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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE HIDROXBÍBTIL- 
PIRIDINAS.

^ ^ ^ ^ - 'R IC H T E R  GEDEON VEGYESKETI GYAR RT, en tidad  
húngara, re s id en te  en Gyómroi u t 21, Buda­
pest X, Hungría.

La p resen te invención se r e f ie r e  a un proce­
dimiento p ara  l a  obtención de h id ro x im o til-p ir id in a s
mediante m etan ó lis is  de a c e to x im e til-p ir id in a s .*Las hid roximet i 1 - p i r i  di ñas son im portantes 

5. productos de p a r tid a  para  l a  obtención de numerosos
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mídicamentos, especialm ente de 
A3Í, por ejemplo, e l  2 ,6 -d ih id ro x im e til-p ir id in -b is -(N -m e til-  
carbamato) se conoce como un im portante medicamento para  la s  
enfermedades del sistem a de lo s  vasos sanguíneos (vease Negwer. 
Organisch-chemische A rzneim itte l und ih re  Synonyma. Akademie- 
V srlag B e rlín , 1971, Compuesto nS 1488).

Según un método conocido por l a  l i t e r a tu r a  p ara  l a  ob 
ten c ió n  de h id ro x im e til-p ir id in a s  se h id ro liz a n  la s  acetoximo- 
t i l - p i r i d i n a s ,  de obtención re lativam ente f á c i l  a p a r t i r  de, a l ¡q u i lp ir id in a s , a lo s  correspondien tes compuestos de hidroxím e- 
t i l o .  Para la  h id r ó l i s i s  se emplean ácido c lo rh íd ric o  condentr^ 
do o á l c a l i s ,  especialm ente so luciones a lc a lin a s  en can tidades 
su p erio res a l a  equ ivalen te , como mínimo en un exceso de un 
20 -  30 %. Así, por ejemplo, según l a  paten te japonesa nS'14 
222/43 (Chem. Abs. 70, 1944c) se t r a b a ja  h id ro lizandú  l a  .2,.6- 
d ia c e to x lm e til-p ir id in a  mediante hervor durante una hora* con 
so lución  de ácido c lo rh íd ric o  concentrada empleada en un exce­
so de aproximadamente un 30 %. El producto de h id r ó l is i s  se con 
ce n tra  entonces en vacio y d e í residuo  se p r e c ip i t a . l a .s a l  ácit- 
do c lo rh íd r ic a  dé la  h id ro x im e til-p ir id in a  con alcohol m e t í l i ­
co y se separa por f i l t r a c ió n .  La base n ecesa ria  para l a  u l te ­
r io r  elaboración  se obtiene entonces d isolv iendo la  sa l ácido 
c lo rh íd r ic a  en agua, liberando  l a  base con á lc a l i s  concentrado^, 
f i l t r a c ió n  y ex tracc ió n , en un rendim iento del 36 % (calculado 
sobre el m a te ria l de p a r t id a  a c ila d o ). En forma sim ila r han 
traba jad o  Kato y Colaboradores (Chem. Abs. 59, 559b, 1963) y i 
obtienen l a  2 ,6 -d ih id ro x im e tll-p ir id in a  en un rendimiento del { 
40 %. '

Según o tro s au to res se h ie rv e  un derivado acilado  de 
5 -e t l l-2 -h id ro x lm e ti l-p ir id in a  con un exceso aproximadamente
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efec to  card iaco  y ^ x rc ü la to iio .
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t r i p l e  de l e j í a  sódica acuosa. Mediante ex tracc ión  con dicloro, 
metano se obtiene e l  derivado h id ro x im e tílico  en un rendimien­
to  del 75 % (O.H. B u lit t  y C ol., J.Am.Chem.soc. 76, 1370,1954).

J .A . Berson y Col. (J.Am.Chem.Soc. 77, 1281, 1955) 
han empleado para l a  h id r ó l i s i s  del derivado ac ilado  de l a  4 - 
l id ro x im e ti l-p ir id in a  una solución acu oca de hidróxido p o tá s i­
co. La 4 -h id ro x im o til-p ir íd in a  se obtuvo entonces por ex tra c ­
ción con cloroform o. No se ind ican  rendim ientos.

Según e l  procedim iento de N. Elming y Col. (Acta. } 
ícand, 11, 6590, 1958) se hiervo durante 2 horas e l  3 -ac e tá to ¡  
t.e 2 -ac e to x im e til-p ir id in a  con una. can tidad  dos veces equiva- [ 
le n te  de solución e tá n o lica  de hidróxido sódico . El h id ro liz a -  
(tO se mezcla con agua, se concentra por evaporación, se a c id i­
f i c a  y después se vuelve a poner a lc a lin o  y durante la  noche 
se ex trae  con é te r ,  obteniéndose a s í  e l  derivado de hidroxime- 
- i i lp ir id in a  en un rendim iento del 81% .

Para l a  h id r ó l i s i s  de la s  d ia c e to x im e til-p ir id in a s , 
¡.importantes desde e l punto de v is ta  te ra p é u tic o , se d esc rib e , 
en la  l i t e r a t u r a  solo e l método efectuado con ácido c lo rh íd r i­
co indicado en la  paten te  japonesa o bien en la s  d ise rta c io n e s  
a rrib a  in d icadas. Respecto a la  h id r ó l i s i s  de e s to s  compuesto:; 
efectuada en medio a lc a lin o  no se encuentran in d icac io n es . Es- 
be estado puede se r  debido a l a  d ife re n c ia  de la s  so lu b ilid a ­
des de lo s  mono- y d ih id ro x im e til-p ir id in a s . Se ha descub ierto!
3ue m ientras lo s  compuestos de p ir id in a , que contienen un gru*j- 
po h id ro x im e tilo ,se  pueden obtener por ex tracc ión  y /o  p ro c ip i^  
tac ión  en forma de s a l  en un tiempo más o menos breve de la s  j 
soluciones acuosas, lo s derivados de d ih id rox im etilo  solo ao ] 
pueden a i s l a r  mediante le n ta  ex tracc ión  de so luciones muy cor¡[ 
cen tradas (como mínimo a l  50%) y con unos rendim ientos muy re
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(lucidos. Debido a l a  so lu b ilid ad  especialm ente buena de la s  
bases es más ventajoso  a i s l a r  lo s  productos en jbrma de so les 
ácido c lo rh íd r ic a s , pero tampoco en e s te  caso se alcanzan -  
re fe r id o  a  l a  base-r n i  s iq u ie ra  rendim ientos de un 40

Según e l  procedimient o conocido se e fec tú a  'la  h id ró ­
l i s i s  de la s  a c e to x im e til-p ir id in a s  con un exceso do lo s  á c i­
dos o bases empleados mediante hervor a 80 a 1002. Se t ra b a ja  
siempre en p resen c ia  de agua. Bajo ta le s  c ircu n stan c ias  pue­
den s u f r i r  descomposición tan to  la s  a c e to x im e til-  como tam ­
b ién  la s  h id ro x im e til-p ir id in a s . Es sabido que lo s a lcoho les 
se pueden hacer reacc io n ar en p resen c ia  de ácidos o bases por 
lo s  efec to s de c a lo r  a compuestos in sa tu rad o s (vease S. P a ta i 
The Chemistry of the H idroxil Group. In te rsc ie n ce  P u b l., Lon­
dres 1971). Tales reacciones se conocen también en lo s  h id ro - 
x ia lq u i l -p ir id in a s  (C.B. Bachmann, e tc .  Am.Soc. 70, 238'1/)94S/ 
-  B. Emmert, e to . :  Ber. 72, 1188/1939). Bajo las* condiciones 
de reacc ión  conocidas y especialm ente durante la  e laborac ión  
de l a  mezcla de reacción  consisten te  principalm ente en evapo­
rac ió n , son ex traord inariam ente favorab les la s  c ircu n stan c ias  
p ara  t a l e s  reacciones de descomposición. La p resencia  de lo s  
derivados de d iaca to x im etilo . E stas su s tan c ias  se pueden p o li 
m erizar con f a c i l id a d  y se quedan entonoes en e l  produoto- de­
seado en forma de impurezas marrones, prácticam ente im posible^ 
de e lim in ar. Los procedim ientos se pueden reproduoir en la s  
magnitudes ind icadas -  y esto  s ig n if ic a  en can tidades de a l­
gunos kilogramos -  en efec to  con to d a  c la r id a d . Los medicomen} 
to s  obtenidos de e s to s  compuestos 3e emplean, s in  embargo, en 
dosis re lativam ente grandes (diariam ente de 1 a 2 g) y en am­
p l ia  esca la , por e s ta  razón la s  d ih id ro x im e til-p ir i  di ñas se 
han de fa b r ic a r  en cantidades de v a r ia s  toneladas d ia r ia s .30
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En t a l e s  can tidades, s in  embargo, no se  pueden rep rod u cir prác 
ticam ente lo s  procedimientos d e sc rito s  en la  l i t e r a t u r a .  Así, 
por ejemplo, en l a  h id r ó l i s i s  ac ida  según l a  patente japonesa 
c ita d a , a l t r a b a ja r  con can tidades do 10 kg, l a  descomposición 
del producto durante la  evaporación es ta n  amplia que ya no 
se puede a i s l a r  ningún producto puro.

La re a liz a c ió n  in d u s t i ia l  do lo s  procedim ientos cono-+ 
oidos ap o rta  también s e r ia s  d if ic u lta d o s  tecn o ló g icas . La h i-{  
d r ó l i s i s  con ácido c lo rh íd ric o  es muy d i f í c i l  de r e a l iz a r  in ­
dustria lm en te , ya que a l  h e rv ir  y evaporar la s  so luciones de 
acido c lo rh íd rico  acuosas concentradas, con excepción d e l v i - j
'tr io , se atacan y destruyen todos lo s  m ate ria le s  de lo s  apara- ¡!
to s .  j

El h e rv ir  mezclas de reacción  a lc a lin a s  se puede r e a l  
l i z a r  en aparatos de h ie rro , pero desde e l punto de v is ta  de { 
l a  re a liz a c ió n  in d u s tr ia l ,  es desventajoso que e l  derivado de¡
h ld rox im etilo  solo se pueda obtener mediante una le n ta  extrac-j-!
ción de 10 a 25 horas de duración. La ex tracc ión  y la  o lab oro4- 
ción del ex tra c to  se d if ic u l ta n  debido a que lo s  ace ta to s  a l ­
ca lin o s formados por la  h id r ó l i s i s  y e l  ácido ac é tic o  n eu tra ­
lizad o  por e l  exceso de a lc a l í  empleado, debido a su buena so 
lu b ilid a d , lleg an  parcialm ente de nuevo a la  fase  orgánica don 
de, debido a su n a tu ra leza  básica , pueden o rig in a r u l te r io re s j  
descomposiciones. E stas d if ic u lta d e s , que se presentan  tam- j 
b ien en l a  h id ró l is is  a lc a lin a  conocida de lo s  derivados de ! 
monoacetoximetilo se presentan  en mayor esca la  en la  h id ró li- !  
s is  de lo s  derivados de d iace to x im etllo . O tra desven taja  de j 
lo s  procedim ientos conocido proviene de la  c irc u n s ta n c ia  de ] 
que, durante l a  h id r ó l i s i s  o l a  elaboración , e n tra  agua en la! 
mezcla de reacción . Las h id ro x im e tilp ir id in a s  que se forman
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son so lu b les  en agua. En e l  caso de la s  monohidroximetil - p i r i -  
dinas se puede obtener e l  compuesto h id ro x im etilíco  aún en fo í 
ma económica mediante una la rg a  extracción^ l a  obtención de 
la s  d ih id ro x im e til-p ir id in a s , aún de mejor so lu b ilid ad  en agua, 
so lo  se puede r e a l iz a r ,  s in  embargo, bajo grandes pérd idas, cc 
ato máximo en un rendim iento d e l 40 %.

La p resen c ia  de agua es además desventajosa, ya que 
para l a  obtención de lo s  e s te re s  de ácido carbamínico, emplea­
dos como medicament os, la s  h id ro x im e til-p ir id iñ a s  se hacen 
reacc io n ar con iso c ian a to s  o e s te re s  de ácido olorocarbónico. 
Como e s to s  compuestos son sen sib le s  a l  agua se han de seca r te, 
talm ente la s  h id ro x im e tilp ir id in a s  con an te rio rid ad . Debido a 
l a s  grandes can ticades de su stan c ia  y l a  se n s ib ilid ad  a l  c a lo r 
de la s  h id ro x im e tilp ir id in a s , l a  solución técn io a  dé es té  come, 
t id o  es de d i f í c i l  re a liz a c ió n .

O tra desven taja  de lo s procedimientos oonocldos es 
que es to s  solo se pueden r e a l iz a r  con acetoxim eti 1 -p ir id in a s  
p u rif ic a d a s . Las ace to x im e til-p ir id in a s  se p u rif ic a n  por e s ta  
razón por d e s tila c ió n  o a tra v é s  de sus sa les de d i f í c i l  solu­
b il id a d , por ejemplo, a tra v é s  de lo s  p ic ra to s  u  oxala tos. He­
mos comprobado que l a  d e s ti la c ió n  n ecesaria  para  e l  a islam ien­
to  de e s to s  oompuestos -  que se ha de r e a l i z a r  a p resiones in ­
f e r io re s  a 1 mm Hg y a tem peraturas de 150 a 20030- es una 
operación p e lig ro sa  que no se puede r e a l i z a r  oon la s  ca n tid a ­
des de su s tan c ia  grandes mencionadas. Hemos oomprobado que la  
descomposición de la s  a c e to x im e til-p ir id in a s , bajo lo s  efoctoij, 
de ca lo r, se p resen ta  aún en una d e s ti la c ió n  rea liz ad a  par do-)- 
bajo  de 1 mm Hg y a unos 150BC y -  posiblemente debido a la s  
reacciones de polim erización -  se puede increm entar h a s ta  la  
explosión .

;
¡
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Por o tra  p a rto , la  p u rif ic a c ió n  de la s  ace to x im o til-  
l i r id in a s  a tra v é s  de sus sa le s  in so lu b le s  es antieconómico 
c.e3de e l punto de v is ta  tecnológico debido a la s  sa le s  a em­
p le a r  y debido a ' l a  in terconexión de u l te r io r e s  e tapas opera­
ciones.

De lo  a r r ib a  expuesto se  desprende que lo s procedí míen 
to s  conocidos para l a  transform ación de a c e to x im e til-p ir id in a  
en lo s  correspondien tes derivados de h id ro x im e til en e sca la  
in d u s tr ia l  solo se puede emplear en forma muy lim ita d a . *

Al comprobar la s  reacciones de la s  acetox im etil-p iri-*  
d inas en medios acuosos hemos descub ierto , sorpréndantemente, 
que la s  h id ro x im e til-p ir id in a s  se pueden obtener en motanol 
acuoso en p resenc ia  de can tidades c a ta l í t i c a s  de una sustan­
c ia  b ás ica  ya a tem peratura ambiente, en pocas horas, con rer 
dim ientos prácticam ente c u a n tita tiv o s . En l a  comprobación de 
la s  condiciones de reacción  se ha apreciado que l a  reacc ión  
se d e s a rro lla  p rá c tic a ie n te  de e s ta  manera so lo  en p resen c ia  
de metanol; con alcoholes su p erio res tra n sc u rre  l a  reacc ión  er 
v a ria s  magnitudes más ¡lenta.

Asi, por ejemplo, en e l  caso do la  2 ,6 -d iaca to x im etil 
- p i r id in a  tra n sc u rre  e s ta  reacción en metanol, en p resencia  
de amoniaco, bajo  determinadas condiciones, cuan tita tivam ente 
en e l  transcu rso  de 5 horas. La misma reacción  se d e sa rro lla  
en e tano l unas 200 veces más le n ta  y en isopropanol ya no se 
d e s a rro lla . En d iso lven tes anhidros, no a lcohó licos, l a  s i tú a  
ción es- s im ila r  como en lo s  alcoholes su p e rio res . Los largos 
tiempos de reaoción n ecesario s en t a l e s  d iso lv en te s , con ex­
cepción del motanol, se pudieron re d u c ir  mediarte aumento de 
l a  tem peratura o de l a  cantidad de l a  su s tan c ia  básioa pre­
sen te , también enelmejor de lo s  caeos, t a l  como por ejemplo,30
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a l  emplear e ta n o l, so lo  h a s ta  aproximadamente l a  m itad, lo  que 
no s ig n if ic a  s in  embargo prácticam ente mejora alguna. Como en 
l a  mezcla de reacción  no e x is t ía  ningún agua e ra  de suponer que 
e l  derivado de h id rox im etilo  no se hab í a  formado por h id r ó l i ­
s i s  sino por m e tan o lis is . Por lo  ta n to , de la s  ace to x im e til-  
p ir id in a s  se forma en metanol, bajo  lo s  e fec to s c a ta l í t ic o s  
de su stan c ias  b ás icas, e l  ace ta to  de m etilo  ó l a  correspondien 
t e  h id ro x im e tilp ir ld in a  como productos de m e tan o lis is . El ace­
ta to  de m etilo  se pudo dem ostrar en l a  mezcla de reacción y 
también determ inar cu an tita tiv am en te . Se ha descub ierto  que la  
cantidad del ace ta to  de m etilo  formado es equivalente a l a  can 
tid a d  de lo s  grupos acetox im etilo  p resen tes en e l  derivado de 
p ir id in a . Con lo s  alcoholes más elevados e s ta  a lc o h o lis is  no 
se r e a l iz a ,  posiblemente debido a un impedimento e s té r ic ó i

E sta  gran d ife re n c ia  respecto  a la  re ac tiv id a d  de la s  
s-ce tox im etil-p irid in as -  de que en metanol reaccionan cu an ti­
tativam ente en breve tiempo, m ientras que ya en e ta n o l, en .. 
1-ráctioamenté e l mismo tiempo, prácticam ente no haya reacción  
alguna, re s u ltó  muy sorprendente ya que t a l e s  d ife ren c ia s  en 
l a  re a c tiv id a d  de lo s  derivados de p ir id in a  eran h a s ta  ahora, 
desconocidas.

La invención se basa por lo  tan to  sorprendentemente, 
en e l conocimiento de que la s  a c e to x im e til-p ir id in a s  se pueden 
a lc o h o liz a r  exclusivamente con metanol en medios anhidro, en 
p resen c ia  de c a ta liz ad o re s  básicos, a tem peraturas entro 03C 
y e l punto de eb u llic ió n  de l a  mezcla de reacción , v en ta jo sa- ! 
mente a  tem peratura ambiente, en breve tiempo en un rendimien­
to  c a s i  c u a n tita tiv o .

La invención es por lo  ta n to  un procedimiento para la  
obtención de h id ro x im e til-p ir id in a s , a  p a r t i r  de ace to x im etil-30
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p ir id in a s , que se c a ra c te r iz a  porque la s  acotoximet i l - p i r i d i -  
nas se t r a ta n  en presencia  de bases en medios anhidro con can­
tidades de metanol como mínimo equ ivalen tes a la s  ca lcu ladas 
para lo s grupos a c e t i lo  a teraporaturas en tre  OSO y e l  ptmio de 
eb u llic ió n  de l a  mezcla de reacción y , en caso deseado, l a  hi-j 
d ro x im e til-p ir id in a , o una s a l  de la  misma, so a í s l a  de i a  med 
o la  de reacción .

En e l  sen tido  de l a  invención se  t r a b a ja  conveniente­
mente disolviendo, por ejemplo, 2 ,6 -d in c e to x im e til-p ir id in a  en 
d iez  veces su cantidad de metanol, mezclando entonces e s ta  so­
lución  con una solución m etanólica de h idróxido sódico y ag i­
tando la  mezcla, convenientemente a tem peratura am biente. Ter­
minado l a  m etan ó lis is  -  l a  reacción  se puede 3cguir bien me­

diante crom atografía de capa delgada, se n e u tra l iz a  l a  solución 
m etanólica con ácido c lo rh íd ric o  m ctánolico, e l c lo ru ro  sódico! 
p rec ip itad o  se separa por f i l t r a c ió n  y e l  f i l t r a d o  so evapora } 
h as ta  sequedad. La s a l  de acido c lo rh íd ric o  de la  2, d-dihidro-j 
x lm e til-p ir id in a , ligeram ente im purificada con c lo ru ro  sódico^
se obtiene como residuo c r is ta l in o  p u lveru len to . Si caáo base, ¡se emplea un compuesto orgánico, por ejemplo, t r ie t i la m in a , on-j
tonoes se puede evaporar, después de terminada l a  motnnoliHÍ..', 
l a  mezcla de reacción  directam ente hasta  sequedad. Como r e s i ­
duo se obtiene en ta le s  casos un a c e ita  ligeram ente teñ ido  que 
entonces, en caso de que la  base p resen ta  sea v o lá t i l  , c r i s -  ¡ 
t a l i z a  espontáneamente y, en o tros casos, se puedo hacer cris-! 
t a l i z a r  mediante ag itac ió n  pon é te r  de p e tró leo ; a s í  l a  h id ro - 
x im e til—p ir id in a  se puede a i s l a r  directam ente o mediante sopa-! 
ración  por f i l t r a c ió n  de l a  solución de é te r  do p e tró le o .

Al emplear bases te r c ia r ia s  no es necesario  c r i s t a l i ­
zar e l  residuo  do evaporación, ya que la  base t e r c ia r ia ,  quo
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queda como impureza, en l a  u l t e r io r  elaboración  del producto 
pora l a  obtención <:al yo .ttnnoiatydo á s te r  do ácido carbomínibc 
tvt-Uf-outiomnoatn val! ono , por ejemplo, por remiel óa CÔ t fh-.'ü- 
l iso c ia n a to , no solo no molesta sino  que más bien actuó. como ca­
ta l iz a d o r . Por e s ta  razón se puede emplear e l residuo  de des­
t i l a c ió n ,  después de determ inar ol centumido en producto, di** 
rectam ente para l a  u l te r io r  reacción .

Es especialm ente ventajoso  emplear l a  m etanólisis^ca- 
ta l iz a d a  por hidróxido sódico para Id elaborac ión  de mezcla^ 
de reacc ió n  que, además de o tros derivados de p ir id ín a  ap ila ­
dos, contienen como mínimo un 50 % de 2 ,6 -d iacetoxim etil-^p i^i- 
d ina , que se pueden, obtener"de 2 ,6 - lu t id in a  por a c a ti la c ió n  
de lo s  N-óxidos (vease Kato y Oolo.boradores: Oham. A bstr. 59, 
559b (1963))*. El h id roclo ru ro  de 2 ,6 -d ia c e to x i-p ir id in a , obte­
nido de e s ta  manera contiene tsmibión aproximadamente un 10^- 
20 % de c lo ru ro  sódico que, s in  embargo, no m olesta-en l a  u l ­
t e r i o r  elaboración; e l  producto en b ru to  a s í  obtenido se-puede 
emplear directam ente s in  u l t e r io r  p u rif ic a c ió n .

La can tidad  de la  basó, e l tiempo de inacción y la  
tem peratura a emplear en l a  m etan ó lis is  dependen de l a  e s tru c ­
tu r a  de la s c e to x im o til-p ii ld in a  a m otanalizar, de su c a lid a d ,- 
s i  se t r a t a  de un producto puro o de una mezclo, de reacción  -  
y de l a  n a tu ra leza  de la  base empicada. Las reacciones pertur-t 
badoras ya mencionadas y conocidas por l a  l i t e r a tu r a  tampo.co ' 
se p resen tan  en e s te  procedim iento, aunque en in te re s  de una  ̂
ace le rac ió n  de l a  reacc ió n  se t r a b a ja 'a  ttsAp ¿ ro tu ras  más a l ta J
o con mayores can tidades de base. ' }

' ' ' ' 'Al emplear productos de p a r t id a  puros se-pueden obte-}
n e r, según e l  procedimiento de la  pr-jsento invención, d eriv a -! 
dos de h id ro x im e tilp ir id in a  de una pureza, del 95 -  100% (do-
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tcrminaüo espec tro fo tom ctiloaaen te). En l a  m etanó lisis  de la s  
mezclas de reacción  que contienen 2 ,6 -ó iao o to x im e til-p ir id in a  
se pueden lo g ra r -  calculado sobre e l  contenido re a l de d ia -  
c e to x im e til-p ir id in a  de l a  mezcla -  asimismo lo s  rendim ientos

5. usuales a l emplear productos de p a r tid a  puros.
El empleo de medios anhidro y cantidades ralativam en*

10.

15.

20.

25.

te  pequeñas do bases, a s í  como e l breve tiempo do reacción  so 
debe a l a  ven ta ja  del procedimiento de la  p resen te  invención 
de que, también bajo l a s  condiciones in d u s tr ía le  a y a tamperar- 
tu r  as más a l ta s ,  no so puede p resen ta r n i una descomposición 
d e l producto de p a rtid a , l a  a c e to x im e til-p ir id in a , n i  del p ro ­
ducto f in a l ,  l a  h id rox im etil-p irld ina . La m etanólisis se desa­
r r o l l a  en l a  p rá c tic a  cu an tita tivam en te . La mezcla de reacción 
se puede elaborar en forma muy s e n c i l la ,  han solo se ha de ólii 
minar de e l l a  e l d iso lv en te . Como l a  h id ro x im e til-p irid in a . ob­
ten id a  so ha de seg u ir  elaborando en todos lo s  casos, es una 
v en ta ja  muy esen c ia l del procedimiento de la. p resen te  inven- ' 
ción que e l  producto f in a l  en b ru to  obtenido por la  e lim ina­
ción d e l d iso lv en te , se pueda emplear s in  u l t e r io r  p u r if ic a ­
ción  para la s  u l te r io re s  reacc iones.

Desde e l  punto de v is ta  do l a  re a liz a c ió n  in d u s tr ia l  
es una de la s  v en ta jas  más im portantes del procedimiento qué 
l a  m etano lis is  se pueda re a l iz a r  también oon a c e to x im e til-p i-  
r id in a s  s in  a i s la r ,  no siendo por lo  ta n to  n ecesaria  l a  p u ri­
f ic a c ió n , prácticam ente de d í f i c i l  re a liz a c ió n , de co tas  sus­
ta n c ia s . '

30

De lo  a r r ib a  expuesto se  desprende claramente que, sq- 
gún e l  procedimiento conocido o 3egún cu a lq u ie r combinación 
de procedim ientos conocidos, ésto s productos no se pueden ob­
ten e r en grandes can tidades. Mediante e l procedimiento de la



presen te invención se lo g ra , por e l co n tra rio , l a  obtención 
en esca la  in d u s tr ia l  de h id io x im e til-p ir id in a s  mediante una 
tecn o lo g ía  s a i c i l l a y 'e n  buenos rendim ientos.

El procedim iento de la  presente invención se ex p lica  
con mas d e ta l le  mediante los ejemplos a continuación. * " '
Ej anulo 1 - ,
24.55 g (0,11 moles) de 2 ,6 -d ia c c to x im e til-p ir id in a  se ag itan  - 
en l a  so lución  de 8 ,0  g (0 ,2  moles) de hidroxido sódico en . - 
223 ce de metanol anhidro a tem peratura ambiente durante ,3'ho­
r a s .  El pH de la  so lución se a ju s ta  a 1 con ác id o .c lo rh íd ric o  
m etánolico y l a  mezcla se e n fr ía  a 0 -  103C¿ El clo ru ro  só d ir 
co p rec ip itad o  se r e t i r a  por f i l t r a c ió n  y e l  f i l t r a d o  se 'e v a ­
pora h as ta  sequedad. Como residuo  c r is ta l in o  blanco so o b tie ­
nen 18,70 g de h id roolo ru ro  de 2 ,6 -d ih id ro x im e til-p ih id in a  coñ 
un contenido de un 7 % aproximadamente de cloruro  sódico; pV ; 
f .  15*! -  154^0.

Según l a  determ inación espec tro fo tom étrica  contiene . 
e l  producto un 93,6 % de compuesto puro además, de c lo ru ro  só - 
dioo. El rendim iento calculado sobre e l  compuesto puro: ascien ­
de a un 96,6 %. ' - '
Ejemplo 2
24.55 g (0,11 moles) de 2 ,6 -d ia c e to x im e til-p ir id it ia a e  metano-
llz a n  en l a  mezcla de 112 oc de metanol anhidro y 112 oc de 
a o e to n itr i lo  en p resenc ia  de hidróxido sódico en la  forma des­
c r i t a  en e l ejemplo 1. Terminada l a  reacción  y ajustado e l  pH 
se e labo ra  l a  mezcla de reacción  en la  forma d e sc r ita  en e l  ! 
ejemplo 1. Se obtienen 19,5 g dé h id roo lo ru ro  de 2 ,6-d ih idroxi! 
m e ti l-p ir id in a  im purificada por s a l  inorgán ica; p . f .  150 -  
154SC. * ' .

El contenido en oompuesto pur-o deterniinado e sp e c tro - .
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fotometxicamente es de un 95)8 %. ¡
El rendim iento calculado sobre e l  compuesto puro es de un 97új. 
Ejemplo 3 j
4)46 g (0,02 moles) de 2 ,6 -d iace to x i.tn e tilp irid  i.na se d isu e l­
ven en 44)6 g de motanol anhidro, l a  so lución  se mezcla con 
0,28 cc (0 ,2  g = 0,002 moles) de t r io t i la m in a  y so h ierve  du­
ran te  3 horas. La mezcla de reacción  se evapora en vació  has­
t a  sequedad, lo s  2,82 g de a c e ite  inco lo ro  obtenido com e-resi­
duo se ag itan  con 10 cc de é te r  de p e tró leo  y l a  2 ,6 -d ih id ro - 
x im e ti l-p ir id in a  c r i s ta l in a  p rec ip itad a  se separa por f i l t r a ­
ción y se soca. El rendim iento asciende a  2,69 g (96,7 -  do 
l a  t e o r í a ) . !

El producto funde a 113-114^0; e l contenido en. com- t 
puesto puro determinado espeotrofotom otiicam ento es de un 
99,6 %.
Ejemplo 4
4)46 % (0)02 moles) de 2 ,6 -d ia c o to x im e til-p ir id in a  se d isu e l­
ven en 44)6 cc de metanol anhidro y 3e a g i ta  con 4,2  cc (3,01 
g -  0,03 moles) de t r íe t i la m in a  a tem peratura afabiente duran­
te  8 ho ras. La mezcla de reacción  se elabora sagun e l  ojea pío 
3.

Se obtienen 2,64 g de 2 ,6 -d ih id ro x im o til-p ir id in a ; 
p . f .  114 -  116^0.

El rendim iento t sciende a un 95,0 % contenido en coa; 
puesto puro : 99,8 %. í
Ejemplo 5 '

Se t r a b a ja  según e l  ejemplo 3, pero en lugar de trio l 
tilam in a  se emplea una. can tidad  equ ivalen te  de p ip e rid in a . } 
Después .de un tiempo do reacción  de 5 horas se obtienen 2,7 
g de 2 ,6 -d ih id ro x im c til-p ir id in a  en una pureza del 99,6 %,

*

i



p . f .  114*2 115-C. Rendimiento 97,4 ¡í de l a  te o r ía .
Ejemplo 6

Se t r a b a ja  3e¿?,ún e l  ejemplo 4, pero en lugar de t r i e  . 
t i  lamina se emplea una cantidad  equ ivalen te  de metí lamina en 
s-.-lución e ta n ó lic a . La reacción  dura 7 horas a 253(3. Se em­
plean 2,72 g de 2 ,6 -d ih id ro x im o til-p irid in a*  p . f .  112 -  T143C. 
Rendimiento: 97,9 % de l a  te o r ía .  -
Ejemplo 7 . J
8,76 g (0,05 moles) de 2-meti l - 6 - a c u to x lm e til-p ir id in a  se agi 
ta n  a  258C durante 5 horas en 88 cc de metanol anhidro con 
6,25 cc (0,045 moles) de t r ie t i la m in a .  La mezcla de reaoción 
se libera , del d iso lv en te  por evaporación en vacíos De e s tá  
manera se obtienen 6,32 g de 2 -m G til-6 -h id ro x im etil-p irid in a  
de un 95,8 % de pureza.

El rendim iento calculado sobre, e l  compuesto l íb r e le s  
de un 88,3 % de l a  te o r ía .  .-
Ejemplo 8
15,1 g (0,1 mol) de 4 -a c e to x im e til-p ir id in a  se .disuelven en . 

.74 cc de metanol anhidro y la  so lución  se mezcla con 12,5. cc 
(o ,09 moles) de t r ie t i la m in a .  La mezcla de reacción se h ie r ­
ve durante 3 horas; después se ovapora en vacio h a s ta  seque­
dad.' Como r-..siduo se obtienen 10,54 g de producto c r is ta l in o  
am arillo  pálido  cuyo contenido en compuesto puro, determinado 
por crom atografía de gas, es de un 98,2 %. Rendimiento: 96,7 ¡ 
% do l a  te o r ía .  !
Ej emplo8x9 ^
24,55 g (0,11 moles) de 2 ,6 -d iao e to x im e til-p ir id in a  se disuelj 
ven en 110 cc de metano! anhidro, después se mezcla con 16,2 
gg de metanol anhidro saturado cón amoniaco (3,4 ^ de =? 
0,2 m olos). La mezcla de reacción  se d e ja  reposar duraríte 24
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horas a tem peratura ambiente, después so l ib e ra  del d iso lven­
te  por evaporación. El producto o.u bruto  obtenido un agiba 
oon dO ce de é te r  y ln  2 ,6 -d ih i.d ro x l-p irid in a  p reo ip ito d a  so 
a í s l a  por f i l t r a c ió n .
Rendimiento: 13,4 g (96,3 % de la  te o r ía ) .
El producto funde a T11-113^0; e l  contenido en compuesto, puro 
determinado por espeo tro fo tom etría  asciende a un 97,8 %. 
Ejemplo 10
200 g de 2 ,6 -ü iü cc to x im e til-p ir id in a  -  que se obtuvo según la  
pa ten te  japonesa n^ 14 222/43 y que contieno un 60 % de 2 ,6 - 
d ia o e to x im e til-p ir id in a , además de 3**acotoxi-2 ,6-lu tid ina, 
2 -m e tÍ l-6 -fo rm il-p ir id in -d ia c e ta l y 2-ac ntoximeti l-3 -a c e to  x i-  
6 -m e til-p ir id in a  -  se disuelven en 1500 cc do metanol anhidro 
después de agregar l a  so lución de 50 g de hidróxido sódico en 
500 cc de metanol anhidro se a g ita  durante 5 horas a 25-36*20. 
El pH de la  mazóla se a ju s ta  a 1 con ácido c lo rh íd rico  metar- 
n o lico  y e l  c lo ru ro  sódico p rec ip itad o  30 r e t i r a  por f i l t r a ­
ción . El f i l t r a d o  3e l ib e ra  del d iso lv en te  por evaporación en 
vaoio y e l  a c e ite  marrón oscuro, espeso, obtenido como r e s i ­
duo, se a g ita  con l a  mezcla de 50 c.c do metano! y 50 oo do 
e ta n o l.

El h id roolo ru ro  de 2 ,6 -d iliid ro x im etil-p ii-id ina  se sar­
p ara  en forma de c r i s ta le s  g r is e s . Este producto /se separa pejr

,  ^ ' ' lf i l t r a c ió n  y se seca. * ¡
Se obtienen 97,2 g üe producto que, según l a  d o ta r -  ¡ 

minación espectro fo tom átrica , contiene un 05,2 % do hidroolo-! . 
ru ro  de 2 ,6 -d ih id ro x im e til-p ir id in a  y un 14,8 % do c lo ru ro  ¡ 
sódico. Este producto se puedo emplear para su u l t e r io r  reac­
ción s in  u l te r io r  lim pieza. '
Rendimiento en compuesto puro calcu lado: 87,6 % de la  te o r ía .
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!¡ 0 T A
D esc rita  suficientem ente l a  n a tu ra leza  d e l invento , 

a s í  como l a  manera d'e r e a l iz a r lo  en la  p rác tic a , debo hacerse 
co n star que la s  d isp o sic io n es anteriorm ente ind icadas son sus 
ce p tib lo s  de m odificaciones de d e ta l le  en cuanto no a lte re n  
su p rin c ip io  fundam ental. También so hace constar, que e l  in ­
vento corresponde a una so lic i tu d  de paten te  presentada en 
Hungría con e l  número RI-533 de 29 de diciembre de 1974, -aco­
giéndose por lo  ta n to  a lo s  b en e fic io s  que conceden lo s Con­
venios In te rn a c io n a le s  en v igor, siendo lo  que constituya la  
esencia  d e l re fe r id o  invento , y por lo  que se s o l i c i t a  PATEN­
TE DE INVENCION por. 20 aílos en España, sobre : PROCEDIMIENTO 
PARA LA OBTENCION DE HIBROXIMETIL-PIRIDIÑAS, caracterizándose 
por lo  s ig u ien te :

1 . -  Procedimiento para l a  obtención de hidroxdmetil- 
p ir id in a s , a p a r t i r  de a c e to x im e tilp ir id in a s , ca rac te rizad o  
porque la s  a c e to x im e tilp ir id in a s  se t r a ta n ,  en p resen c ia 'd e  
bases, en medios anhidros, con una cantidad  de metanoloomo 
mínimo equ ivalen te , ca lcu lad a  sobre lo s  grupos a c e t i lo ,  a  tem
p era tu ras  en tre  Ô C y e l punto de e b u llic ió n  de l a  mezcla de ¡!
reacción  y, en óa30 deseado, l a  h id ro x im e til-p ir id in a  o una { 
sa l de la  misma se a ís la n  de l a  mezcla de reacc ió n . - j

2 . -  Procedim iento según l a  re iv in d icac ió n  1, carac­
te r iz a d o  porque l a  base se emplea en cantidades in fe r io re s  a 
l a  can tidad  estequ iom átrica, ventajosam ente en cantidades ca­
t a l í t i c a s .  !

3 . -  Procedimiento según l a  re iv in d icac ió n  1, carac­
te riz a d o  porque como base se emplea una base v o lá t i l ,  p refe­
rentemente una base t e r o ia r ia  orgánica o amoniaco.

4 . -  Procedim iento según l a  re iv in d ic ac ió n  1, carne-
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te r iz a d o  porque como base ce emplea hidróxido c ó d ic e .- /
- 5 .-  Procedimiento según l a  re iv in d ic ac ió n  1, carac­

te riza d o  porque l a  reacción ce e fec tú a  a tem peratura ambiento,
6 . -  Procedimiento según l a  re iv in d icac ió n  1, ca rac­

te r iz a d o  porque e l  metanol ce empica en mezcla con un d iso l­
vente no alcohólico  anhidro .

7 . -  Procedim iento según l a  re iv in d icac ió n  1, ca rac­
te r iz a d o  porque e l  derivado de h id ro x im e til-p ir id in a  obtenido 
se a í s la  en forma de h id ro c lo ru ro .

8 .  -  Procedimiento según l a  re iv in d ic a c ió n '1, carac­
te riza d o  porque como produoto de p a r t id a  se emplea 2 ,6 -d íace - 
to x im e ti l-p ir id in a .

9 .-  Procedimiento según l a  re iv in d icac ió n  1, c a ra c te ­
rizado  porque una mezcla de reacción  n eu tra  y anhidro, conte-4- 
niendo como mínimo un 50 % de 2 ,6 -d ia c o to x im e til-p ir id in a  be 
t r a t a  en preseno ia de 0,9 moles de hidróxido sódico equiva­
le n te  a tem peratura ambiente con metanol y l a  2 ,6 -d ih id ro .x i- 
m e ti l-p ir id in a  obtenida, en caso dado, se a ís la  en forma de 
h id ro clo ru ro .

10 .- Procedimiento para la  obtención de hidroxím etil-h 
p lr id in a s , t a l  y como queda sustanoialm ente d eso rito  en la  pr'q 
gente Memoria.

E sta  Memoria consta de d ie c is ie te  h o jas , e s c r i ta s  a 
máquina por una so la  cara .

Madrid, ^  [
RICHTER GEDEON VEGYESZETI GYXR RT. !
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