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PROCEDIMIENTO PARA IA OBTENCION DE HIDROXTHMETIL- . . b i
PIRIDINAS. N
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Sludicilante: RICHTER GEDEON VEGYBSZETI GYAR BT, emtidad
hungara, residente en GyOmrdi ut 21, Buda-
pest X, Hungria. .

La presente invencidn se refiere a un proceé
dimiento para la obtencién de hidroximetil~piridinas
mediente metenolisis de acetoximetil=-piridinas.’

Las hidféximeﬁilupiridinas son importantes

5. productos de partida para la obtenclon de numerosos

POOR
QUALITY
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m3dicamentos, especiglmente de efecto crrdiaco y iifgaiétoﬁio.
Asi, por ejemplo, el 2,6-dihidroximetil~piridin-~bis~(N-metil—
carbamato) se conoce como un importante medicamento para las
e1fermedades del sistema de los vasos sahgu{neos (vease:Negwer
5e Orranisch-chemische Arzneimittel und ihre Synonyma. Akademie—
Varlag Berlin, 1971, Compuesto n? 1488).

Segin un método conocido por la literatura para la 0b
tancidn de hidroximetil-piridinas se hidrolizen las adetoxiﬁg-
til-piridinas, de obtencién relativamente facil a partiridé;ﬁ;

10. quilpiridinas, a los correspondientes compuestos de hidrokiﬁe«

[ B

tilo. Para le hidrdlisis se emplean dcido clorhidrico coﬂééﬁtr_
do o alcalis, especialmente soluciones alcalinas en cantﬁﬁaﬁes
superiores é la equivalente, como minimo en un exceso delﬁh

20 - 30 %. Asi, por ejemplo, segin la patente japonesa n®i4 |
15 222/43 (Chem. Abs. 70, 1944c) se trebaja hidrolizendo 15;2;6-

diacetoximetil-piridine mediante hervor durante una hora con
solucidn de deido clorhidrico concentrada empleada en unﬂqi?e- :
go de eproximadamente un 30 %.'El producto de hidrolisis se cq#
centre entonces en vacio y del residuo sé precipita la.sal éc;r
20+ |do clorhidrica dé la hidroximetil-piridina con alechqol met{li-|.
co y se separs por filtracidn. La base necesaria pafa la ulte~
rior elsboracidn se obtiene entonces disolviendo la sal dcido !
clorhidrica en agua, liberendo la base con slcalis conoentradoa,

filtrecidn y extraccidn, en un rendimiemt o del 36.% (emlculado

25. |sobre el material de partidea acilado). En forma similar hen
trabajado Keto y Colaboradores (Chem. Abs. 59, 559b, 1963) vy !
obtienen la 2,6-dihidroximetil-piridine en un rendimiento del

40 %. : R

Seglin otros autores se hierve un derivado acilado de

30. S5=gtil-2-hidroximetil-piridina con un exceso aproxzimadaasente



Oe

10.

15,

20,

25

30.

triple de lejia sédica acuosa. Hediante extraccidn con dicloro
metano se obtiene el derivado hidroximetilico en un rendimienw
to del 75 % (0.H. Bulitt y Col., J.Am.Chem.soc. 76, 1370,1954),
JeA. Bexrson y Col. (J.Am.Chem.Soc. 77, 1281, 1955)
han empleado pars le hidrolisis del derivado acilado de la 4=
kidroximeti l-piridina una solucidn zcuosca de hidréxido potdsie-
coe La 4-hidr6ximetil—piridina ge obtuvb entonces por extrac—

cidn con cloroformo. No se indicen rendimient os.

Segun el procedimiento de W. Elming y Col. (Acta.

tcand, 11, 6590, 1958) se hierve duramte 2 horas el 3-acetato

(e 2=acetoximetil-piridine con una cantidad dos veces aqﬁiva—
lente de sclucidn etdnolice de hidrdxidoe sédico. EL hidrolizad
(.0 se mezcla con agua, se concentra por evaporacidn, se noidie
I'lca ¥y después ge vuelve a poner slcalino y durante lﬁ acche
e extree con éter, obteniendose asi el derivado de hidvonimed
i1lpiridina en un rendimiento del 81 %. o
Para le bidrélisis de las discetoximetil-piridinas,
..mportentes desde el punto de vista terapeutico, se deééribe,
on 1a literatura solo el método efectuado con &cidé clorhidrii
20 indicado en la patente japonesa o bien en las disertacioneg
arriba indicedes. Respecto a lz hidrolisis de estos conpuestos
3fectuada en medio alcelino no se encuentran indicaciones. Eg4

te eatado puede ser debido a la diferencia de las solubilida-

des de los mono~ y dihidroximetil-piridinas. Se-ha descubierto
jue mientras 1los compuestos de piridina, que contienen un grﬁ#
po hidroximetilo, se pueden obtener por extraccion y/o procipi#
tacidén en forma de sal en un tiempo mds o menos breve de lag
soluciones acuosas, los derivados do dihidroximetilo solo so

|
i
pueden aislar mediente lents exiraccion de soluciones muy cogl
+
o

centradas (como minimo al 50%) y con unos rendimientos muy ro|
1
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racidn, son extraordinariemente favorsbles las circunstancias

hases es mas ventajoso alslar los productos en frme de sales
ficido clorhidrices, pero tampoco en este caso se alcanéan.A
referido a la base~ ni siquiera rendimientos de un 40 Ve
Segun el procedimiento ¢cnocido se efectua la hidro-
Jigis de las zcetoximetil-piridinas con un exceso de los éci-
dos o beses empleados nediente hervor a 80 a 1002. Se trabaja
islempre en presencis de agua. Bajo tales circunstancias pue-—
den sufrir descomposicidn tanto las acetoximetil- comO'ﬁwwf
bién las hidroximetil~piridinas. Es sabido que los alcohpies
se pueden hrcer reaccionar en prosencie de dcidos o bage§~par
los efectos de calor a canpuestos insaturados.(vgase S:\ééfai
The Chemistry of the Hidroxil Group. IntersciencerPubl.,';pn-
dres 1971). Teles reacciones se conocen también en lnsih{&rqr
xialquil~piridinas (C.B. Bachmenn, etc. Am.Soc. 70, 2361,1948)
~ B. Emmert, etc.: Ser. 72, 1188/1939). Bajo 1q3'condioiones
de reaccion conocidas y especialmente durente la elaborec: én

de la mezcla de reaccidn consistente principelmente en evapo—

pare teles reacciones de descomposicion. Le presencic de los
derivados de discetoximetilo. Estas sustencias se pueden poli

merizar con facilidad y se quedan entonces en el produoto de-

T

scado en forma de impurezes marroncs, précticament e imposible

de eliminar. Los procedimient os se pueden reproducir en las

magnitudes indicadas - y esto significa en cantidades de al—
gunos kilogramos = en efecto con toda cleridad. Los medioameg}
to0s obtenidos de estos compuesios se euplean, sin embargo, en
dogis relativamente prandes (diériamante de 1 a2 g)y en m~

plia escals, por esta razdn las dihidroximetil-piridinas se

hen de fabricar en cantidades de varias tomeladas diarias.
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In tales centidades, 3in embargo, no se pueden reproducir prég
ticemente los procedimientos deseritos en la literatura. Asi,
por ejemplo, en le hidrolisis dcide segun la patente 5aponesa
citada, al trabajar cbn centidades de 10 kg, la descomposicidn
el producto durante la evaporacidn es ten emplia que ya no
s#e puede sisler ningun producto puro.

La realizacion industrial de los procedimionmtos cono+
nidos aporte también serias dificultades tecnoldgicas, Le hi-
drélisis con dcildo clorhidrico es muy dificilde realizar in-
dustriglmente, ya que al hervir y evaporar las soluciones de
iicido clorhidrico acuosss concentrades, con excepcidn del vi-

: ]
irio, se atacan y destuyen todos los materigles.de los spara-—

S0Se .

El hervir mezcles de reaccion alcalinas se puede.rea+
lizer en sparatos de hierro, pero desde el punto de vistae de E
le realizacidn industrisl, es desventajoso que elrderivédb de
hidroximetilo solo se pueda obt ener mediante_ una 1exrta:extrac~f-

cidn de 10 a 25 horas de duracién. Da extraccién y la elaborad

cidn del extracto se dificulten debido & que los acetatos al-
calinos formados por la hidrdlisis y el dcido acético neutre~
lizado por el exceso de alcali empleado, debido a su buena so
lubilidad, llegan parcialmente de auevo a la fase argénica dq#
de, debido a su nsturaleza bdsica, pueden originer ult eriores

degcomposiciones. Bgtas dificultades, que se presentan tame—

blén en la hidrdlisis elcelina conocida de los derivados de |
monoacetoximetilo se presentan en mayor escala en la hidréli—i_
sis de los derivados de diamcetoximetllo. Otiraz dssventaja de |
log procedimient 08 conocido proviene de la circunstencia de !
que, durente la hidroélisis o la elsboracidm, enire ague én la!

mezecle de reaccion. Las hidroximetilpiridines que we forman
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son solubles en agug. En el caso de las monohldroxlmetlluplrll

¢ines se puede obtener el compuesto hidroximetilico ain en fo
ma econdmica medianté una larga extraccidn; la obbtencidn de
lés dihidroximetil-piridinas, adn de mejor solubilidad en agus

so0lo se puede realizer, sin embargo, bajo grandes perdidas, cg

10 méximo en un rendimiento del 40 %.

Le presencia de sgua es ademss desventajosa, ya que ‘

pere la obtencién de los ésteres de dcido cerbeminico, empleé-
dog como medicament os, las hidroximetil-piridinas se hacen -
reaccionaer con isocianatos o ésteres de deido clorocarbégi&o.
Como estos compuestos son sensibles al agua se hen de égﬁé@ 9
talmente las hidroximetilpiridinas con anterioridad. Deﬁi&b 8

les grendes centicades de sustancia y la sensibilidad al caloz

de las hidroximetilpiridinas, la solucion tenice ds eéfeﬂccmg

tido es de dificil realizacidn.
Otre desventaja de los procedimienxoé conocidos’ es
que estos soio se pueden realizor con acetoximetii-piridinaé'
purificeadas. Las acetoximetil—piriainas se burifioan ﬁar esta
razén por destilacidn o a través de sus seles de dif;qii s0lu-
bilidad, por ejemplo, a trevés de los ploratos u oxalafos; He-
mos - comprobado que la destilacidn necesaria para el ais;émien»
to de estos compuestos - que se ha de realizar & presiones in-
feriores & 1 mm Hg y & temperaturas de 150 a 20020~ es una
operacidn peligrosa que no se puede realizar con las centide~
des de sustancie grandes mencionadas. Hemos odmprobado que 1la
desconposicion de las ecetoximetil~piridinas, bejo los»efectoe
de calor, se presenta aun en una destilaciéh roalizada por de+
bajo de 1 mm Hg y a unos 15020 & - pogiblemente debldo a las
reacciones de polimerizacidn = se puede incrementer haste la

+ ¥
explosion,

’

?



Por otra parte, le pwilficacidén de las ncetoximotil-
riridinas a través de wus sales insolubles es enlicconduico
¢esde el punto de viste tecnoldgico debido & las sales a em-
rlear y debido a'la interconexidn de ulterioréé etapas opera-
5¢ ¢iones,

De lo arriba expuesto - ce desprende que los procedimiig
tos conocldos pere la transfomacidn de ascetoximetil-piridinasg
en los correspondientes derivados de hidroximetil en escala
indusiriel solo se puede emplear en forma my limitada. -
10. Al comprobar las reacciones de las acetoximetil?birij
dinas en medios acuosos hemos descubierto, sorprendeﬁtemcnme,
que las hidroximetil-piridinas se pueden obtener en metanol
acuoso en presencia de cantidades cateslitices de una sustm -
cia basica ye a temperaturs ambiente, ¢n pocas horas, con rey
15. | dimientos précticamente cuantitativos. En la comprobescidn de
las condiciones de reaccidn se ha apreciado que la reaccidn
se desarrolla précticaiente de esta meners solo en prcéehcia
de metanol; con alcpholés superiores transcurre la reaccion er
veries magnitudes mas lenta.

20. Asl, por ejeuplo, en el caso de la 2,6-dincetoximetil
~-piridine trenscurre ests reasccidn en metenol, en prosencia
de amonisco, bajo determinadas condicioncs, cuantitativamente
en el transcurso de 5 hares. La misma reaccion se desarrolla

en etanol unas 200 veces mas lenta y en isopropanol ya no ase

254 desarrolla. En disolventes anhidros, no zlcoholicosz, la situa!l

oién e similer como en los elcoholes superiores. Los largos
tiempos de reamccidn necesarios en tales disolventes, con ex- l
cepcion del metanol, se pudleron reducir mediante aumento de
la temperstura o de la cantldad de la suutancie bdsica pro-—

30, sente, teanbiédnenclmejor de los casos, Hal como por ejemplo,
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el derivaedo de hidroximetilo no se hebfia formado por hidréli- |

tembién determinar cusntitetivemente. Se ha descubierto qﬁe la

al emplear etanol, solo hasta aproximadamente la mitad, lo que
no significe sin embargo prdcticamente mejora alguna. Como en

1la mezcle .de reaccidn no existia ningin agua era de suponer que

sis sino por metenolisis. Por lo tanto, de las acet oximetil—
piridinas se forma en metanol, bajo los efectos oatalitieqs

de sustencias basices, el acetato de metilo O la correspondien
te hidroximetilpiridina como profuctos de metandlisis. EL ace=

tato de metilo se pudo demostrar en la mezcla de reaccidn y

centidad del acetato de metilo formado es equivalente a la can
tidad de los grupos acetoximetilo presentes en el derivaﬁa‘de
piridina. Con los elcoholes mds elevados esta alcbholiéiéino
se realiza, posiblemente debido a un impedimento gstéridé;;'

Bsta gran diferencia respecto a la reactividad dé-las
gcetoximetil-piridings ~ de que en metanol reaccionan cuanti-
tativamente en breve tiempo, mientras que ya en etano;,'én:A
préacticementé el mismo tiempo, précticamente.no'haya reaccidn
¢lguna, resulté ﬁuy sorprendente ya qué tales difereﬁcias eh
la reactivided de los derivedos de biridina eren haste ghora.
desconocidas.

La invencidn se base por lo tento ‘sorprendentemente,
en el conocimientp de que las ecetoximetil-piridinas se puedén

alcoholizar exclusivemente con metanol en medlos anhidro, en

presencia de 9atalizadores bédsicos, a temperaturas entroe oeC
¥y el punto de ebullicion de la mezcla de reaccion, ventajoaa—‘
ment e a temperatura ambiente, en breve tiempo en un rendimien4
to casi cuantitativo. N : l

La invencidén es por lo tanto un procedimiento para 1
obtencién de hidroximetil-piridinas, a partirﬂdé acetdximetilj'
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piridinas, que se carecteriza porque las acctoximetil—piridi—l
nas gse traten en presencia de bases en medios anhicro con cean-
tidades de metencl coao minimo equivalentes a las calculadas
para 1os grupos acetilo a tempersturas satre 02 y el punso d
ebullicion de la mezcla de reaccidn y, on causo dosoado, la 1*1-1
droximetil-piridina, o une sel de Lla wisma, ve aoisla do la m“ﬁ
cle de reaccidn.
En el sontido de la invencidn se trabaja convenient o
mente disolviendo, por ejemplo, 2,6-diacetoximetil-piridina on
diez veces su cantidad de aectanol, mezclando entonces eshe so-
lucidn con wna solucidn metandlica de hidrdzido sdédico y agi—

tando la mezcla, convenientemente a temperatura smbiente, Tor-.

minedo la metandlisis - la reaccidn se puede segﬁir biep ne-

dient ¢ cromatoprafia de capa delgada, se neutraliza la solucidn
metandlica con dcido clorhidrico wetsnolico, el clorurc sédicé
precipitado Se separa por filtracidén y el filtrado me aVOp oA
hasts sequedad. La sal de dcido clorhidrico de 1a g,ﬁ—aih;urOT

xirnetll-plridina, ligeramente impurificada con cloxure sddico |

ge obtlene como residuo crisvalino pulverulento. 35i cano baga |

|
se eupleaun compuesto organico, por ejemplo, btrietilemina, on-
tonces se puede evaporar, después de terminada la motenolini.s,

le wezcla de resccion circctamente hasta sequedad. Como rvoi-

duo se obtiene en tales casos un aceite ligeramente befiido queb
entonces, en caso de 'que la bage prosenta sea volatil ’ erim-—;
taliza espontaneamente ¥y, en otros casos, se puede bacer crls- y
talizer mediante asitmcion gon éter de putroleo; asi la‘hidro—-?
ximetll-piridina se puede aislar direciamente o mediants uupa%

recidn por filtrecion de la solucidéu de étor do petroleo,

Al enplear bases tercierias no es necesario cristoli

zar el r:siduo de eveporacidn, ya que la base terciaria, gue
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queda como iapureza, en la ult.rior elaporacidén cel producto

120 % de cloruro sodico que, sin embargo, no nolesta en ;a’uir

~emplear directamente sin ulterior plrificacidn.

—_—e

pors Lo ableneldn del yn aoneionndo éster de R ido eorbaminicg
Lorapeul Lemnenb e velioso , por ejamplo, por rorteed S o ol 1
lisocienato, no solo no molesta sino que mds blen mcbuse como ce
talizador. Por esta razdén se puédé emplear el residuo dﬁ_de$“‘
tilacién, después de determinar- ol contenido en productoy di~
rectamente pars la ulterior reaccidn.
Es espzcialmente ventajoso emplesr la metanoli31s N
ﬁalizada por hidroxide sddico para la elaborncion de mezcya“
de reasccion que, ademas de otros derivados de plridina acila~
dos, contienen como minimo un 50 i de a,G-dl&CQtOXimOtllﬂpiki-~
dina, que se pueden obtener”de 2,6-lutidina por acetilacion

“aa

de los N-éxidos (vease Kato y Colaborodorss: Chem.. .Abgtp. 59,

559b (1963)). EL hidrocloruro de 2, 6-d¢acetoxi-plridiua, obbe

-«

nido de esta menera contiene también aproximadamentg un,nG?&
terior elaboracidn; el producto en bruto as{ obtenido se-puedd

La cantidad de la basé, el tiempo de nsacciéﬁ y la
vemparature a emplear en la metandlisis dependen de la eubrue- -
tura de la eetoximetil-piridina a metanclizer, Ge su calldad, -

si se trate de un producto puro o de una mezels de reaceion. -

y derla naturale;é»de la base emploada. Las reacclones perturﬁ'
badoras ya amenclicnadas y conocidas por lao literature tampoco
ge presentan en este prbcedimicnbo, aunque en intords de'uﬁ& i
aceleracidn de la reaccidn se trebaja’sa ﬁmnpavafurm& ndy altaﬂ
0 con mayores canxidades de base. ' .

o |
Al emplear productos de partida purou ge. pueden obtn4 -

{ ner, segﬁn el procediwiento de 1a»prusante invencion, dnrivm,!

dos de hidroximetilpiridine de una purezn del 95 - 1008 (dow-

]
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torainedo ewpeotrofdtom¢txicamenb@). En la metendlisis de lés
mezclas de reacclon que contienen 2,6-diacetoximetil—piridina'
88 puéden lograr = celeculado sobre el contenido raal de dia~
cetoximetil—piridine de la megcla ~ agiamismo los rendimiontosr
D usuﬁles al euplear productos de partida puros. '

) El empleo de medios anhidro y contidades relativamens
te pequelias de bases, asi como ol breve tiempo de reaccidn se
debe 2 la ventala del procodimiento de la presente invemciéq‘
de que, taabidn bajo las condipioncs'industrialea y & tanparaé
10. | turas mds altas, no so puede presenkar ni una descomposici 6n
del producto de partida, la acetoximeti}-pi:idiha, ni del pro-
ducfo-final, la hidroximetil~piridins. La mgtanélisia_ﬁe-desap ’
rrolla en la préciica cuantitativamente. La mezcla de rgadeién
se puede.élaﬁofar en [orma muy sencilla, ban 30lo se ha dqlbli—
15 | ainer de ella el disolvente. Como la hidroiiMetil—piridiua o
tenide se he de seguir elaborendo en t6dos loa'cauom, P Unﬁ,_
ventaje muy esenciel del prochimiento'de la.brebenté inveﬁ?
cidn que el producto finsl en bruto obtenido por la elimina-~
cidn del disolvente, se pueda eaplear sin ultefior puriﬁiéa—
20, dién‘para las ulteriores reacciones.

Desde el punto de vista do la realizocién industrial
es una de las ventajas mds importantes dJel propedMniénto que
la metanolisis se pueda realizer bembidn con ecetoximet ilepl-| .
ridinas sin aislar, no siendo por lb'ténto ﬁecasafia la ppfi~:

25. | ficacidn, précticemente de dificil realizmacidn, de eutas o

tancias.
A De lo mrriba expuesto sc desprende clarsmerbe que, sd+-
gin el procedimiento cenocido o segin cualguier combinsoidn

de procedimientos conocidos, éstos productos no ge pueden ob-

30. | tener en pgrendes cantidades. Mediante el procedimiento de .la
. o . . i




presente invencidn se logra, por el contrario, le obtencidn
en escela industrial de hidroximetil-piridinas mediante una

|tecnologia seacllla y ‘en buenos rendlmlenbos.

El procedlmlonmo de la prouente inven01on se oxplmca R

con més detialle medlanie]ns ejemplos ‘a continuacidn. -
Ejemplo 1 _ , : _ ,
24,55 & (0,11 moles ) de 2,G—diacetoximetil-piridina se agiton |
en la solucidn de 8,0 g (0, 2 moles) de ‘hidroxido sédicd en .

223 ¢c de motanol smhidro e temperatura amblante durante 5 'ho-
rass E1l pH de la sclucidn se ajusta a 1 con dcido clorhidrico i
meténolico y la mezcle se enfris a O - 1090. El,cloruro sodxr
¢o precipitado se retira por filtracion y ol filtradd sezeég—
pora haste sequedsd. Como residuo cr;sbalino blanco g0 obt1e~

......

nen 18,70 g de hidrooloruro de R 6-dihidloximatll-pjxidina con

un contenldo de un 7 % aproximsdsmente de eloruro sodxoo;‘p,
£4 151 - 15420, ' S

Segin la determin5cién.esbectrofctoﬁétricarQOnfieﬁé_;
el producto un 93,6 % de cOmpuésto puro édeﬁéé.de cl5fqu)§614
dico.. El rendimiento caibulado gobre el compﬁésfo-pgrblgédien;..7
de & uwn 96,6 %. AR
'jemgld 2 ,
24,55 g (O 11 woles) de 2 6-diacetoxlmetll-plzddina.qe metano~
lizen en la mezcla de 112 oc de met anol anhldro y 112 oc de |

aoetonmtrilo en presencia do h1droxxdo sodmco en’ 1& forma den—

cerita en el ajenplo 1. Termlnada la reaocion y ajustado ¢l pH
se elsbora la zezela de reacoion en la forme descrite e el !
ejemplo 1. Se obtienen 19,5 g de hldroeloruro de “,5~ﬂlhldrOYﬂ
metil-piridina impurlLlcada por sal inorganlca, p.f. 150 - l
1542C, - - ST o
| |

P

El contenido en oompuesto puro determinado espoctxo



fotometricanente es de un 95,8 7.
El rendimiento calculado sobre el compuesto puro ez de un 974
Ejemplo 3 |

4,46 g (0,02 molés) de 2,6-diacetoximetilpiridina se disucl-
56 ven on 44,6 g de uctanol anhiéro, la wolucldn se mezéla con
0,28 cc (0,2 g = 0,002 moles) de trietilamina y se liocrve Gu

rante 3 horas. La mezcla de reaccidén se evapors en vacid haue

H

ta sequedéd, los 2,82 g de aceite incoloro obhtenido come rusi
duo se agitan con 10 cc de éter de petrdleo y la 2,6-dihidro-
10. | ximetil-piridina cristalina procipiitedn se sspara por £iltrao-

cién y se seca. Bl rendimiento asciznde a 2,69 g (96,7 ¥ do

la teoria). . o

El producto funde a 113-1142C; el contonido en.06m~ i
. puesto puro delerminado espoctrofoltoactiyicaments co de un
154 | 99,6 . '
Ejeaplo 4

4,46 g (0,02 moles) de 2,6-dismcutoximetil-piridina se disuel-

_ven en 44,6 cc de metanol anhidro y se agxita con 4,2-cc (3,@1
g = 0,03 moles) de trietilamina a temperatura ambient e durah~';
20. | te 8 horas. La mezcla de reaccidn serelabofaisegun el ejaﬁplo
3e
~ Se obtienen 2,64 g de 2,G-dihidroximeti1~piridinﬁ§
pefe 114 = 1162C.

El rendimiento rseiende a un 95,0 % conténido en com

25. | puesto puro : 99,8 e
Ejemplo 5 _
Se trabaja sen el ejemplo 3, pero en lugar de trig

tilamina se. enplea una cantidad equivalent ¢ de piperidina. . ’

Después de un tiempo de reaccldén de § horas se obtienen 2,7 l
30. | g de 2,6~dihidroximetil=piridina en una pureza del 99,6 /5, !

-



5.4

10.

15,

20,

25,

30,

“se libera del disolvente por evaporac1on en vacio. De e ta

.de un 88 y3 7 de la teoria.

T4 cc de wetanol anhidro y la ooluoion ge mezcla con 12 ,; ee |

—14=

psfe 1142 1152C. Rendimiento 97,4 ;» de la tédgg;:‘ﬂ
Ejemplo 6
Se trabaja sezun el ejemplo 4, pero en lugar de trigli
tilaﬁina se emplesa una centidad equivalente de”metiiamina.en
*'luoién etanolica. La reacciéﬁ dura 7 hofas 252C, Se .em~
plean 2,72 g de 2 6-d1h1dr0y1mnt1l-pir1d1na. Pe f. 112 - 114°C‘
Rendlmlento. 97,9 % de la teoria.
Ejemplo 7 N
8,76 g (0,05 molzs) de 2-meti1~6—acetoximetilQpiridinaiae Vgiv
ten a 259C durante 5 horas on 88 cc de metanol anhidro c@ﬂ»ﬂ

6,25 cc (0,045 moles) de trietilamina. La mozola de redocién

meners se obtienen 6,32 g de 2—met11—6—h;droxim til—pirldina

de un 95,8 % de pureza.

El rendlmiento caloulado sobre el compuesto 11breﬂeo T

Jemplo 3 ,
15,1 g (0,1 mol) de 4-acetox1m»t11—pir1d1na ‘9@ dluuelvon on

(¢,09 moles) de trietilamina. DLa nezcla de-. reaccion se hlexn'
ve. durant ¢ 3 horas; despuds se ovapora en vaclo haata.meque-

dads Couo r.siduo se obtlenen 10,%4 ¢ da>producto oriuﬁalino'
amarillo'pélido cuyo consenido en coapﬁesto puro, detarminﬁdo

por cromatografia de gas, es de un 98,2 %. Rendimiento: 96,7

% de la teoria.

11Ejemgloﬁx2 ‘ V- - ’

24,55 g (0,11 moles) e 2,6=diacetoximetil-piridine se disuel
ven en 11C cc de aetenoi snhidro, después ao-m0$ela con 1R,2| '

|
g de metanol anhldro seturado con anoninco (3,4 n de NH3

0,2 molos). La mezcla de reaccion ue deje repoqmr dumantc 2



horam a tempersture ambiente, despuds sc libera del disolven=—|
ta por nvmporncion. Bl produecto en hruto obtenldo se ngiin
con 30 ¢ de dter y la 2,0-dihidrozi=piridina preclpitade ve
aisle por filtraoddn. |

By Rendiniento 13,4 8 (96,3 % de la teoria).

EL producto funde a111-1132C; el conienido en coﬁpuesto'puro
determinado por espeotrofotometrla agciende & wn 97,8 4.
Ejemplo 10

200 g de 2, 6-diacetox;uetil—plrldina - que ge.obtuvo uegun 19
10.‘ patente jeponesa n? 14 222/43 y que conbienc.un 60 ¢ de 2, 6-
diacetoximetil-piridina, ademds de 3-acotoxi-2,6-lutidina,
2—metil-6~formil—piridin—diecetai y 2—acetoximetil-S-acéfpxi~
G-metil=piridine - se disuelven en 1500 ¢¢ de metanol anhidro
después de agregar la solucidn de 5C g de‘hiaréiido s6dico an
154 500 co-de mes enol anhidro se ggite dursnte 5 horas a 25-3Q§C;
ELl pil de la mwezclae se ajusta a 1 con deido clorhidrico maté~ |
nolico y ol cloruro sddico precipifadd se retira por £iltra-— | '!
cidn. El filtrando se libera del disolvonte por evéppracién on
‘ ‘vaoiq y el aoeite.marr6n>oscuro, esp ey obtenido como resi~
20. dud,‘se agita con la mezcla de 50 ¢ de'umtanol y~56 ce deo .

etanol.

'EL hidrocloruro de 2,6-dilidroximetil-piriding se 89
pare en forme de oristales griSds. Este produbtg:me'uebara par
£iltracién y 8@ seca. . ? ~ 'V ?
25 , Se obtlenen 97,2 g e producto que, depun la debmr- |V
minacion espectrofotometrlca, contiene un 85,2 4% de hich:'oa'lo---i e
ruro de 2 6—dihidroximetil—plxidina vy un 14,8 % de eloruro |
sddico. Este producto se puede emplear persa su, ulLarior roac4

B

oidn sin ulterior limpleza.’ :
30, Rendimiento en compuszto puro caloulado: 87,6 % de la teoriad

~_POOR_
- QUALITY



10.

150

20..

25.

30,

- por lo sipulente:

reaccidn y, en caso deseado, la hldroximetiluplrmdlna 0 unc

Y

fto® A

Descrite suficicntemente la netureleza del invento, |

as{ como la manera de realizarlo en la préctioa; debe hacerse
congtar que las disposdiciones anteriorrﬁente indie a,das-ison aw
ceptiblos de wodificaciones de detalle en cuanto no slteren
su principio fundemental. También ue hace constar. que el in-
vento corresponde 2 una solicitud de petente present ;ﬂnda eﬁ "
Hungr{e con ¢l mimerc RI-533 de 29 de diciembre de 1974, ‘aco=
glendose por lo tento a los beneficios cjué concedsn los C"o'nj— ,
venios Internaciocnales en vigdr, siendo lo qﬁe 'c_énsti'i;uyé‘.:la
sgencla del referido invento, y por 1o que se solicita PA’““I»
TE DE INVENCION por 20 aios en Espafie, sobre: PROC vnmn'm'o |
PARA LA OBPENCION DE HIDROXIMETIL-PIR IJ')INAo, caract eri.azmd‘ose

1.- Procedimiento para la obfencién de hidmxﬂéﬁ.’l- -
piridinas, a partir de»acetoxime't:-ilpiridinés, car‘acteﬂ:;ado |
porque las acetoximetilpiridinaes se tr-atan, en presmw:r.a de
bases, en medlos anh:.dros, con una cant idad ae metanol o -

rna.nl:no equivalen'b e, calculada sobm los grupos acet.;.lo, ‘a tem

peraturas cntre 09C y el pu.nto de ebullicldn de la mezcla de

A aonn A e o

sal de la misma se aislan de la mezcla de reaccldn.

2.~ Procedimiento segun la reivindicecidn ‘1, earac-
terizado borque la base se emplea on 'da;z.ltidadé.s inferiores o
la cantided e.stequi‘ométrica, vent gj osament e eﬁ contidadds coe
talf{ticas. _

3.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, carac-
teri zado porque como baose se empl‘.eé une baég voiétil; prefe-

rentemente une base terciaria organica o aionigaco.

4.~ Procedimiento segun la rélvinglib acidn 1, carnc—



-1

teriéado porque como base se emplea hidréxido addico. .
5.~ Procediniento segun la reivindicacion 1, carac—
terizado porque la reaccidn se efectia a tomporature ambicnto,
6e= Procedimiento wegin la redvindic a6 ién Ty caraéw-
terizado porque el metanol se caplus en mezola con un disol~ |
vente no alcohdlico emhidro. o |
7.= Procedimiento segun la reiv1ndlc'nlon 1,y carac-
terizado porque el derivado de hldroximebll-pirldina obtenldo
se alsla en forma de hidrocloruro. o
8.~ Procedimiento segin la reivindicaoidn 1, caTa0=
terizade porque como producto de partidé ge emplea 2,6~diade-
toximetil-piridina. ' |
-G.= Procedimiento segin le roivindicacidn 1,'cqradte;
rizedo porque una mezcla de reaccidn neuitre y anhidrb, cdnfe-n
niendo_cOMO ninimo un 50 % de 2,6-dimcetoximetil-piridina te
trgfa en presencias de 0,9 moleslde hidrdxido 56dico equiva~
lente a temperatura ambiente con metanol.y la 9,6-d1h1d“oxi~
hetil—p;ridina obtenida, en caso dadq, ge aisla en forma de
hidrocloruro. | 7
10,~ Procedimiento pars la obtencién de hidroximetilt

piridinas, tal y como queda sustanoialmenme desoxito en la prie

‘sente Memoria.
Esta Memoria consta de diecislete hojas, escritas a
maquina por una sola cara. _
Madria, 10 Frp, 1975
RICHTER GEDEON VEGYESZETI GYAR RD. !

MEZ i’.’:::['.u Y f-.QD"T
« Flrmado: L. Geela Fom‘ll‘.q
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