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PATULLE DE INVENCION 

por 20 años

a favor de MEDICHEM, S.A. 

de nacionalidad española
residente enSta. María de Moneada (Barcelona),Ota. Sabadell,km 2,7 
por:

"UN PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE LA 

2,6 BISMETANOLPIRIDINA".
MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se refiere a la síntesis de la 

2,6 bismetanolpiridina, compuesto de fórmula:

cuyos carbamatos gozan de propiedades terapéuticamente útiles co­

mo antiateromatosos y antiateroescleróticos.

El procedimiento cuya protección legal se solicita se 

caracteriza por utilizar, como producto de partida, el N-Oxido de

la 2,6 lutidina (II), el cual, sometido a la acción de un anhídri­

do de ácido, sufre trasposición para dar el áster de la 2-metil-10



-6-hidroximetil piridina (III)
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El itinerario de síntesis expuesto fue seguido por V. 

Boekelheide y W. J. Lim (Journal of the American Chemical Socie- 

ty. 76_, 1276), utilisando como agente acilante el anhídrido acé­

tico.

Se ha probado repetidas veces el método de Boekelheide, 

llegando a la conclusión de que no es de aplicación industrial 

debido a la violencia de la reacción de trasposición, que hace muy 

peligrosas las operaciones con cantidades superiores a veinticin­

co gra&os. La reiteración del proceso de trasposición sobre III 

para llegar a V no resulta asimismo satisfactoria. El rendimiento 

es pésimo y la reacción poco reproducible en cuanto aparecen nume­

rosos subproductos de reacción en competencia.
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Interesados por la síntesis del producto I, se ha lle­

vado a cabo un profundo estudio de esta trasposición, logrando fi 

nalmente un procedimiento industrial para el que se solicita pror 
tección legal.

La violenta reacción de trasposición transcurre a tra­

vés de un mecanismo de radicales libres. Se ha investigado la 

acción de un grsa numero de disolventes para frenar la velocidad 

de reacción.

La reacción se efectúa preferentemente entre 752 y 

1403 C9 y se ha encontrado que los hidrocarburos aromáticos de 

punto de ebullición en este intervalo permiten realizar la reac­

ción en condiciones de seguridad total. No obstante, es de temer 

la formación de peróxidos del solvente, que, de no destruirse 

"in situ" mediante la ebullición con un agente reductor suave, co 

mo el cloruro estannoso, pueden provocar explosiones en la última 

fase de la destilación de los productos de reacción.

Entre los solventes ensayados se ha encontrado como 

ideales los ácidos monocarboxílicos de hasta 6 átomos de carbono 

y, muy especialmente, el ácido acético.

Resuelto de esta forma el problema de la violencia de 
la reacción, se ha estudiado la replicación de la trasposición 

sobre III para obtener V. Se ha encontrado que en la formación 

del N-óxido de monoacetato IV, el crudo de la reacción según des­

cribe Boekelheide, no es exclusivamente el producto (IV)
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sino un sistema temario constituido por los productos IV, VI 
y VII.
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Los productos IV y VI se transforman durante la segunda 

trasposición en el producto V, pero no así el producto Vil, que 

polixieriza e induce polimerizaciones de forma que no se obtienen 

productos puros y, además, con mal rendimiento.

Este descubrimiento gLa permitido aumentar extraordina­

riamente el rendimiento de la reacción tratando el crudo (IV 4 VI 

4 VII) con una base mineral, tal como el hidróxido sódico o potá­

sico. De modo que IV y VI quedan inalterados y VII sufre, en su 

calidad de aldehido sin hidrógenos en alfa, la desproporción de 

Canizzaro.

20.

25.

H3C
O

CEO

0
VII

io
VIII

coo
4 O

t
0

CEgOH

VI

La sal del producto VIII es extraordinariamente soluble en 

agua, de modo que, mediante extracción con un solvente polar, se 

obtiene un crudo formado por IV 4 VI, que reacciona con el anhídri­

do de ácido, prácticamente de forma cuantitativa y sin producto de 

competencia, para dar V
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El calentamiento en' vacío del crudo (VII 4- VI 4- IV) per­

mite polimerizar el aldehido y llevar a cabo la reacción sin com­

petencias, si bien con franca reducción del rendimiento.

Simultáneamente, se ha desarrollado un procedimiento 

para aislar la 2,6 dihidroximetilpiridina de sus soluciones acuo­

sas obtenidas por hidrólisis de V. En efecto, el método descrito 

por Boekelheide exige llevar a sequedad las soluciones para obte­

ner así un crudo de clorhidrato de 2,6 bishidroximetilpiridina 

que se disuelve en medio anhidro y se trata con resinas para libe­

rar la base (I). El nuevo procedimiento permite aislar I de solu­

ciones acuosas, previamente neutralizadas, a las cuales se adicio­

na cloruro sódico u otro agente salino que disminuya la solubili­
dad de I en agua.

Se ha encontrado, como más conveniente, la relación en

peso

HgO CINa 1
10 2,5 1

En estas condiciones se obtiene la cristalización de la 2,6 bis 

metanolpiridina de sus soluciones acuosas con un 95/"* de rendimien­

to. Pequeñas impurezas de cloruro sódico pueden eliminarse por re­

cristalización en un solvente orgánico, preferentemente alcoholes, 

cloroformo o benceno.

El procedimiento aquí descrito se ilustra a continuación 

con unos ejemplos de síntesis de la 2,6 bishidroximetilpiridina, 

que, en modo alguno, debe considerarse de carácter limitativo res­

pecto a la protección legal que se solicita.

EJEMPLO 19 : Síntesis del monoacetato de la 2-hidroxime- 
tSl-6-metil piridina.

En un reactor de 100 mis. se disponen 10 gr. de N-Oxido 

de lutidina, 50 mis. de tolueno y 20 gr. de anhidrido acético. La
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reacción se lleva a reflujo 2 horas. Se añaden entonces 2 grs. de 

cloruro estañoso y se hierve hasta desaparición, comprobando por 

cromatografía en capa fina, de la mancha debida al peróxido de 

benzoilo. Se filtra, se destila el tolueno y se recoge el monoace 

tato por destilación en vacío de trompa.

P. eb. 105-135 aprox. s. 20-35 mm. Hg. Rto. 6,4 grs.
Análisis elemental

Calculado para °9 NOg H n
Calculado C 65,44 H 6,71 N 8,45
Hallado C 65,73 H 6,99 N 8,45

1 R. 5 ( cm"*!) 2980, 1740, 1600, 1580, 1470, 1375, 1230

EJEnPLO 23 : Obtención del diacetato de la 2,6 dihidro- 
ximetil piridina.

En un reactor de 100 mis. se disponen 8 grs. de acetado 

de 2-hidroximetil-6-metilpiridina, 20 mis. de ácido acético y 

40 mis. de agua oxigenada al 30%. Se mantiene de 6-6 horas en ba­

ño maría entre 70-95-. En la hora 3- se puede añadir 10 mis. más 

de agua oxigenada si la reacción no progresa de modo suficiente.

Se elimina a presión reducida el agua y el acético. Se añaden 40 

mis. de Na OH 10% y se agita en frío media hora. Se extrae'con 

cloroformo.

El extracto se evapora y se añaden 40 mis. de tolueno 

y 15 ¿rs. de anhídrio acético. Se hierve dos horas. Se añade 1 gr. 

de clon ro stanoso. Se hierve media hora, se filtra, se evapora 

el tolueno y el resjdup se destila én bomba de vacío.

P. eb. 126-1203 aprox. 1 mm Hg. Rto. 8 grs.

Ahalisis elemental
Calculado para Cpp NO4.

Calculado 0 59.19 H 5,87 N.6.27

Hallado C 59.30 H 6,02 N 6,20
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IR. 5 ( cnT-*-) 1740, 1600, 1360, 1230, 1030.

EJEMPLO 35 : Obtención de 2,6 bis hidroximetilpiridina.

En un reactor de 100 mis. se disponen 4 grs. Re diaceta- 

to de 2,6 bishidroximetilpiridina y 3^,5 grs. de ácido clorhídrico 
5. al 20%. Se hierve a reflujo 2 horas. Se ahaden 7,1 grs. de I-la OH

en 1,4 mis. de agua con precaución y la solución se purga a un cris­

talizador. Se obtienen 2,3 grs. de 2,6 bishidroximetilpiridina.

. p. f. 113-1143 

Análisis elemental

10. Calculado para Cy N02 Hq

Calculado C 6O .42 H 6.52 N 10,.07

Hallado C 60.62 H 6.50 N 10..24
IR. 5( cnfl) 3375, 1600, 1100, 820.

Los puntos de invención propia y nueva, para los que se 

15. solicita patente de invención se resumen en las siguientes:

N O T A

R E I V I N D I C A C I O N E S  

Se reivindica como objeto de la presente I-atente de In­

vención:

20. 18.-Un procedimiento de obtención de la 2,6 bismetanol-

pirj dina, de fórmnla:

25

HOH.
[ O  '

,0 CU-,OH^  - ---<r
que se caracteriza esencialmente por el ¡echo de hacer reaccionar

un anhídrido de ácido con el R-óxido de 2,6 lutidina para obtener 

un áster de la 2-hidroximetil-6-metilpiridina, ol cual, tras la for­

mación del N-dxido y un nuevo tratamiento con anhídrido de ácido, se 

convierte en un dister de la 2,6 bishidroximetilpiridina cuya hidro-
30i /** lisie permite obtener el _rod'.. cto deseado.
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23.-Un procedicdento de obtención de la 2,6 bismetanol- 

piridina, según la reivindicación anterior, que se caracteriza 

per el hecho de hacerse reaccionar el N-óxido de la 2,6 lutidina 

con el anhídrido de ácido en hidrocarburos o ácidos monocarboxíli- 

cos de Imsts seis átomos de carbono y por utilizar un agente reduc 

tor como el cloruro estanoso para destruir cualquier peróxido orgá 

nico formado como subproducto de la reacción.

33.-Un procedimiento de obtención de la 2,6 bismetanol- 

piridina, según la reivindicación primera, que se caracteriza por 

el hecho de tratarse el áster de la 2-hidroximetil-6-metilpiridina 

con un agente oxidante para formar su N-óxido.

4-3.-Un procedimiento de obtención de la 2,6 bismetanol- 

piridina, según las reivindicaciones 1 y 3, que se caracteriza por 

tratar este N-óxido con una base mineral en medio acuosao, de tal 

forma que los subproductos de reacción se conviertan, por despro­

porción de CEtnnizzaro, en productos convertibles en el producto 

deseado.

53.-Un procedimiento de obtención de la 2,6 bismetanol- 

piridina, según las reivindicaciones 1 y 4, que se caracteriza por 

el hecho de darse al crudo de la reacción de N-oxidación el trata­

miento expuesto en la reivindicación 23.

6§.-Un procedimiento de obtención de la 2,6 bismetanol- 

piridina, según la reivindicación 1, que se caracteriza por el 

hecho de aislarse la 2,6 bis hidroximetilpiridina por salado de sus 

soluciones acuosas, previamente neutralizadas.

7§.-UN Hl. CBDIM DE OBTENCION DE LA 2,6 BISPETANOL-
PIRIBIKA.

Sean cuales fueren las circunstancias que concurran

propia de la misma.con la esencialidad



Consta la presente Memoria descriptiva de nueve pági­
nas foliadas y mecanografiadas por una sola cara.

Madrid, <¡ Agosto 1973
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