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por 20 ailos
e fevor de MEDICHEM, S.A.

de nacionalidad espealiola
residente en Sta. Maria de Moncada (Barcelona),Cta. Sabadell,km 2,7

por:
"UN PROCEDIMIELYO D& OBTELCION DE A
2,6 BISKETANOLPIRIDIKA®,
LEVORTIA DRSCRIPTIVA
Ia presente invencidn se refiere a la sintesis de la

2,6 bismetanolpiridins, compuesto de férmula:

FOH,C —\_ 5.~ CHpOH

I
cuyos carbamatos gozan de propiedades bterapéuticamente Wtiles co-

no antiateromatosos y antiateroesclerdticos.

Bl procedimiento cuya proteccién 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 accidn de un anhidri-

do de deido, sufre trosposicidén pure dar el éster de la 2-metil-
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—6-hidroximetil piridina (III)

(RCO),0
H3C 3 CH3 - H3C 2 N CH,0680-R
Ié IIT
5. Ta reiteracidn del proceso sobre III permite analogamen—

te obtener V

O H0, 10
H3C I CHo,0COR —— Ii3C ]f CHoOCOR
0
I1L Iv
10. (RCO) 50
- O/L
ROCOH,C y~~ ~CH,0COR
v

cuye hidrdlisis conduce a la 2,6 bismetanol piridina (I)

15. O H%/HQO ’I:}EE:I\
ROCOHC—\ yp.~ CH,0C0R =™ 1oH,0~ g~ ~CHyOH
I

v

El itinersrio de sintesis expuesto fué seguido por V.

Boekelheide y W. J. Iiim (Journal of the American Chemical Socie-
20. ty. 76, 1276), uitilizendo como agente acilante el anhidrido acé-
tico.

Se ha probado repetidas veces el método de Boekelheide,
llegando a la conclusidén de que no es de aplicacidn industrial
debido a la violencia de la reaccidn de trasposicidn, que hace muy

25. neligrosas las operaciones con cantidades superiores a veinticin—
co gramos. La reiteracidn del proceso de trasposicidén sobre III
para llegar a V no resulta asimismo setisfactoria. El rendimiento
es pésimo y la reaccidn poco reproducible en cuanio aparecen nume-~

rosos subproductos de reaccidn en competencia.
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Interesados por la sintesis del producto I, se ha lle~
vado a cabo un profundo estudio de esta trasposicidn, logrando fi
nalmente un procedimiento industrial para el gue se solicita pro=
teccidn legal.

La violenta reaccidn de tresposicidn transcurre a tra-
vés de un mecanismo de radicales libres. Se ha investigado la
accidn de un gra;nﬁmero de disolventes pars Frenar la velocidad
de reaccidn.

La reaccidn se efectua preferentemente entre 752 y
1402 Ce y se ha encontrado que los hidrocarburos arométicos de
punto de ebullicidn en este intervalo permiten realizar la reac-
cidén en condiciones de seguridad total. Ko obstante, es le temer
la formacidn de perdxidos del solvente, gue, de no destruirse
"in situ" mediante la ebullicidn con un agenie reductor suave, €O
mo el cloruro estannoso, pueden provocar explosiones en la Gltima
fase de la desbtilacidn de los nroductos de reaccidn.

Entre los solventes ensayados se ha encontrado como
ideales los dcidos monocarboxilicos de hasty 6 dtomos de carbono
vy, muy especialmente, el &cido acético.

Resvelto de egta forma el jproblema de la viclencia de
la reaccibn, se ha estudiado la replicacidn de la tresposicidn
sobre III para obtener V. Se ha encontrado gue en la formacidn
del N-dxido de monoacetato IV, el crudo de la reaccidn segin des—

cribe Boekelheide, no es exclusivamente el producto (IV)

@,

HyC f " CHpOCOR
0

sino un sisteme ternario constituido por los productos IV, VI

y VII.
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H3C 13 CHyOCOR  H3C
0

? CH2OH H3C
iv VI 0 Vit

Los productos IV y VI se transformen duranbe la sezunda
trasposicidn en el producto V, pero no asi el producto VII, que
polimeriza e induce polimerizaciones de forma que N0 S€ obtienen
productos puros y, ademds, con mal rendimimnto.

Bste descubrimierto Ha permitido aumentar eXtraordine~
riamente el rendimiento de la reaccidn tratando el crudo (IV & VI
4+ VII) con una base mineral, tsl como el hidréxido sédico o pOté—
sico. De modo que IV y VI quedan inalterados y VII sufre, en su
calidad de aldehido sin hidrogenos en alfa, la desproporcidn de

Canizzaro.

H3C/E§J3j > @ooo *
0

CHO % ,‘C’\\ T
B30 H3C CH,OH

0

VIT VIII

o= O

VI

La sal del producto VIII es extraordinariamente soluble en
agua, de modo que, medisnte extraceidn con un solvente polar, se
obtiene un crudo formedo por IV 4 VI, que reacciona con el anhidri-

do de deido, practicamente de forma cuantitative ¥ sin producto de

conmetencia, pura dar V

J\O : O
B30 N CH,08

L HyC N E CH,0COR
VI L 0{RCO) o v
ROCOH,C E/L CHpOCOR

v
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El calentemiento en: vacio del crudo (VII + VI & IV) per-
mite polimerizar el aldehido y llevar a cabo la reaccldn sin com-
petencias, si bien con franca reduccidn del rendimiento.

Simultdneanente, se ha desarrollado un procedimiento
para aislar la 2,6 dihidroximetilpiridina de sus zoluciones acuo-
sas obtenidas por hidrdlisis de V. En efecto, el método descrito
por Boekelheide exige llevar a sequedad las soluciones para obte~
ner esi 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~
cleones acuosas, previemente neutralizadas, a les cuales se adicio-
na cloruro sédico u ctro agente salino que disminuya la solubili-
dad de I en agua.

Se ha enconirado, couo mée conveniente, ls relacidn en
peso

N H,0 ClNa I
10 2,5 1
En estas condiciones se obitiene la cristalizacidn de la 2,6 bis
netanclpiridina de sus soluclones acucsas con un 95% de rendimien-
to. Pequefias impurezas de clorvro sédico pueden eliminsrse por re-
cristalizacidn en un solvente orgérico, prefereniecente alcoholes,
cloroformo o benceno.

El procedimiento agui descrito se ilustra a continuvacidn
con unos ejemplos de sintesis de la 2,6 bishidroximetilpiridina,
que, en modo al:;uno, debe considersrse de cardeter limitativo res-
pecto a la protececidn legal que se solicita.

BIEFFLO 12 : Sirtesis del moroacetato de ls 2-hidroxime-
Hl-C~metil piridina,

En un reactor de 100 mls. se disporen 10 gr. de F-Oxido

de lutidina, 50 mls. de tolueno y 20 gr. de anhidrido acético. ILa
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reaccién se lleva & reflujo 2 horas. Se siiaden entonces 2 ers. de
cloruro estenoso y e hierve husta desapsricidn, comprobendo por
cronetografia en cepa fina, de la mancha debida al perdxzido de
benzcilo. Se filtre, se destila el tolueno y se recoge el mONoace
tato por de=tilacidn en vacio de trom mWPE

P. eb. 1C5-135 aprox. & 20-35 mm. Hg. Rto. U,4 grs.

Anglile elemental

Calculado para 09 NO, Hyq
Culculado C 65,44 H 6,71 K 8,45
Ealiado C 05,73 E 6,99 K b,45

IR 5 ( eml) 20to, 1740, 1600, 1560, 1470, 1375, 1230.

B EBnFL0 28 1 Obtencidn del diacetato e lsz 2,6 dihidro-
xivetil pirid

In un reactor de 10C mls. se disponen § srs. de acetado
de 2-hidroxinebtil-6-retilpiridina, 20 mls. de acido acético y
40 mle, de ague oxigensda gl 30%. Se maxtiene de €-¢ horas en ba-
Lo maria entre 7C-059. in la hors 32 se puede aﬁadir 10 nls. mds
de ague oxizenade si la reaccidn no progresa de nodo suficiente.
Se eliminu a presidn radrcida el agua v el acético. Se aladen <0
nls. de Na OF 10% y =e agite en frio media hora. Se exirse con
cloroformo.

Bl exiractc se evapora y se ahaden 40 mls. de tolueno
¥y 15 ¢rs. de anhidrio acélico. Se hierve dos horas. Se shade 1 gr.
de clormro shsnoso. He hierve mediz hore, se filtra, se evapora
el tolueno y el residup se destila én bomba de vacio.
P. eb. 1u6-120¢ grrox. 1 mm Hg. Rio. 8 grs.
Ahalisis elemental

Celculado pere Cy; NOj Hyjy
Calculado ¢ 59.19 H 5,87 N.6.27
Heliado € 59.30 H 6,02 N 6,20
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IR. 5 ( em™) 1740, 1600, 1360, 1230, 1030.

BIEMPLO 32 : Obtencidn de 2,6 bis hidroximetilpiridina.
En un reactior de 100 mls, se disuonen 4 grs. de dlaceta-
to de 2,6 bishidroximetilpiridina y 32,5 grs. de écido clorhidrico
al 20%. Se hierve a reflujo 2 Loras. Se aiaden 7,1l grs. de Hia OH
en 1,4 mls. de agua con precaucidn y la solucidn se pursa a un crig-
talizador. Se obtienen 2,3 grs. de 2,6 bishidroximetilpiridina.
p. £. 113-1140
Analisig elemental

Calculado para C7 K02 Ho

Culculado ¢ 60.42 H 6.52 R 10.07
Hallado ¢ 60.62 H 6.50 N 10.2

TR. =( em™l) 3375, 1600, 1100, 820.
Los puntos de invencidn propia ¥y nueve, para Los que se
solicita patente de invencidn se resunen en las siguientes:
N 0 T A
REIVINDICACTCE 55

Se reivindica como objeto de le vresente Inlente de In-
. 7
Venclon:
18,-Un procedimicnto de obtencidn de la z,6 bisnetanol-

piridina, de férmula:

O
HOE,C 7 g~ CH,OH
que se caraclteriza esenclaliente por el hecho de hacer reacclonar
un ankiirido de dcido con el Li-6xido de 2,6 lutidina purs obtener
un éater de la 2-hidroximwetil-6-metilpiridina, ol cual, trase la for-
macidén del N-@xido y un nuevo tratamicnto con anhfdrido de deide, se
convierte en un dister de la %,6 bishidroximetilpiridina cuya hidrd-

/7 lisis permite obtener el _rod:cto deseado.
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2e ,~Un precedimiento de obtencidn de la 2,6 bisuebanol-
piridina, segim la reivindicacién anterior, que se caraclberiza
par el hecko de hacerse reaccionar el N-dxido de la 2,6 lutidine
con ¢l anbiirido d¢ dcido en hidrocarburos o dcidos monocarboxili-
cos de l:sts seis dbomos de carbono y por utilizar um agente redug
Lor corwo el cloruro estanoso pers destruir cualguisr perdxido orgd
nico foriado como subproducto e la reaccidm.

38,~Un vrocediniento de obtencidn de la 2,6 bigmetenol-
piriding, segun la reivindicacion primers, que se caracteriza por
el hecho de traterse el éster de la 2-hidroximetil-6-netilpiridina
con un sgente oxidante pars formar su N-déxido.

48 .~Un procediniento de obtencidn de lz 2,6 bismetanol-
piridina, segln las reivindicaciones 1 y 3, que se oargcterlaa por
tratar este W-O0xido con un: buse mineral en medio acuosao, “de tal
fors que los subnroductos de resccion e conviertan, por despro-
porcidn de Cannigzaro, en productos convertibles en el produeto
deseado.

52, ,-Un precedimiento de obbtencidn de la 2,6 bismetanol-
piridine, segin las reivindicaciones 1 y 4, que se caracteriza por
el liecho de darse al crndo Ge la reaccidn de K-oxidacidn el trata-
riento exruesio en la reivindicacidn 22.

62.-Un procediniento de obtencidn de la 2,6 bismetenol-
piridina, segbn la reivindicacidn 1, que se carzcteriza por el
hecho de sislarse la 2,6 bis hidroximetilpiridina por salado de sus
solu01orns acuosas, rreviazmente neutrslizadas.

78 .Uk I8 CuDILT
FPINTLITA.

OBYEFCION LE LA 2,6 BISKuLLANCL-

Sean cusles freren las clrcunstanclas gue concurran

con le esenciolidad uropis de la misma.
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Consta la presente Memoris descriptiva de nueve pégi-
nas foliadas y mecenografiadas por una sola cara.
Madrid, 4 4 Agosto 1973
P. A,
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