo presibu,
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La invencién se refiere también a aquéllas formag ée
ejecucibn del prqcedimiento en las cuales el procedimiento:ge
interrumpe en cuélqﬁie: etapa,o en las cuales se parte de un
compuesto qﬁe se obtiene en cualquier etapa del procedimiento
como producto intermedio, y se realizan las etapas que faltan,
por ejemplo, la N-oxidacibén, o un producto de partida se formé
bajo las condiciones de reaccién 0, en caso dasdo, se emplea en
forma de una sal y/o se emplean los racematos o los antipodas

Sptigos.

Asi, se puede partir de un compuesto de férmula ITT

(111) ,

donde Ry, R, y alk tienen los signiricados arriba indicados

hi Xl significa un resto transformable oxidativamente en un gru
po formilo y transformar Xl oxidativsmente en un grupo formilol
we obliene aqui intermediariamente un compuesto de férmula II
que entonces se sigue haciendo reaccionar segfin la vresente ig
vencibn,

Un résto X, transformable oxidativamente en un gru-
po formilo es, por ejemplo, metilo o metilo llevando un grupo
funcional, tal como hid»éxido o halégeno, por ejemplo, hidroxi
metilo, halogenometilo, tol como clorometilo o bromometilo, §

metilo, hidroximetilo o carbonilo donde se halla enlazado di-
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sociablemente por oxidacidn una o varias veces un resto orgh-
nico C-C-,

La.oxidacién de metilo X,, que en casc dado lleva
grupos funcionales, se puede efectuar en la forma usual, espe-
cislmente con medios de oxidacibn fuertes, tales como permané
ganatos, por ejemplo, permanganato potisico, o también por cro
matos, tales como cromato potésico, en caso dado en presencia
de &cido, tal como &cido sulfirico, nitratos, por ejemplo, ni-
trato potésico, &cido nitrico, perhcidos, por ejemplo, &cido
persulflrico, o diéxido de selenio, en caso dado en un disol-
vente orglnico, tal como piridina, benceno, tolueno o dioxano,

-E1 metilo, que est& enlazado una o varias veces con
un resto orgéngco G=C~, especialmente C-C~ una o dos veces,
en forma oxidaéivémente disociable (Xl) es, por ejemplo, al-
quen~-l-ilo, pudiendo un resto de alquen-l-ilo ademfs de en la
posicibn 1, estar arbitrarismente sustituido, por ejemplo, por
cicloalquilo o arilo, tal como ciclopentilo, ciclohexilo, feni
lo, halogénofenilo, por ejemplo, clorofenilo, alquilfenilo, por
ejenmplo, metilfenilo, alcoxifenilo, por ejemplo, metoxifenilo,
piridilo o alquilpi:idilo, por ejemplo, metilpiridilo. Tales
restos metilo Xl agi sustituidos, adecusdos, son, por ejemplo,
vinilo o estirilo. '

La oxidacibén de un resto metilico Xy asi sustituido:
se puede efectuar en la forma usual, por ejemplo, con agentves

de oxidacidn fuertes, tales como permanganatos, por ejemplo,
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permanganato potlsico, en caso dado en medio neutro o alcalino,
o para aumentar el potencial de bxidacibn, en mediorécido, o
con cromatos, tales como cromato potésico, en caso dado en pres
sencia de 8cido, tal como &cido sulffirico, 0 con 0zono f diso-|
ciacibn hidrolitica, preferentemente oxidati&a de los ozonidbs.
La disociacibn hidrolftica se puede efectuar en la forma usual|
por ejemplo, en medio slcalino o éqido Ty preferentemenQS, baf
Jo enfriamiento y atmdsfera de gas inerte. “a disociacidn oxi-
dativa se puede realizar en la forma usual, por ejemplo, con-.
los ageuntes de oxidacibn usualeg, tales como perbxidos, por
ejemplo, peréxido de hidrdgeno, permanganatos; por ejemplo, pex
manganato potésico, cromatos, por ejemplo, cromato potésico,
en caso dado en presencia de &cido sulflrico y, especialﬁente,
con éxido de plata en medio alcalino, tal como bxido de plata
en lejfa sbédica, i'n forma adecuada se calienta el ozonido cui-
dadosamente en presencia de un agente de oxidacibn o el ozonié
do se gotea en una solucidn o suspensibn celiente del agente
de oxidacibén, tal como en una suspensidn calentada a unos 90 -
95° de 6xido de plata en lejia sbdica, preferentemente bajo
agitacibn. .

ELl hidroximetilo (X;) que estd enlazado oxidativemen
te disocisble una o varias veces con un resto orgénico C=C-,
especialmente C-C- simple, es, por ejemplo, hidroximetilo con

el cual esté enlazado otro resto hidrodmetilo, en caso dado uld

teriormente sustituido. Utros sustituyentes son, por ejemplo,
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alquilo, tal como ‘metilo, o arilo, tal como fenilo, La disocia
cibén oxidativa se puede efectuar en la forma usual, tal como
con tetfaacetato de plomo, 4cido periédico, 0 bismutatos, tal
como bismuthto de sodio, Con tetraacetato. de plomo se trabaja
cuidadosamente, preferentemente en disolventes orgénicos, tales
como benceno, tolueno, écido‘acético 0 un alcolhol, tal como me
tanol o etanol, en caso dado bajo adicibn de algo de agua. Con
el &cido peribdico se trabaja preferentemente en agua, en caso
dado bajo adicidn de disolventes orghnicos miscibles con agua,
tales como dioxano, metanol o &cido acético. Con bismutatos,
especlalmente con bismutato de sodioc se trabaja preferentemen-
te en medic acuoso u acuoso-orgénico: tal como agua/dioxano. §
agua/metanol, en caso dado bajo adicién de algo de Acido fos-
férico, Los compuestos obtenidos con un grupo formilo en lugar
del resto X, se siguen oxidandb segin la presente invencién. 
| El hidroximetilo en el cual esté enlazado oxidativa-
mente disociable una o varias veces un resto orgfnico GGy
especialmente (C-C- simple (Xl) es, por ejemplo, el hidroxime-
tilo en el cual estd enlazado carboxilo, acilo, tal como alca-
noilo inferior, por ejemplo, acetilo, o formilo. La disocia-
cidén oxidativa se puede realizar en la forms usual, especial-
mente con ggentes de oxidacidén fuertes, tales como con perman--
ganatos, ,por ejemblo, permanganato potasico, o cromatos, por
ejeuplo, cromato potdsico, en caso dado en presencia de &cidos,

por ejemplo, Acido sulflrico.
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El carbonilo, en el cual estd enlazsdo oxidativamentd
disociable en forma sencilla un resto orgénico C-C- es, por.
ejemplo, carbonilo sustituido por alquilo, especialmenté neti-
lo. La disociacidén oxidativa se puede efectuar en la forma usu-
al, por ejemplo, con pericidos, talss como fcido persulflrico,
o cromatos, tal como cromato potésico, en caso dado en presen=
cia de &cido, tal como 4cido sulflirico, o, especialmente en el
caso de metilcarbonilo (acetilo) con hipohalogenitos y a con-
tinuacidn 6 in situ, hidrélisis, por éjemplo, con hipoclorito
potésico, hipobromito potésico o hipoiodito potésico. “a hidrd-
lisis se efectua prefercntemente en forma bésica, por ejemplo,
en presencia de hidréxido alcalino, tal como hidrédxido potési-
co, en caso dado en alcohol, obteniendose el correspondiente.:
éster de férmula I. ®n el caso de carbonilo met{lico (acetilo)
se puede proceder también halogenando primeramente el compues-
to metilcarbonilo, por ejemplo, bromando, el compuesto haloge-
nado se hace reaccionar con piriding y el compuesto piridinico
obtenido se disocis alczlinamente, por ejemplo, econ lejia al-
calina, por ejeuplo, lejia potéhsica.

En la reaccidn anterior se protesen los grupos fune
cionales, en casoc dado, como arriba indicado,

‘

Segln las condiciones del procedimiento ¥ los producs

tos de partida se obtiencen productos finales bAsicos en forma
libre o en la forma, asimismo incluida dentro del alcance de la

invenciln,de sus sales de adicidn de Acido. Asi se pueden ob-
1 K
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tener, por ejemplo, las sales bésicas, neutras o mixtas, en ca-
so dado tembién los hemi-, mono- sesqui- & poyihidratos de los
mismos. Las sales de adieidn de Acido de los nuevos compuestos
se pueden transformer en forma en si conocida en los compues-
tos libres, por ejemplo, con medios basicos, tales como alca-
lis o intercambiédores de iones. Por otra parte, las bases li-
bres obtenidas pueden lformar sales con fcidos orghnicos o in-
orgénicos., Para la obtencidn de las sales de adicifn de &cido
se emplean especialmente squellos &cidos que son adecusdos pa=
ra la formaciién de sales de splicacidn terspéutica. Como ta-
les scidos sesn mencionados, por ejemplo: hidrhcidos hslogena—
dos, &cidos sulffiricos, &cidos fosféricos, &cido nitrico, &ci-
do perclérico, &cidos carboxilicos o sulfénicos aliféticos,
aliciclicos, sromiticos o heterociclicos, tales como el &cido
férmico, acético, propidnico, suceinico, glicblico, lhctico,
mdlico, tartérico, citrico, ascérbico, maléico, hidroximaléi-
co o pirQvieo; el fcido fenilacético, benzoico, p-aminobenzoi-
co, antranilico, p-hidroxibenzoico, sslicilico o p-aminosali-
cilico, el &cido embbnico, el Acido etanosulfénico, metanosul-
£énico, hidroxietanosulfénico, etilensulfénico; el Acido halo-
genobencenosulfénico, tolucnosulfénico, naftslinsulfénico o
el &cido sulfanflico; la metionina, el triptorano, la lisina
o arginina. 7

Los productos finales &cidos se pueden obtener asimig

mo, segin las condiciones del procedimiento y los productos de
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partida en forma libre o en la forma, asimismo .incluida dentro
del alcance de la présente invencibn, dé sus sales., Los &cidos
libres obtenidos se pueden transformar en la forma usual, por
ejemplo, por reaccidén con medios bisicos correspondientes, en
las sales con bases, ante todo en sales con bases de aplica-
cidn terapéuticg, por ejemplo, en sales con aminas orgénicas o
sales metédlicas. Como sales metdlicas entran en consideracidn,
ante todo, las sales de metal alcalino o las sales de metal al-
calino-térreo, tales como las sales sbdicas, potésicas, magné-
sicas o calcicas. De las sales se pueden liberar los &cidos
en la forma usual, por ejemplo, por reaccidn con medios Acidos|

Estas u otras ssles de los nuevos compuestos, tales
como, por ejemplo, los piératos, pueden servir también péra 1a
purificacidén de las bases libres obuehidas, mediante transfor-
macién de las bases libres en sales, separacibén de éstas y Li-
berando las bases de nueve de las sales. Debido a la estrecha
relacidn existente entre los nuevos comwpuestos en forma libre
y en forma de sus sales se entenderan,en lo anterior y a con-
tiruacidn, bajo los compuestos libres, segfn sentido y finalidad,
en caso dado también las sales correspondientes,

Beglin el nimero de Atomos de carbono asimétricos y

los productos de partida, asi como el mi:todo de trabajo, se pue

den obtener los nucvos compueshtos coms menclas de racemabos,
come racematos o como anbipodas bpticos.

Las mezclas de racemstos se pueden separar en base
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de sus diferencias fisico-quimicas de los componentes, en for-
ma conocids, en los racematos puroé; por eJjemplo, por cromato-
grafia y/o cristalizacidn fraccionada.

Los racematos puros se pueden descomponer segﬁn méto-
dos conocidos, por ejemplo, por recristalizacibn en un disol-
vente dpticamente mctivo, con ayuda de microorganismos o por
reaccidn con un acido dpticemente activo formedor de sales con
el compuesto racémico, o bien una base, y separacién de las S8~
leg obtenidas de esta manera, por ejewplo, en base de sus dis~
tintas solubilidades, en los diastéreomeros, de los cuales se
pueden liberar los antipodas por reaccidn con medios adecuados
Acidos dpticamente activos especialmente usados son, por ejeﬁ~
plo, las formas 4 y 1 del &cido tartérico, fcido di-o-toluil-
tartérico, &cido mélico, fciao mandélico, fcido camfersulfénice
o &cido quinico. Yases Spticamente activas adecuadas son, por
ejemplo, la OA-feniletilsmina, c&-(l-haftil);etilamina, quini~
na, cinconidina y brucina épticemente activas. Ventajosamente
se aisla el més eficaz de los dos antipodas. |

Segln la presente invencidn se pueden se pueden obte-

ner también los productos finales en forma de los racematos pu-

!
!

ros o bién de los antipodas bptiscos, empleando productos de par-
tida conteniendo uno o varios &tomos de carbono asimétricos en|
forma de los racematos puros o bién de los anti{podas 6pticos.

Convenienbemente se emplean para la realizacidn de

las reacciones segln la prescnte invencidn aquellos productos
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de partida que conducen a los productos finales .especialmente

destacados al principio,
Los productos finales son conocidos o se pueden obted
ner, en caso de ser nuevos, segln métodos en si conocidos.

Nuevos son, especialmeénte, los productos de partids

R, o ,
/
(II1)
ol ‘\J '
B 7 UL, 00
A 1,0

en la que RB’ R4 ¥y alk tienen el significado general y'espe—

de férmula

cialmente destaqado anteriormente , gque tienen las miSmas Pro=~
piedades farmacolbégicas como los compuestos de f£érmula I,

Son de destacar especialmente la 2—hidroximetil-4; :
metoxi-S-n—butil-piridina, la 2-hidroximetil—4—metoxi-5—h-bu—
til~6-cloro-piridina y la 2-hidroximetil-4—cloro-5-n—butii—6-
piperidino-piridina.

Los compuestos de férmuls IIT se pueden abtener se~
gin métodos en si conocidos.

Los compuestos de férmula III se pueden cbtener por
transposicibén de los correspondientes 2-metil-piridin-N-8xidog
sustituidos, La transposicién se efectua, por ejemplo, en pre-
sencia de anhidridos a temperaturas was ¢levadas, preferente-
mente a temperaturas entre 80 y 180° y ulterior hidrélisis, De
los anhidridos son de mencionar ¢specialmente ol acetanhidrido,

¢l anhidrido del ficido trifluoracético y en annidrido del &ci-
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do propiénico. La hidrélisis de los ésteres formados se efecy
tua preferentemente en presencia de &cidos seglin métodos cono=!
cidos. Asimismo se pueden emplear las mezclas de anhidridos |
con 4cidos, tales como fcido trifludracético vy anhidrido de 4-
cido trifluoracético. ve esta manera se puédeh obtener direc-

tamente lous alcoholes,

Ademfs, los compuestos de férmula III se pueden obted

nes hidrolizando un compuesto de férmula IV

A
ol (1)
I J oy
Vi ~ e 7
en la que alk, R3 ¥ R4 tienecn el siguificado de arriba e Y sig+

nifica un grupo hidroxi esterificado, por ejemplo, uno de los

arriba mencionados, o un grupo hidroxi esterificado con un res-
to de un acido orghnico, tal como Acido alquilcarboxilico, por
ejemplo, fcido acético, o Acido arilcarboxilico, por ejemplo,
&cido benzoico. La hidrdlisis se pucde efectuar en la forma.
usual, por ejemplo, como arriba descrito,

Utra posibilidad para la obtoncidn de los compuestos |
de férmula IIL es La reduccibn de los compuestos de rérmula I,
en la que R2 signif;ca oxigeno y Ity significa el grupo hidro-
xis. Bsta reduccidn se efectua vuntajosemente con hidruros comw

plejos, tales como, por eyemplo, hidruro de litio-aluminio.

Los nueves coumpuestos, de eficacia farmacoldgica, sel

pueden emplear por ejemplo, en forms de preparados farmacéuti~|
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cos que los contengan en forma libre o, en caso dado, en forma
de sus sales, especialmente de las sales de aplicacidén terapéu
tica, en mezcla con un excipiente farmacdutico, orghnico o in-
orghnico, sblido o liquido, adecuado, por ejemplo, para aplicas
c¢idén enteral o parenteral, Para la formacidn de los mismos en=-
tran en consideracién aquellas Sustanclas que no reaccionen con
los nuevos compuestos, toles como, por ejemplo, sagua, gelatl-

na, lactosa, fécula, alcohol estearilico, estearato de magne-

sio, talco, aceites vegetales, alcoholes bencilicos, propilen—
plicoles, vaselina u otros excipientes medicinales conocidos.

Los preparacos farmacéuticos se pueden presentar,*pof ejemplo,

come tabletas, grageas, capsulas, supositorios o en forma li-

quida como soluciones (por ejemplo, como elixir o jarabel, susd
pensiones o emulsiones. HEn caso dado estarén esterilizados y/o
contendrén agentes auxiliares, tales como medios de conserva-
cibén, estabilizacidn, humectacidén o emulsidn, faciliibedores de
la solucién o sales para variar la presibén osmbtica o tampones
Asimismo pucden cuntener otras sustancias teraspeuticamente va-
liosas. Los preparacos farwacéduticos se obtienen segln los mé-
tos usuales, ba dosificacifn de los nuevos compuestos puede va-+
riar se;in el compuesto y las necesidades individusles del pa-
ciente.

Los nuevps compucstos, de eficacia farmacoldgica, se
pueden em.legr también en la medicinu veterinaria, por ejemplo

en una de las formas arriba menclionadas,o en forma de piensos o
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|aminobcido de efectos antihipertensivos y un compuesto de £6r-

de aditivos a los piensos, Aqui se emplean, por ejemplo, los
agentes de carga y diluyentes usuales,

La invencidn se refiere, ademés, también a los prepa-
rados farmacéuticos para cl tratamiento de la hipertonia con-
teniendo una combinacién de un aminofcido de eficacia antihi-

pertensiva y de un coppuesto de férmula I, especialmente de u-

no de los especialmente destacados.

Aminodcidos de eficacia antihipertensiva son, por
ejemplo, la d-metil-p-tirosina y, ante todo, los compuestos .
del tipo de la d~-metildopa.

Los aminofcidos de eficacia antihipertensiva, ante todo’
los compuestos del tipo de la A-metildopa, especialmente la
misma ¢\-metildopa, se haun acreditado en la terapia de la hipey
tonia., Asi, la cK—metildoPa ge administra con exito en practi-
camente todas las Lormas de hipertonia en una dosificacién de
unos 0,5 ¢ a uios 2 g, en ciertos casos hasta en unos 4 g por
dia, véase E. Mutschler, Arzneimittelwirkungen, Wissentschaft-
liche Verlagsgesellschalft mbH, Stuttgart 1970, paf. 134,

Sorprendentemente se ha demostrado ahora que, median+

te el tratamiento de la hiperbonia con una combinacibn de un

mula I se prolonga el efecto antihipert nsivo y se puede hacer
mds igualado, y se puede reducir la dosificacidn de los compo-§
nentes, es decir, del aminoficidc de efecto antihipertensivo y f

|
del coumpuesto I, tal y comu se pu-de demostrar en ratas mascu-l
|

|
1
i
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linas, rcenal-hipertbnicas, segln el m&étodo de Goldblatt en ade|
ministracifén de las dosis de los componentes usuales per os
0 subcuténeamente., El efecto antihipertensivo se mantiene aqui
durante un tiempo considerablemente mayor al que corresponderie
a la suma de los componentes activos-de efecto antihipertensi-
VO,

tsta prolongacidén del efecto antihipertensivo hace
posible que con una sola administracibn diaria del preparado
combinado segln la presente invencidn se tenga suficiente. El'
efecto considerablemente mas igualadq de la reduccién de la pﬁe
sibén sanguinea reduce las desventajas de una oseilacién de la

presién sanguinea en el transcump del dia, tal y como se presel

Liod

ta en el conocido tratamiento de la hipertonia mediante los com
ponentes individuales de lés sustancias activasg, y hace més
igualada la terapia para el paciente y mds facilmente compati-
ble. La reduccibén de las dosis de los componentes evita los
peligros de una sobre-dosificacidén y resulta ventajosa, espe¢
cialmente debido a las dosis conocidamente clevadas de los ami
nodcidos de eficacia antihipertensiva, especialmente de los
coupuestos del tipo de la o\ -metildopa, pudiendose lograr un
alivio genersl del organismo del paciente,

Como compuestos del tipo de la OA-metildopa entran-
en consideracidén, ante todo, los 4cidos ci-amino-<ﬂ—metil—f3—
hidroxifenil-propidnicos, sus sales y &steres.

Las sales son, especialmente, las sales con bases,
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tales como los carbonastos de metal albalino, por ejemplo, el
carbonato sédico o el carbonato potésico, los hidrogénocerbo—
natos de metal alcalino, los hidréxidos de metal alcalino, ta=
les como el hidréxido sédico o potdsico, o los correspondien=
tes cdmpuestos de metal alcalino-térreo, tales como aquellos ;
del calcio o del nagnesio, o amoniaco, asi como las aminas,
tales como las aminas aliffticas, por ejemplo, las élquilo in{
ferior-asminas, tales como trietilamina o trimetilamina, asi cé-
mo los compuestos de aluminio, tales como el hidrbxido de aluw-
minio, por ejemplo, las sales de dos moles de 4cido ¥y ﬁnrmol
de hidréxido de aluminio que, especialmente debido a su resorﬁ-
cibén mas lentas, falta de olor y reducidas molestias gastroin-
testinales, resulta mds adecuado.

Los ésteres som, ante todo,. los Esteres de alquilo
inferior, tales como ésteres de metilo y etilo. los restos'in-
feriores son, en lo anterior y a continuacibén, ante todo aque-
llos con hasta 7, preferentemente hasta 4 &tomos de carbono,

Es de jdestacar especialmente el 4cido of ~amino-Ql -me-
til—/%-(4-hidroxifenil)—propiénico ¥y, muy espe;ialmente, el
fcido g—-amino- R\-metil- (3 ~(3,4~dihidroxifenil)-propidnico,
que se conoce bajo la denominacién (A-metildopa, asi como sus
sales, especialmente las sales de metal alcalino y alcalino-
térreo, asi como, en segundo lugar, sus &steres, tales como el|
éster de alquilo inferior,

Las sustancias activas mencionadas se pueden presens=
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tar, segfin el niimero de sus &tomos de carbono asimétricos, en
forma de mezclas de isémeros, isdémeros puros (racematos)ro de
los antipodas 6pticos., Preferentemente se emplean, en cada caso,
en la forma del isbmero mis eficaz o bién del menos téxico, o

bien del antipoda mas eficaz o menosgtéxico. Por ejemplo, como

vogiro,

Las sustancias activas con grupos ba81cos, especlal—

tar en forma de sus sales no t6chas‘ Como tales gsales entran
especialmente en consideracidn las sales con Acidos orgénicosf
o inorgénicos, tales como los hidrdcidos halogenados, &cido 7
sulflirico, 4cidos fosféricos, 4cido nitrico, écldo percl6r1co,
los &cidos carboxflicos y sulfénicos aliffticos, alicfclicos,

arombticos o heterociclicos, tales como el #&£ido- férmico, acé-

tico, propibnico, succinico, glicélico, mélico, léctico, tar=

térico, citrico, ascorbinico, maléico, hidroximaléico o pirf-

nilico, p-hidroxibenzoico, salicilico o p-aminosalicilico, el -
&cido embénicé, el &cido metunosulfénico, etanosulfénico, hi-
droxietanosulfénico, etilensulfénico; los 4cidos haldgenoben~
cenosulfdnico, tpluenosulfénico, naftalinsulfbénico o sulfani-
lico; el Acido ciclohexil-sulfaminico, la metionina, el trip-
tofano, la lising o arginina,

La invencidn se refiere asimismo s los preparados

mente los ésteres del tipo de ls c&-metlldOPa se pueden preseny

vicoj el Lcido fenilacdtico, benzoico, p-aminobenzoico, antra-|

o\ -metildopa se.puede emplear, prelerentemente, su antipoda le+.
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farmacéuticos que contienen una combinacidn de un aminolcido-
de efecto antihipertensivo, especialmente de uno de los mencio—
nédos.anteriormente éomo preferentes, y un compuesto I, espe-
cialmente uno de los mencionados como prefercntes, asi cémo
también a la obtencifén de tales preparsdos y al empleo de las
sustancias activas en forma de mencionados preparados o por
aplicacién combinada, pero independiente, para el tratamiento
de la hipertonisd, .

Son deldestacar especialmente los preparados farma-
céuticos que contienen como sminodcido de efecto antihiperten;
sivo el écidodramino-d\-metil-f3-(4-hidroxifenil)-propi6nico
o el écido'ti-amino-ok-metil-/3—(5,4~dihidroxifenil)-propiénig
co o una sal o un &ster de alquilo inferior del mismo, y como
compuesto I uno en el.que Ry significa hidroxi, metoxi, etoxi,
amino libre, metilamino, di-metilamino, etilamino, dietilamino
pirrolidino, piperidino, morfolino, tiomorfolimo o piperazino;
H2 significa oxigeno, R3 y R4, en cada caso, significan metoxi
etoxi, n-propoxi, amino libre, metilawino, dimetilaﬁino, etil-
amino, dietilamino, c¢loro, o hidroxi libre, donde uno de los
restos R3 y R4 también puede significar hidrégeno y alk repréf
sen?a un grupo alquilo de cadena recta con 4 6 5 Atomos de car+
bono o una sal del mismo,

La invencidn se refiere sin embargo, ante todo a los
prepsrados farmacéuticos que contienen el &cido o -amino-d -

metil—,3-(3,4—dinidroxifenil)—propiénico o una sal no tdxica
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del mismo y 2—cérboii—4-metoxi-5-n-butil—piridiné o una sal no
téxica de la misma. 7 '

En forma correspondiente, tambifn el emplec de estos
preparados preferuntes o el empleo de los distintos componentes
en una terapia combinada,es un objetc especial de la invencidn,

En los nuevos preparédos puede variar entre amplios ‘
1imites la proporcidn entre'el aminofcido de efecto antihiper;:
tensivo y el compuesto de férmula I. .

7 La dosificacibén de los nuevos preparados éependé-dé
la eficacia de los correspondientes componentes de sustanciarr
activa y de las necesidades individuales del pacieﬁte; Con los
preparados de la presente invencién se pueden reduecir las dosis
diariass de los componentes de sustancia activa a asproximadamen<
te la mitad hasta un tercio de las.dosis diarias individuales
usuales, ,
Asi , por ejemplo, los preparados aﬁéiba mencionados
especialmente destacados, pueden contener unos 100 - 260 mg,;f
especialmente 150 - 200 mg de &cido o{-—amino-dg-metil- (3-(3,4—
dihidroxifenil)-propibnico y un05750 - 200 mg, especialmente
10U = 200 mg de la sal cilcica de la 2-carboxi-4-metoxi-5-n-bud
til-piridina,

fia dosis diaria asciende aproximadamente a 1 = 6
de tales dosis individuales, que preferenfemente Se admihis—

tran en una sola vez,

Los preparados farmacéuticos segfin la presente inven:
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cibén son principalmente adecuados paéa aplicacidn oral o paren
teral y se presentan preferentemente en mezcla con un excipien~
te farmactutico, orghnico o inorghnico, sélido o liquido, pox-
ejemplo, adecuado para la aplicacibn enmteral o parenteral., Par-
ra la formacifn de los mismos entran en consideracidn aquellas
sustancias que no reaccionen con las sustancias activas, tales
como, por ejemplo, agua, gelutina;_lactosa, fécula, alcohol ‘es-
ﬁearilico,'esteurato de magnesio, talco, aceites vegetales, al-
coholes bencilicos, goma, propilenglicdles, veselina u otros -
excipientes medicinales conocidos. Los preparados farmacéuti—i
cos se pueden presentar, por ejemplo, como tabletas, grageas,
chpsulas, supositorios o en forma 1liquida como soluciones Gpoi
ejenplo, como elixir o jarabe), suspensiones o emulsiones. En:
caso dado estardn esterilizados y/o contendrdn adyuvantes, ta—r
les cono agentés de conservacibn, estsbilizacién, humectacién,
o emulsibén, facilitadores de la solucién o sales para variar '
la presién osmética o tampones, Asimismo pueden contener otrés
sustancias terapéuticamente valiosas. Los preparados farmacéu-
ticos se obtienen segin los métodos usuales.,
La invencidn se describe a continuacién s bese de

los ejemplos sig-uientes sin que por ello se haya de limitar

.

lz invencibdn en forma alguna,
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durante 2 horass a temperatura amblenLe. La suspensibn tefiida

duo obtenido se hierve dos veces, cada una con 1 litro de agua.

Ejemplo 1

50 g (0,188 moles) de 2~estiril-l-metoxi-S-n-butil-
piriding se disuelven en 750 cc deracetona ¥y enfriando con clod
roformo-dibdxido de carbono se enfbié a -2000. A unos 41500 sa
agregan en el plazo de 1 hora 59,5 g (0,376 moles) de permanga-
nato potésico. Despuds de la adicién total se obtiene una'pas-
ta resinosa, marrdn-negra, muy viscosa, que con unos 250 co deg
acetons se diluye,pudiéndose agitar de nuevo bién.-ia mezcla

de reaccién se sgita entonces afn durante 1 hora a -10°C ¥y
de oscuro obtenida se eVBpora a 3070 hasta sequedad, El resi;

Los filtrados se concentran por evaporacidn a unos 100 ce de
solucibn, se ajusta &cido con 300 cc de Acido sulffirico 2-n y
el &cido benzoico formado se extrae dos veces, cada una con 50(

cc de éter, ' ‘ \

La fase acuosa 4cida se ajusta con lejia sbdica exac-

tamente a un pi de 5, El accite marrén precipitado se extrse

con cloruro metilénico, La solucifn eloruro metilénica se seca
¥ se¢ evupora, El residuo se recoge en metanol Yy se hierve dos- ;
veces con carbdn enimal, El filtrado se pone fuertemente écxdof
con &cide clorhidrico etérico, La mezcla de reaccidn se evapo.
fa y con tolusuc se expulsa todo el Acide clorhidrico y agua ‘

adheridos, £l residuo so recristaliza en isopropanol. EL com-

puesto obtenido, el hnidroeloruro de 2-carboxi-4-metoxi=5-n-bu-
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til-piridina tiene la fbrmula

()(HIZj

CH e N
04”9 I /= CO0H ‘HC1
B
y un punto de fusidn de 1770/2600. De este compuesto se obtiew
ne, por reaccidén con la cantidad calculada de hidrdéxido céleci-
cq la sal‘célcica. 3
La 2-estiril-4-metoxi~S5~butil-piridina, empleada co=
mo producto de partida, se obtiene en la forma usualdisolviendq
por ejemplo, 50 g de 2-metil~d~metoxi-S5-butil-piridina en 160.
cc de benzaldehido y agregando 176 cc de acetanhidrido, La mez
cla de reaccidn se calienta durante 20 horas bajo reflujo. DesQ
pués de enfriar se extrae con lejfa sbdica 2-n y &ter. £l resi—
duoretérico se fracciona é presibén més reducida. Se obtiene asf

la 2-estirilo-4-metoxi-5-butil-piridina del p.eb. 155-165° (0,1

mm Hg),

ijemplo 2

Una solucidén de 30 g de 2-hidroximetilet;6-dicloro-
S-n~butil~piridina en 200 cc de etanol se agrepan gota a gota,
bajo agitacibén, a una soluciép de 40 g de permanganato potési-
co en 80U cc de ecetona. Lerminada la rqaccién ge sigue agiténm
do aln durante 15 horas, Ll precipitado oblenido se seﬁara por

sBuccibn y se lava bién con acetona. El producto de succeldn se
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hierve 6 veces, cada una con 500 Cc de agua y se filtra, El £il
trado se concentra bor evaporacibn, Los cristales obtenidog se
geparan por succidn y sc recristaliza en metanol/acetdha. El-

compuesto obtenido, la sal potésica dc 2—carboxi~4,6-dicloro-

5—n—butll-plrldlna, de férmula

Cl

C/]”d‘"ﬂ N
C1— . J--coox
N
funde a 285 - 290°¢, :
La 2-hidroximetil—4 6—dicloro-s—butll-plrldlna, em-»;
Pleada como producto de partida, se obtlene de la manera sl—' 
Suiente: , . -,
Se disuelven 66 g de 2-metil-y4, 6-d1cloro-5—n-butll-,
Piridina en 600 cc de cloruro metilénico ¥ bajo agltaclén, en
el plazo de 2¥Y2 horas se gotea una solucién de 66 g 501do Me .
cloroperbenzoico gl 85 % en 600 cc de cloruro metilénico, A
continuacidn se sigue agitando durante 48 horas s temperatura
ambiente. La solucién de reaccibn se,.ugits con solucién'acuosé
de ferrosulfato y con solucidn de sosa 2-n. Lg solucibn cloru-
ro metilénica s¢ seca J 8¢ evapora, ~e obtiene asi, como regi-
duo, el N-béxido de 2-metil-i 6—d1c101o—5~n—outll—p1r1d1na. Ege
te se recoge en 200 cc de tolueno ¥y bajo ogitacibn se agregan
en el plazo de 15 minutos 82 cc de acetanhidrido. A continuaa

c¢ibn se hierve durante 15 horas bajo reflujo, ba solucibdn de
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reaccidn se evapora, Bl residuo se recoge en éter y se agita
con solucién de sosa 2-n. La solucién etérica se seca y se évg
pora. Después de fraccionar el residuo ge obtiene la 2-acetoxid
metil-4,6—dicloro—B-n-butil-piridina.

40 g de 2-acetoximetil-4 16=dicloro-5-n~butil-piridi-
na se hierven en 200 ce de Acido clorhfdrico 6-n durante 15
horas bajo reflujo. A contlnuaclon se evapora hasta sequedad.

El residuo se Tecoge en cloroformo y se agita con solucién acug

L4

8a de carbonato potésico. La solueifn clorofdrmica se seca y:
8¢ evapora. lMediante destilacibn froccionada se obtiene la 2-
hidroximetil~4 6—d1cloro—5—n-butll-plrldlna del p.eb, 15V -
160° (0,1 um Hg).

Ejemplo 3

Una solucién de 32 g (0,14 moles) de 2~-hidroximetil-
u-metoxi-S;n-butil-6-cloro-piridiné en 500 cc de acetona ge
gotea en el plazo de una hora, baao agitacidn ¥y a 102C de tem—
peraturs de reaccidn, a una solu016n de 44 g (0,28 moles) de
permanganato potésico en 750 cc de acebona. Termlnada la adi
cibn se agita la mezcla de reaccién alin durante 1 hora a 10°
¥ durante otrss 16 horas a unos 25°,

La suspensidn. negra obtenida se evapora. Kl residuo
se hierve 5 veces, cada una con 400 cc de agua, bas fases acuod
588 se reunen y con #cido clorhidrico 2-n se ajusta a un pH de

4. El cristalizado blanco precipitado se separa por filtrecidn




5.

lo.

15.

¥y se seca a 500 en alto vacfo, 3e obtiene asi la 2-carboxi—fie

metoxi~5-n-butil-6~cloro-piridina de férmula
OCH.,
3.
_—at
o1 \5ﬁ CooN

del p.f. 104 - 106°,

El producto de partida sé puede obtener como sigue;i

Una solucién de 103 g (0,44 m;les) de 2-hidroximetill
4,6~dicloro~5-n-butil-piridina en 100 cc de metanol'se'gpteaf'
en el plazo de 15 minutos, bajo agifacién, a una solucidn de
29,4 & (1,1 moles) de metilato de sodio en 500 cc de metanol, .
Terminada la adicién se calienta la meszcla de reaccidn duran-
te 56 horas bajo reflujo. Yespués se-eVapora hasta sequedad y
el residuo se suspende en .&ter, bespués se separar por filtra-
cidn el filtrado etérico se seca con sulfsto sbdico, se fil-
tra y se evapora. Mediante destilacidn fraccionada del resi-;
duo se obtiens 1la 2-hidroximetil-d4=cloro~5-n~butil-6—metoxi-

piridina de férmula
CL

n-C /l~] 1 9] /

~
0,00 N/ CGH,, 011
5 N 2
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del p.eb. 95 - 98° (0,06 mu Hg) y la 2-hidroximetilelemeboxie .
>=-n-butil-G-cloro-piridina de férsula

o,
J
n"C/‘”()\ /

1NN N o
ox” N, o on

del p.eb. 130 - 134° (0,0% mm Hg).

Ejemplo 4 ‘
24,3 & (0,1 moles) de Acido Hemetoxi-5-n-butilebe
cloro-2-picolinico disueltos en 250 cc de metanol se hidroge-
han en presencia de 2,5 g de carbdn-psladio al 5 %. Después de
la recepcidn de la cantidad calculoda de hidrégeno se sépara
el catalizador per succién y el filtrado se evapora hasta see
quedad, Con tolueno se libera de la humedad rrsidual ain ad-
herida. ¥l cristalizado blanco se digiere en &ter y se separa
por filtracibén., Se obtiene asi el hidrocloruro de 2—carboxi-r

4-metoxi-~-5-n-butil-pirvidina de rérmula

0L,
2 )
-¢ N
1) (4191i7/ I
™~ oo
N GO0

6]
del p.f, 176°,
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Una solucibdn de 32 ¢ (0,14-moles) de 2-hidroximetil-
4-cloro-5-n-butil-6-metoxi-piridina en 500 cc de acetona se
gotea en el trenscursc de una nbdra bajo agitacidn a'loorde
temperatura interior a una solucién-de 44 g (0,28 moles)_der
permsnganato potésico en 750 cc de acetona, Terminada la adi-
cién se agita la mezcla de reaccién atn durente 1 hora a lOOTE
y durante otras 16 horas a unos 250, La suspensibn negra obte=
nida se filtra y el residuo se lsva bien con acetona,

El producto filtrado se hierve cinco veces, cada uﬁa
con 50U mg de agua y en cada caso se filtra eg caliente. Los
filtrados se reﬁnen, con fcido clorhidrico se ajusta a un pH
de 4 y la suspensibén se concentra por evaporacién a unos 500
cc. EL cristalizado precipitado se cxtrae con &ter. Las fases
etéricas se secan con sulfato sédico y se evapora. Bl residuo
se cristaliza en éter-hexano ¥y se obtiene asi la 2—carbox1-4-

cloro-5-n-but11-6—metox1—p1r1d1na de férmula

il
n——C4H() / l
ci,0 \Qﬁﬁ coor

del p.f, 96 - 98°,




10,

15,

20,

Ejeumplo 6
L 2,43 g (0,01 mol) de fcido 4-cloro-S-nebutil-G-meboo
xi-2-picolinico, disueltos en 50 cc de metanol, se hidrogenan
en presencia de 300 m de carbdn-paladio al 5 #. Después de
la recepcién de "La cantidad de hidrbégeno calculada se separa
el catalizador por succibn y el filtrado se ¢vapora hasta se-
quedad, "ediante destilacién del residuo en el tubo esférico
en alto vacio a 120° se obtiene la 2-metoxicarbonil-5-n~butil-

6-metoxi-piridina de fbrmula

oo
QOOCH5

Ejemplo 7

2,43 g (0,01 mol) de Acido 4-cloro-S5-n-butil-6-meto-
xi-2-picolinico, disueltos en 50 cc de metanol acuoso al 70 %
se hidrogenan en presencia de 300 mp de paladio-carbén al 5 %, .
Despubs de la recepcidn de la cantidad cslculada de hidrégeno -
se separa el catalizador por succibén y el filtrado se evapdra;
hasta sequedad. Con tolueno se libera el residuo del écidq
clorhfdrico aln adhcrido., Se recristaliza en &ter-&ter de pe~
tréleo y se obtiene asi la a-carboxi-5—n;butil-6-metoxi—piri—

dina de fbrmula
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Cil.,0 N\ COOH
] N i

d.el pof. 73 - 74‘00

Ejemplo -8

Una solucidn de 19,7 g (0,07 moles) de 2-hidroxime-
ti1-4-cloro-5-n~butil-6-piperidino-piridina en 200 cc de sceto-
na se gotea en el transcurso de uné-hora, bajo apitacién, & 7
10° de temperstura interior, a una solucifn de 32 g (0,2 mo1eg]
de permangansto potésico en 400 cc de- acetona, Terminada la
adicibn se agita la mezcla de reaccidn aflin durante 1 hora a lOé
Yy durarite otras 16 horas a unos 25°, La suspensifn obtenida se'
separa por succibn y 3172631duo se lava bien con acetona. EL
producto de suceidn se hierve 5'veces, cada una con 400 e
de agua, y en cada caso se filtra en caliente., Los filtrados
se reunen, con &cido clornhfdrico se ajustan &cido y se evapora
hasta sequed~d. El residuo amorfo se disuelve en metanol y se 
separa por filtracidén del cloruro potésico. El filtrado meta~
nflico se evapora. El residuo se dizuelve en 5 veces su can—
tidad de &cido clorhidrico uetsndlico l0-n y se calienta duran
te 8 horas bajo %eflujo. Vespubs se evapora hesia sequedad, El
residuo se pone alcalino con solucién éaturada de bicarbonato

¥y se extrae con &ter, “as fasesm etéricas se reunen, se seca .:
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‘pone alcaglino con solucidn de sosa 2-n y se extrae con 8ter,

con sulfato sbdico, se filtra y se¢ evapora.
El residuo se recristaliza en éter-8ter de petrbleo
y se obtiene asi la 2-metoxicarbonil-#-cloro-5-n-butil-6-ami-

no-piridina de f£6rmula

cL
n~04]‘19 /

HZN' \\ﬁ COOCH,3
del p.f. 125°,
El producto de partida se puede obtener como sigue:
46,8 ¢ (0,2 moles) de 2-hidroximetil-4,6-dicloro-5-
n-butil-piridina, disueltos en 425 g (5 molesj de piperidiﬂa'
se calientan en el tubo de bomba durante 20 horas a 190°,
Después se evapora la mezcla de reaccibén y la piperidina aun

adherida se separa por destilacibén econ tolueno. ElL residuo se

Las fases etéricas se reunen, se seca sobre sulfato sbdico, se
filtra y se evapora., Por destilacibn fraccionnda del residuo em
alto vacio se obtiene la 2-hidroximetil~4=cloro=5=n=butil=6=-

piperidino-piridina de férmula
ClL

" n-C ,‘_H g

O

e 0112011
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del p.eb. 147 - 152° (0,25 my Hg).

Ejemplo 9

1l g de 4—cloro-5—n-butil-6~amino—2-picolihato de me-
tilo disuelto en 10 cc de metanol se hldrogenen en presen31a _
de 100 mg de carbdn-paladio al 5% espubs de la recepeidn 7;>
de la cantidad de hidrégeno caléuleda Be separa el cataliza- .
dor por succién y se évapora hasta sequedad, El residuo sé'pé;
ne alcalino con solucidn saturada de bicarbonato sédico y se
extrae con &ter, Las fases etéricas se reunen, se seca sobre ;
sulfato sédico y se evapora, El resmduo cristaliza en éter—é-r
ter de petrdleo Y se obtiene asi la 2~metoylcarbonll-5-n-butlln;

6-am1no-p1r1d1na de férmula

wClly 2 l
7NN N
Ny coocn

del p.f. 81 - §2°,

Ejemplo 10

A una solucibdn de 12,7 & (0,08 moles) de hldrocloru-
ro de cido 4—meL0kl—b-n—butll—Q—plcollnLCO en 200 cc de meta—
nol se le agregan 100 cc de 4cido clornidrlco metandlico lO—n '

J se calienta dursnte 6 horas bajo reflujo, Despuds se evapo—
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1Ejemplo 11

al 33 % de metanol en el bubo de bomba dursnte 18 horas = 70'«

- 47 -

ra hasta sequedad. El residuo se pone alcaline con solucidn sad
turada de bicarbonato sédico y se extrae con éter, Las fases
etéricas se reunen, se seca con sulfato sbdico, se filtra y sé_
evapora, Por destilaciln del residuo en el tubo esférico a una
temperatura de 160 - 180° a O »5 mm Hg se obtiene la 2—metox1-!

carbon11-4—metox1-5-n~butll-p1r1d1na de fbérmula

OCH3

n—~_C 4_H9 / I

\N .
y~ eooci,

11,15 g (0,05 moles) de 4-metox1~5-n~butll—2—p1coli—

nato de metllo se calientan con 220 cc de solueibn amonlacal

La mezcla de rcaccidn se evapora y el residuo amorfo se re=-
cristalizé en Gter, Bl cristalizado se disuelve en metanol,
Con &cido clorhidrico metandlico se pone 4cido. La solucidn
fcida se evapora y se geca con tolueno. El cristalizado se di=
giere‘en acetona: Bespufs de enfriar se separé por filtracibn,
we obtiene asi el hidrocloruro de 2-carbamoil-—d=ietoXim-S=f-

butil-piridina de férmula
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n—0C 4H9 /

x |K
Q§ﬁ// CORIL,

del p.f. 159 - 162°. "HC1

53,5 & (0,338 moles) de permanganato potdsico se di-
suelven en 600 cc de acetona y se enfria a 10°, A esta tempe@é
tura se gotean en ¢l plazo de 1 hora 33,4 g (0,113 holes)'dé}il
2=-estiril-f-n~propoxi~5-n-butil-piridins en 200 ce de acqtdﬁ?;
La mezcla de reaccibén se agita a qqntinuaciéhréﬁn duranté'ltgé
ra a 10° y durante otras 16 horas a unos 25°. La suspensi6n f5
casi negra obtenida se filtra y el residuo se'léva a cOntinuéé'
cién bien con acetona., £l producto filtrado se hierve 5'vegé§:
cada una ¢on 300 cc de agua y en cada caso se filtra en,caliqg
te. Los filtrados se reunen, con 4cido sulffirico 2-n se ajué;
ta un pl de 1 y se concentra por evaporacidn a unos 500 ce.

Ll 4cido benzoico formado se extrae dos veces, cada una con
300 éc de &ter. ' _

La fase fcida acuosa se ajusta con lejia sbdica 2-n
a un pl de 5, El aceite precipitado se¢ extrae con cloruro me-
tilénico. +as fases cloruro metilénicas se reunen, se seca so-
bre sullato sbédico, se filtra y se evapora, Ll residuo se re-
coge en metanol y con Scido clorhidrico etérico se pone fuer-

temente Acido., La solucidn 4cida se evepora. #l residuo se re-
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coge en isopropanol, se hierve con carbdn animal y se flltra.
El filtrado se evapora y se seca medlante tratamiento con to-'
lueno,

El residuo, asi obtenidq_se digiere con benceno, Se
obtiene asi el hidrocloruro de 2=Earboxi-4=n-propoxi-S-n~butils

piridina de férmuls

0,5, --n
3
LSRN
X\ “coon

N
«HCL

del p.f., 156 - 158°,

El producto de partida se puede obtener como sigue;

22,6 g de 4-n-propoxi-5-n=~butil~2-picolina ¥y 60 cc
de benzaldehido se calientan con 66 cc de acetanhidrido duran-~
te 16 horas ba,jo reflujo, Después de enfriar je evapora, ge
mezcla con lejia sédica 2-n y se extrae con éter, Por destila~
cibén del residuo etérico en el tubo esférico a una temperatu—
ra de 160 - 180° en alto vacio se obtiene la 2-estiril-—ien-

Propoxi=-S-n=butil-piridina,

Ejemplo 13

43,5 g (0,28 moles) de permanganato pothsico se di-
suelven e¢n 500 cc de acetona y se enfria a 10°, 4 esta tempe;'
ratura se gotean en el plazo de 1 hors 26,0 g (0,093 moles) de

2-estiri1—4~metoxi—5~isoamil—piridina, disueltos enr 25C ce de
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acetona. ‘erminada la sdicidén se ha obtenido wuna suspensién .
marrén-negra., La mezcla de resccidn se sigue agitando afin du-

"

rante 1 hora a 10° ¥ durante otras 16 horas a unos 250. La :
suspensidén casi negra obtenide se filtra y el resxd;o se lava
ulteriormente bién con acetona. El producto de filtracién se
hierve 5 veces, cada una con 400 cc de agua y en cada caso se
filtras en caliente, lLios fillrados se- reunen, con écido'sulfﬁ;r
rico 2-n se pone 4cido y por evaporacibn se concentra a unos
500 ce¢. El Acido benzoico formado -se.extrae doé vecés, cada
una con 300 cc de &ter.

La fase acuosa acida se ajusta con lejia sbdica 2un
a un pH de 5. El aceite precipitado se extrae 5 veces, cada f;
una con 300 cc de cloruro metilénico, Las fases cloruro metiéii
lénicas se reunen, se seca sobre sulfato sbdico, se filtra yff

se evapora, Bl residuo se rocristaliza en &ter. Ye obtiene 351

el hemihidrato de 2-carboxi-4-met ox1—5-1soam11—p1r1d1na de'

féruula
OCH,j
(3{3 _///
CcH, -CH L, CH
3 202 l ¢ 10
N\ -

& cooH

del p.f, 146 - 147° (descomposicidn),

El producto de partida se puede obtener disolviendo
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26 g de 4-meboxi-5-isoamil-2-picolina en 78 cc de benzaldehido
y 86 cc de acetanhidrido y calentando la mszcla de reaccidn
durante 16 horas bajo reflujo. Despﬁés de enfriar se evapora,
se mezcla con lejia sbdica 2-n y se extrae con &ter. Mediante
destilacibn del residuo etérico en el tubo esférico en alto fg
cfo a una temperatura de 180 - 200° se obtiene la a-estiril—if

metoxi~5~igcamil-piridina,

Ejemplo 14

7 34,8 g (0,22 moles) de permanganato potisico se di-
suelven en 300 cc de acetona y se enfria a 100. A esta tempe=:
ratura se gotean en el plazo de 1 hora 20,5 g (0,073 moles)
de 2-estiril-4-metoxi-5-n-amil-piridina disueltos en 200 cc dé
acetona. Uespués de terminada la adicién se obtiene una suspen
sibén marrén-negra, ba mezcla de reaccibn se agita entonces aﬁﬁ'
durante 1 hora a 10° y durante otras 16 horas a unos 25°, La. 
suspenéién casi negra .obtenida se filtra y el residuo se lava
bién con acetona. El productoe de filtracibén se hierve 5 veces,
cada unes con 300 c¢c de agua y en cadacaso se fillra en calien-|
te. Los [iltrados se reunen, con Acido sulflrico 2-n se pohe
4cido y por evaporacidn se concentra a unos 500 cc. El fcido
benzoico formado se extrae dos veces, cada una con 300 cc de
éter.

La fase fcida acuosa se ajusta con lejla sbdica 2-n

a un pl de 5. El nceite precipitadd se extrae 5 veces, cada una




5.

10,

15,

20,

con 300 cc de cloruro metilénico. Las fases cloruro metiléni~ -

Cas se reunen, se seca sobre sulfato sbdico, se filtra y se e—
vapora., El residuo se recristaliza en “étep ¥ se obtiene asi

la a-carbox1-#-metox1-5-p~amll-plx1d1na de férmula

0CH.,
2

CHZ‘"

CHSCHZCH?_CH2

del p.f. 127 . 128°,

Il producto de partida se puede obbener como 51gue-' -

23,3 g de 4-metox1~5—n—am11-2—p1c011na y 70 ce de
benzaldehido se calientan con 77 cc de acetanhidrido durante
16 horas bajo reflujo. Vespués de enfriap se evapora, se mez;;
cla con lejfa sédica 2-n Y se extrse con &ter, Por destllaclén
del residuo etérico en el tubo esferlco en alto vacio a una -
temveratura de 180 - 200° se ebtiene 1la 2-est1r11—4-metox1—5—r

N-amil-piridina,

Ejemplo 15

109 g (0,69 moles) de permanganato pothsico se di-
suelven en 1000 ec de acetona y se enfria a 100. A esta tem-
beratura se gotean en el plazo de 1 hora &4 »5 8 (0,23 moles)

de 2—est1rll-4-etox1—5-n-but1l-p1r1d1na disueltes en 300 ec de

acetona, Termin-da la aiicibn se obtiene una suspensién marrénd
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negra. La mezcla de reaccidn se agita afin durante 1 hora a 10°
y dursnte otras 16 horas a unos 250. La suspensibén casi negra
obtenida se filtra y se lava ulteriormente con acetona. El pro+
ducto de filtracién se hierve 5 veces, cada una con 400 ce de
agua y en cada caso se filtra en caliente. Lod filtrados se
reunen, se ponen &cido con fcido sulfarico 2-n ¥y por evapora—ﬁ
cién se conceutra a unos 506 cc, El &cido benzoico formado se:
extrae 2 veces, cada una con 400 cc de &ter,

La fase acuosa Acida se ajusta con lejia sédica 2-n
a un pH de 5. El gceite precipitado se extrae 5 veces, cada
una con 400 c¢ de cloruro metilénico, Las fases clorupo metbi-e
lénicas se reunen, se seca sobre sulfato gbdico, se filtra y
se evapora. El residuo se recoge en metanol y con &cido clorw
hidrico etérico se pone fuertemente écido. La sqlucién écidaﬁr
se evapora., El residuo se recoge en isopropanol, se hierve |
dos veces con carbbén snimsl y se filtra. El filtrado se eva-
pora y con tolueno se expulsa todo el Acido clorhidrico y el i-
agua adherida.

El residuo se recristaliza en isopropanol-éter y se
obticne el hidroclorure de 2-carboxi-i-~etoxi-S-n-butil-piri-

dina de férmula

chﬂs
n—C 411 9 / l
\ }
% CooIt

*JCL
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del p.f., 155 - 157° (descomposicidn),

El producto de partida se puede obtener cdmo sigue;

55 g de 4-etoxi-S5-n-butil-2-picolina y 165 c¢ dé‘rl;
benzaldehido se calientan con 18l cc.de acetanhidrido duranté:
16 horas bajo reflujo. Despubs de enfriar se gvapore, se ﬂezéia
con lejfa gbdica 2-n y se extrae con &ter. Por destilacién del
residuo etérico en el tubo esférico a una temperatura de 160~
180° en alto vacio se obtiene la Z-estiril-4-n~propoxi—5-n-bu-

til-piridina.

Ljemplo 16

Una suspensidén de 28,6 g (0,1 mol) de sal potésica
de Acido 4,6-dicloro-5-n~butil-2-picolinico en 200 cc de meta—
nol acuoso al 80 % se ajusta con &cido clorhidrico metandliceo
a un pH de 5. La solucién se evapora hasta sequedad. Con tolue
no el agua se destila azeotrdpicamente. El residuo se disuelve
en 200 cc de piridina y bajo agitacibén se calienta durante 24
horas al reflujo. Despufs se evapora hasta sequedad y con
tolueno se retira la piperidina sln adherida, El residuo se
disuelve en 350 c¢ de &cido clorhifdrico netanélico 5-n y se
calienta durante 8 horas bajo reilujo. vespuds de evaporar has
ta sequedad se pone alcalino con solucifn saturada de bicarbo-
nato sédico y se extrae con éter. Las tases ebéricas se reu-
nen, se sgeca sobre sulfato'sédico, s¢ filtra y se evapora.

Por desiilacidn iraccionada del residuo etérico en
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alto vacfo a 180 - 200° se obtiene la 2-metoxi~carbonil-d=pi-

peridino-5-n-butil-6-cloro-piridina de fbrmula

”
-

N

n—C 4H /
| |

C1 \Sﬁ COOCH,,
5

Ejemplo 17
14 g (0,045 moles) de 4-piperidino-S-n-butil-6-cloros

2-picolinato de metilo, disueltos en 140 cc de metanol, se hi-
drogonan en presencia de 1,4 g de carbbén de palédio. Después
de la recepcidn de la cantidad de,nidrégeno'calculada se sepa=-
ra del catalizador por succidn y se evapora hasta sequedad,
Con tolueno se libera de la humedsd atn adherida. E1 residuo
se recristaliza en acetona-éter. Se obtiene asi el hidrocloru-|.
ro de 2-meboxicarbonil-4-piperidino-5-n-butil-piridina de fér-

mula
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Ejemplo 18

del p.f. 123 - 125°,

25,0 g de 2-acetoximetil-A-metoxi-5-n~butil-piridina
disueltos en 250 cc de &cido clorhfdrico 6-n se,calientan'dﬁ;i
rante 10 horas bajo reflujo. Después de evapérer hasta seque='
dad en vacio se mezela el residuo con 250 g de hielo, se ponén
alcalino con soluci&n acuosa concentrada de amoniaco y se ex-

trae con &ter, Las fases etéricas se reunén, se-seca con sﬁlﬁg
to sbdico, se filtra y se¢ evapora., Por destilacién del residuo
en el tubo esfirico a 0;5 an g y 120° se obtisne la 2-hidroxid
metil-l4-metoxi-S5-n-butil-piridina de férmula

OCH3

NN
%7 CILon

Una solucidn de 2~hidroximetil—d-metoxi-S-n-butil-—
piridina en metanol se ajusta con 4cido clorhidrico etérico
a un'pH de 1 y se evapora hasta sequedad. Con tolueno se sepa-

ra aceotropiecamente el sgua aln adherida. £l residuo asi obte-

ra por [iltracibn. Se obbicene asi el hidrocloruro de 2-~hidro-
ximetil-4~metoxi-S5=-n-butil-piridina del p.f. 136 = 1570.

El producto de partida se puede obtener como sigue:

nido se digiere con acctona y el producito cristelino se sepa- |

e
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Una solucibn de 30 g (0,17 moles) de 4-metoxi~S=-n~butil-2-pico-
lina en 350 cc de cloruro metilénico se gotea en el plazo de .
1 Y2 horas, bajo agitacién, a unos 25° a una solucidn de 40 g-'
(0,2 moles) de bcido m-cloroperbenzoico (aprox. al 85 %) en
400 cec de cloruro metilénico.

Lerminada la adicidn se agita la solucibn durante 48
horas a unos 250. Para destruir el:fcido m-cloroperbenzoico en
exceso se pobtea una solucibn de 75 g de sulfato de hierro-II
en 250 cc de agua. La emulsidn obtenida se agita fuertemente -
durante 50 minutos,. La fase cloruro metildnice se separa y se-
lava una vez con agua, después dos veces, cada una con 500 cc‘
de solucibén 2-n de carbonato sbdico y alGn una vez con agua., A
continuacidn se seca con sulfato sbdico, se filtra y se evapo-
ra a 35° de temperatura dol Saﬁo en vacio a la trompa de agua.

e obtiene asi el N~6xido'&e fumeboXimSmnebutile2- -
picolina,

A una solucidn de 19,5 g (0,1 moles) de N-6xido de
femetoxi-S5-n~butil-2-picolina en 100 cc de tolueno se gotean‘,
durante 15 minutos bajo amitacidn 20,4 g (6,2 moleg) de anhie
drido de &cido acbtico. A continuacidn se calienta durante 8
horas bajo reflujo. Despufs de evaporar en vacio hasta seque~
dad, en vaclo, se pone alcalino con solucidén 2-n de carbonato
sbdico acuoso, se extrae con &ter. Las fases etéricas se reuw
nen, se seca con sulfato sbdico, se filtra y se evapora, For

destilacibn del residuo en el tubo esférico en alto vacio a
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120° se obtiene la 2-acetoximetil-f-metoxi<b-n~butil-piridina.

Ejemplo 19 .
7,3 g (0,05 moles) de 2-cérboxi-#—metoxi—B—n-butil%;
6-cloro-piridina, disucltos en 112 g (1,5 moles) de piperidiné,
se calientan en el tubo de bomba duranic 12 horas a 140°, La
mezcla de reaccidn se evapora y el residuo se libera con tolue
no de la piperidine afin adherida., Se recristaliza en acetiona ha
se obtiene asf{ el hidroclorurc dé 2~carboxi-f-metoxi-5-n-butil+
G-piperidino-piriding de féruula

OCII,j

n—C 4_[19

1
NS
NN Cwoon

« HC1

del p.f, 15C - 154°,

Ejemplo 20

3N
%

(

26,6 g (0,1 mol) =e sal pobisica de 2~-carboxi~4,6~di

1

cloro=H=~n~butil-piricins se asrepgen a una solucifm soburada de

20u g de g0 en 400 ce de matunol, La mezcla se calienta durand

te 36 bajo reflujo. vespuds de enfrisr se pone foide con cido
clorhidrico 6-n y se¢ extrae con clorurc metilénico. ias fases

cloruro metilénicas se reauen, se svea con sulfato de sodio,

e

se [iltra y se evapora, <L residuo se crictalize en benceno—-é-
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ter de petrbleo. be obtiene asi la 2-carhoxi=4,6~dimetoximS5-n:

butil-piridina de férmula

OCIL,
2
H
n—C4 N
N
CH.,0 ¥ “coon

del p.f, 113 - 114°,

Zjemplo 21

A una solucién de 12,2 g (0,05 moles) de 2-carboxi-—
becloro~5-n-butil-6-metoxi-piridina en 100 cc de metanol ge a~
gregan 50 cc de acido clorhidrico metandlico 10-n ¥y se calien-
ta durante 4 horss bajo reflujo, Despuds se evapora hasta se-
quedad y con tolueno se separa por destilacibn. el Bcido clor~
hidrico aln adherido. El residuo se receristaliza en 8ter y se
obtiene asi la 2-meboxicarboniledecloromsmi~buti l—6=nidroxie

piridina de #6rmuls

Cl
]’I"C4Hg\ N
!
“h
110 CoocH

3

del p.i. 134 - 12a°,
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Ejemplo 22
Tabletas

Composicibn:

Hidroclorurc de 2-carboxi-l-metoxi-

Sen-butil-piridina B 100 ug
Lactosa '58 ng
Fécula de maisz » 75 mg
Acido silicico coloidal 8 nmng
Talco "8 ng
Estearato de magnesio 1 g
250 mg

Preparacidn
La 2~carboxi-f-metoxi-5-n-butil-piridina ,HCL se mezcla con
la lactosa, una parte de la fécula de maiz y deido silicico 6o
loidal y la mezcla se pasa a través de un tamiz. Otra parte;i
de la fécula de maiz se engruda con 5 veces su cantidad,dé aéu
en el bafio Marfa y la mezcla pulverulenta se amasa'con esﬁe en
srupo hasta que se haya formado una masa debilmente plésticé.
La masa plastica se impulsa a través de un tamiz de
unas 3 mm de ancho de malla, se seca y el granulado secc obtes]
nido se vuelve a pasar a través de un tamiz. Sé mezcla enton-
ces con la restante fécula de maiz, talco y estearato de mag-
nesio y la mezcla obtenida se prensa a tabletas de 250 mg de
peso (con ranura de rotura) conteniendo 100 mg de la sustan-

cla activa.
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n-butil-piridina | 300 mg
Lactosa ' _ 66 mg
Técula de maiz 100 img
Acido silfeico coloidal ' 16 ng
Lalco : 16 g
Lstegrato de magnesio : 2 _ng

500 mg

- 61l -

Ejemplo 23

Tabletas

Composgicidn:

5al Ca de 2=carboxi~-4=metoxi=5=

Preparacién

silfeico coloidal Yy la mezcla se pasa a través de un tamiz._

Otra parte de la fécula de maiz se engruda con 5 veces su can—
tidad de apua en el bafio Maria ¥ la mezcla pubverulenta se a-
masa con este engrudo hasta que se haya formado una masa lige-

ramcnte plastica.

La sal clcica de 2—carbox1-4-metox1—)-n-but1l—p1r1d1na Se megt-

cla con la ‘lactosa, una parte de la fécula de maig y con écldo':

La masa plaatlca se pasa a través de un tamiz de unoL

se pasa nuevamente a través do un tamlz. Después se mescla con

la restante fécula de maiz, talco y estearato de magnesio y la

nura de rotura) conteniendo 300 mg de compuesto activo,
a . _ _

5 mm de ancho de malla, se seca ¥y el granulado secado ObtPnldO"

mezcla obténida ée prensa a tabletas de 500 mg de peso (con ras

T N T S RN
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Ejemplo 24 7 ,
Tabletas conteniendo 200 mg de di-metildopa.y 300 mg|
de sal cllcica de 2-carboxi-4-metoxi-5-n-butil-piridina: E

Composicibn:

metoxi-5-n~butil~piridina - 300 mg
bactosa : 41 mé
1Pécula de maiz , 75 mg
Acido silicico coloidal 16 :mg
Talco - 16 mg
Acido de estearato de magnesio 2 _ng
: 650 mg

A -metildopa 200 ug

Bal chlcica de 2~carboxi-i-

Freparacibn
La dy-metildopa y la sal célcica de 2—carboxi—4-métoxi-5—n—bu—
til-pizridina se mezclan con la laétosa, una ﬁarte de la fécu-:
la de maiz y el &cido silicico coloidal y la meéezcla se pasa
a través de un tamiz. Otra parte de la fécula de maiz se engru
da con 5 veces su canticad en el bafio Baria y la mezcla pulve-
ruluata se amaéa con este éngru&o nasta gue se¢ haya formado
una masa ligeramente plastica,

La masa pléstica se impulsa a través de un tamiz de
unos 3 mm de ancio de mallia y el granulado secado se vuelve Q

pasar & través de un tamiz. Despuds se mezcla con la restante

fécula de maiz, talco y estearato de mapnesio y la mezcla ob-
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rotura).

Ejemplo 25

A 28,6 g (0,1 mol) de sal potésica de 2-carboxi—4,6@
diclqro-S—n—butilepiridina se agregan 300 cc de Acido clorhi-

drico metanoliso 5-n y se calienta durente 8 horas bajo reflu~

jo. Después se evapora hasta sequedad y con tolueno se separa.

con solucibn de sosa 2-n y se extrae con éter, Las fases etéri-

cas se reunen, se seca con sulfato sbédico y se evapora, Median

4,6-dicloro=5-n-butil-piridina de férmula

o

Ejemplo 26 ' _ '
13,1 g (0,05 moles) de 2-metoxicarbonil-4,6-diclo-5~

n-butil-piridina en 100 g de amoniaco liquido se calientan en
gl auboclave durante 20 horas & 180°, La mezcla de reaccidn se

ovapora y el residuo se hierve 2 veces, cada una con 150 cc de

el &cido clorhidrico atn adherido. EL residuo se pone alcalino|

te destilacidn del residuo en el tubo esférico a una temperé- |

tura de 140 - 160° a 0,3 mm Hg se obtiene la 2-metoxicarbonil-| .
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¥y se extrae con éter, Ll producto cristalino, que no se disuel-

- B4 -

&ster acltico y en cada caso se filtra en caliente.. Los extréc;A
tos éster acéticos reunidos sé concentran por evaporacidn ap;é-
ximadamente & un volumen de 50 cc y se mezcla con étér. Crista-
liza asi la mezcla 4o isbmeros de zacarbamoil-#—amino-S-n;bu-
til—6-cloro;piridina N 2—carbamoil-4~010r6—5-n;butil~6-amino—

piridina de férmula

Ccl
n—C B
479 /
y N
N
HN CORH

2 pr I
del p.f. 160 - 180°,

Ejemplo 27

11,4 g (0,05 moles) de la mezcla de isbmeros de 2m
carbamoil-4-anino-5-n-butil-G-cloro~piridina y 2-carbamoil-4—
cloro-S—ﬁ—butil—6-amino-piridina,'disueltos en 120 cc de meta-
nol puro, se hidrogenan en presencia de 1,5 g de paladio-cara
bdn. Yespuls de¢ la recepcidn de la cantidad de hidrbgeno calef

culada se separa el catalizador por succidn y se evapora hasta

sequedad, El residuo se pone alcalino con:solucibn de sosa 2-n

ve ni en la soluciln de sosa ni en un éter, se separa por suc-
cibén y ge lava ulteriormente con agua. Los cristales blancos

se secan durante 20 horas a ?OO en alto vacio, Se obtiene asi
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la 2-carbamoil-d-amino-S5-n-butil<piridina de férmula

n—-C4H9

del p.f. 186 - 190°,

‘Los extractos etéricos se reunen, ge seca con sulfa-
to de sodio y se evapora, Kl residuo se recristaliza en &ter
Y se obtiene asi la 2-carbamoil=S-n-butil-b-amino-piridina

de fbérmula

n-C H

C
RN
W
HZN CONH2
del pof. 103 - 105°,
NOTA

Descrita suficientemente la natursleza del invento;_.
a8l como la manera de realizarse en la ppéctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriornicnte indicadas son sus-—
cepbibles de modificaciones de detalle én cusnto no alteren su
principio fundamental, También se hace constar que el invento

corresponde a las solicitudes de patente presentadas en Suiza
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bajo los nlmeros y fechas siguientes: 2301/72 de 17 de febréfO'
de 1972, 13543/72 de 15 de septiembre de 1972, 18720/72 de 22
de diciembre de 1972,racogiéndose por lo tanto a los beneficiod
que conceden los Convenios Internacionales en vigor,'siehdoilo—
que canstituye la esencia del referiflo invento y por lo que ga
solicita una patente derinvencién dé 20 sfios en Lgpaila sobre{:
PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION 'DE NUEVOS COMPUSSTOS DE PIRIbi

caracterizandose por lo siguiente:

tos de piriding de férmula I

1
'3
alk N -
S )N @ .
S T o
R,

en la que alk significa un grupo alquilo con més de dos étomas

de carbono, Ry significa un grupo hidroxi, en caso dado susti-

ca oxfgeno o azufre, R3 ¥y Ry indepéndientes entre si, signifi%
can un grupo alcoxi, un grupo amino, en caso dado sustituido;f,
un haldgeno o un gfupo hidroxi, donde bien R5 6“R4 puede'ser'

hidrbgeno, y sus H-b6xidos, caracterizado porqye en un compues-

to de térmuls

(I1) ,

A

1. Procedimiento para la obtenci6n'deinuevos compﬁes-*'

tuido, o un grupo aminc, en caso dado sustituido, R2 signifi—:f,_
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donde alk, R5 ¥ By tienen el significado eriba-indicado.y
X es un resto transformable en el grupo -C(=R2)Ri, o en un N84
xido del mismo, X se transforma eﬂ_el grupo ;C(=R2)Rl vy, 8i se
desea, en los compuestos obtenidos, dentro de la definicidn de
los productos finales, se introducen, transforman o disocian ;
sustituyentes, o los compuestos obtenidos se transforman en

otros productos finales, y/o los racematos obtenidos se diso=-
cian en los antipodas épticos, y/o los compuestos libres obte-
nidos se transforman en sus sales o las sales obtenidas en los

compuestos libres o en otras sales. -

2e Procedimiento segfin la reivindicacibm 1, caracteri-
zado porque X es un resto transformsble por oxidacién o 501vh=

lisis en el grupo ~C(=R2)Rl.

3 Procedimiento seglin la reivindicacién 2, caracterie--
zado porque un resto X transformable por'oxidacibn s el gru-

po formilo o un derivado funcional del mismo,

4, Procedimiento seglin la reivindicacidn 2, caracteri-
zado porgue un resto X tronsformable por solvélisis es un res-
to transformable por hidrélisis, smonblisis, alecohblisis o hi-

droxiamin6lisis,

5. Procedimiento segln la reivindicacibdn 4, caracteri-
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zado porque un resto X transformable por hidrélisis es triha-
légenometilo, haldgenocarbonilo, csrboxilo anhidridado, cisné

6 amidino,

6, Procediniento segln la reivindicacilin 4, caracteri-
7zado porgue un resto X transformable por amondlisis es halbge-

nocarbonilo o acilexicarbonilo,

7. Procedimiento sepfn la reivindicacién 4, caracteri-
zado porque un resto X transformuble por alcohdlisis es hall=

genocarbonilo o aciloxicarbonilo.

8. Procedimiento sepin la reivindicacidn 4, caracteri-—
zado porque un resto X transformable por nidroxiamindlisis es

{ .
haldgenocarbonilo o aciloxicarbonilo,

9 Procedimiento seyln la reivindicacibn 1, caracteri-
zado porque un compuesto de férmula IT, donde X es metilo, se

hace rcaccionar con azufre Y una amnina o amoniaco,

10, ‘Procedimiento se:lin una de las rolvindicaciones 1 -
Y, caracterizado porque en los compuestas obtenidos los grupos
’ poxrg L

carboxilo, los grupes carbameilo o los grupos tiocarbamoilo egl.

terizado se hidrolizan a grupos carboxilo libres.
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11, Procedimiento segin una de ias reivindicaciones 1 -
9, caracterizado porgue en log compuestos obtenidos los grupos
carboxilo o los grupos carbamoilo esterificados se transformen

con hidroxilamina en grupos hidroxiamino,

12. Procedimiento sepin uua de. las reivindicacicnes 1 =
9, carascterizado porque en los compuesbos obtehidos los grupos
)

carboxilo libres o esterificados se transformén en grupos care

bamoilo.

13, Procedimiento segin una de las reivindicaciones 1 -
9, caracterizado porquc en los compucstos obbenidos los grupos!

carboxilo libres se estcerifican.

14, Procedimiento segin una de las reivindicaciones 1 -
9, caoracterizado porque en los compuestos obtenidos los grupdé

tiocarbamoilo ge hidrolizen a gruvos cerbamoilo,

15, : Procedimiento segln und deé las reivindicdaciones 1 -
9, caracterizado porque en los compuesbos obtenidos los grupos

hidroxi se eterizan.

16. Procedimicnto serln una de las reivindicaciones 1 -
9, caracterizado porque cn los.compuestos obtenidos los grupos

alcoxi se transforman en grupos hidroxi,
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17. Procedimiento segin una de las reivindicacionas 1 -

9, caracterizado porgue los compuestos obtenidos se N-bxidan,

18. Irocedimiento se~(n una de las reivindicaciones 1 -
Y, caracterizado porque en los compuestos obtenidos los grupos

L-6xido se reducen,

19, Procedimiento s2pin una. de las reivindicaciones 1 -
9, caracterizado porque en los compuestos obtenidos que contie
nen un grupo merio- & dialguilo inferior-amino o un grupo alqui

leno inferior-amino, estos se oxidan a un grupo amino libre,

20, ‘Procedimiento segln una de las reivindicaciones 1 -
9, caracterizado perque en los compuestos obtenido el haldge-

no se disocia - reductivsmente,
2. Procedimiento sepln una de las reivindicacicnes 1 -
9, caracterizado porque en los compuestos obtenidos el hald-

geno se transforms en un grupo smino,

24 Procedimiento sepln una de las reivindicaciones 1 -

R

Y, caructerizado porque en los compuestos obtenidos el halé-

geno se transforms en hidroxi o alcoxi,

N
%Y
*

Procedimiento se;lin una de las reivindicaciones 1 -
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se obtiene en cualjguier elapa del procedimiento como producto

- 91 -

9, caracterizado porgue en los compuestos obtenidos los grupos
3 bolqg ! P
amino, que contienen como minimo un Atomo de hidrdégeno, se sus-

tituyen.

24, Procedimiento sepin una de las reivindicaciones 1 -

18 y 21 - 23, caracterizado porgue se parte de un compuesto que

intermedio y se reslizan las elapas del nrocedimiento que fal-
tan, o eliprocedimiento se ilnterrumpe en cualquier etapa, o

un producto de partida se forma bajo las condiciones de reac-
cibn, o un componehte de reaccién se emplea, en caso dado, en

forma de uno de sus derivados.

25, Procedimiento segfn la reivindicacién 24, caracteri-
zado porque se oxida un compuesto II, donde X significa un

resto trgnsformable oxidativamente en el grupo formilo,

26, Procedimicnto se,fn la reivindicacidn 25, caructeri-
zado porque X signilica metilo o metilo gue lleva un grupo
funcioneal,

27. Procedimientvo sejtn la reivindicacibn 26, carscteri-
z8do porque X sipnifica motilo, hidroximetilo, haldgenometilo
§ metilo, hidroximetilo o carbonilo enm el cual un resto orga—

nico =f-U- esta unz o variag vecus enlagado en forma oxidati-
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vanicnte disociable,-

28. Procedimiento sepfin la reivindicacibén 27, caracteri-

zado porque X es alguen-l-il,

29, Procedimiento seglin la reivindicacibn 28, caracteri-

zado porque X es vinilo o estirilo.

30, Procedimiento-segﬁn una. de las reivindicaciones 1 -
18 y 21 ~ 29, carscterizado porgue se¢ obtienen los compuestos
de férmuia I, en la que R, significa hidréxi libré, glcoxi in-
ferior, cicloalcoxi, aminocalcoxi inferior ¢ alcoxi inferior-
alcoxi inferior, awmino libre, hidroxiamino, alquileno inferior+
amino, oxa- aza- & tiaalquileno inferior-amino, mono- 4 dialquj
lo inferior-amino, R2 significa oxigeno o azufre, R5 ¥y Rq,
en cada caso,rsignifican alcoxi, smino libre, mono- ¢ dialqui-
lo inferior-amino, alquileno inferior-smino, oxa-, aza- o tia-
alquileno inferior-awine, haldseno o hidroxi libre, donde bién
Kﬁ b R, puede ser hidréseno, y alk representa un Brupo alquiloe
con 5 - LU Atomos de carbono, asi como sus N-bxidos.

.

4L, frocedimicnto segln una de las reivindicac:ones 1 - l
18 ¥ 20 - 29, carsctevizado porque se obticnen los compuestos.
de fSrmula 1, en ls gue 2y sipnifica hidroxi libre, alcoxi in-

Lferior, amino libre, nidroxiamino, mono-alguilo inferior-aming
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dialquile inferior-amino, pirrolidino, piperidinc, morfolino,
tiomorfolino, 2,06-dimetil-tiomorfolino, piperazino, N’ -metil-
piperazino 6 H'-(2~-hidiroxietil)-piperazinoc, R, significa oxi~
geno, 6 donde el grupo —C(:Qe)ﬂl es tiocarbamoilo, R5 Y Ry, en
cada caso, significan alcoxi, amino libre, monoalquilo infe-
rior-amino, dialquilo inferior—amiﬁo, pirrolidino, piperidino,
morfolino, tiomorfolino, piperasino, heldgeno, o hidroxi libré,
donde uno de los resios Rﬁ y 34 tawbifn puede significar hidréd-

neno, y alk represcenta un grupo alguilo con 6 5 dtomos de

carbono,
32, Yrocedimiento sexlin una de las reivindicaciones 1 -

29, caracterizado porque se¢ obticuen Los couwnuestos de fbérmuls
I, en la que Ry sipnifica hidroxi libre; metoxi, etoxl, amino
libre, metilamino, dimetilamino, ebilamino, dietilamino, pirro-

lidino, piperidino, moriolino, tiomorfolino 6 piperazino, RP

sipnifica oxdyeno, R% y R4, en ¢rua caso, significan metoxi,

eboxil, amino libre, metilamino, dimetilamino, etilamino, die-

tilamino, pirrvolidino, pipcridino, morfolino, cloro o hidroxi |
Y bk I 3 ’ i
libre, donde uno de los restos R, 12y tombién pucde ser hidrb-
-
geno, y alk rcpresenta un prupo alguilo con 4 6§ 9 &tomos de

carbono,

5% Procedimiento se;in una de las reivindicnaciones 1 -

18 vy 2L - 29, caracterizauo porque se obticne la 2-carboxiei-—

.
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metoxi-S-n-butil-piridina ¢ una sal de la misma,

34, Procedimiento sepin una de las reivinaiéaciqpes 1 -
18 y 21 - 29, carccterizado porquerse obtiene la 2;carboxi-4,
6~-dicloro-5-n-butil-piridina, 2—carbéxi-4—metoxi-5—n—butil—6-
cloro~piridina, 2—curbbxi-4—metoxi—E-n—butil—piridina, 2—car;
boxi~d-n-propoxi-H-n-butil-piridina, 2-carboxi-4-etoxi-5-n-bu-

til-piridina o una sal de las mismas.

35 Procedimicnto seplin una de las reivindicaciones 1 -
29, caracterizado porque se obtiene la 2-metoxicarbonil—5-n-
butil-6-metoxi-piridina, 2-carboxi-5-n-butil-6-metoxi-piridina;

2-metoxicarbonil-4-cloro~-S5-n-butil-6-amino-piridina, 2-metoxi-

carbonil=5-n-butil~6-amino~-piridina, 2-metoxigarbonil-4-metoxi+

5-n-butil-piridina, 2-carboxi-4-metoxi-5-isoamil-piridina, 2-
carboxi~d-metoxi-5-n-amil-piridina, 2-metoxi-carbonil-4-~piperid
dino~-5-n~butil-6-cloro-piridina, 2-mctoxicarbonil-4—piperidino-
o-n-butil-piridina, 2-carbamoil-4-metoxi-5-n-butil-piridina,

2~carboxi-f-cloro-5-n~-butil-6-metoxi~-piridina 4 una sal de las

mismag,

%6, Procedimiento segin una de las reivindicaciones 1 -
29, caructerizado porque se obtiene la Z-carboxi-4-metoxi-5-n—
butil-6-piperidino-piridina, 2-carboxi-4,6-dimetoxi=5-n-butil-

piridina, 2-metoxicarbonil-—f-cloro-Y-n-butil-6~hidroxi-piridi-




o - 75 =
37. Procedimierto para la obtericidh de nueves compuestos
de piridina, tal y comog queda sustancialmente descrito en la

praeento Memoria.

‘Esta; Memoria oonata d.a 75 hodaa eaoritas a8 néquina por
una sola osra. ’ ' iz S /z-}, '
Madrid,

| CIBA GEIGY, A.G.,

%}5 EZ Fir '-.' o :
. Flemades b &.mn.h Fow dmd

/?Q///_' ' / gl
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