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La invenciln se refiere a un nuevo y ventajo-
80 procedimiento pars la obtencién de la 2-netil-3-hidroxi-
4—etilaminometil-5—motilm6rcéptonotil-piridina (I) y de sus
.sales de adicién de lcido,
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des farmacolbgicas y, por lo tanfo, se pucden emplear como
medicamentos, kn especial muestran'éfectoa favorables sobre
el encefalograma elbctrico.

Ya se conocemn algmnos procedimientos para la
obtencidn de estos compuestos. Estos procedimientos presentan
gin embargo distintas desventajasj; en parte no conducen s
productos puros, en parte los rendimientos resultan ingatis=
factorios,

Se ha descubierteo ahora que estos compuestos
Be pueden obtener con ayude de un ﬂuevo procedimiento de ob-
tencién especisl en unos rendimientos muy sltos y con una
pureza excelente,

El objeto de la invencibn es un procedimiento
pera la obtencifn de 2-metil-3=-hidroxi=-f~etilaminometil-S~
metilmercaptometil~piridina (I) y de sus sales de adicibn de
fcido, carascterizado porque un derivado de piridina de fér-

mula general II

R —CT,

2 1
Nﬂj /L\:\ ,r,‘np_..s;--.f.-!r.5 '

dondé R significa ~OH=N-CH,- 6_-GH2-N=CH—, o una sal de un
compuesto de estos se trate con hidxruro de sodio-boro o con %
zinc y un &cido o con hidrbgeno enupresencia de niquel,Raneyl

En lo; derivados de piridina de férmula II se%
trate de las bases de Schiff 2-metil=3-hidroxi-t—etilimino-
metil-S5-metilmercaptometil-piridina (IIa) y 2-metil-3~hidro- -

Xi~4-etilidenaminometil-5-metilmercaptometil-piridina (IIb).|
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EL compuesto IIa es conocido; se puede obtener facilmente
de 2-metil-3.-hidroxiwd=formil-S-retilmercaptometil-piridina
y etilaming. E1l compuesto IIb se obtiene de 2-metil-3-~hidro-
Xi~4-aninome :il~S-metilmercaptometil-piridina y acétaldehido,
La reduccidn con hidruro de sodio-boro se
efectua convenientemente en presencia de un disolvente iner-
te, preferentemente eh presencia de agug y/o de un alcohol
tal como metanol o etanol. Las temperaturss de resccibn ae
encuentran entre unos 0 y 500, preferentemente en 10 a 30°,
En la reduccién con zinc y un écido se euplea el zinc ven-
tajoasamente én forma de polvo de zinc, Como &cidus sou espe-
cielmente adecuados los 4cidos carboxilicos sliféticos con
hasta 4 &tomos de carbono, especialmente el Scido séético,
ademés, tambiln el Scido férmico, &cido propiénico, &cido
but{rico, asi como tambidn los &cidos minerales, tales como
el Scido clorhidrico o el .fcido sulflrico. En este método se
trabaja convenient.emente a temperaturas eutre unos 20 y unos
100°%, ventajosemente entre unos 40 y 70°. Le hidrogenacibn
con niquel Raney se efectua convenientemente en zona &cidas,
neutra o bésica en presencia de un disolvente inerte; como
disolventes son adecusdos, preferentemente, los alcoholes

tales como metanol o etanol, adembs, los &steres, tales como

acetato de etilo, los &cidos carboxilicos, tales como &cido
rérmico, &cido acbtico o &cido propidnico, los &teres, ta-
les como tetrahidrofuranc o dioxano. La hldrogenaclén se EIQ%
tua convenientemente a temperaturss entre unos -20 y 4150 s

preferentemcnte entre temperatura ambiente y +100 y ¥ & pre=|
siones entre 1 y 100, preferentemente entre 1 y 10 atmbsiew

rag,

Una forms de realizacién especialmente venta-
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Josa del procedimiento consiste en preparar 168 productos
de partide de férmula II in situ de los correspondientes alw
dehidos y de las correapondlentea amlnas ¥y reducirlos a con=-
tinuacidn sin alslamiento, como indicado.

La base I obtenida se puede, si ae dehea,
transformar con un écido en la rorma usual en la correspone
diente sal de edicidn de 4cido, Pars esta resccién entran en
consideracibén aquellos &cidos que suninistian sales fisiolo-
gicamente compatibles. Asi se pueden empléar &oidos inorgh-
nicds, por ejemplo, §cido sulffirdco, bcido nitricb, hidréei-
dos hélogenadoa, tales como foido clorhidrico § &dido brom-
hfdrico, &cidos fosféricos talea como &cido qrtofo§£6ricot
8cido sulraminico, adends, los &cidos orgénidos, eépeciai-
mente los 8cidos carbox{licos o sulfénlcos allfétlcos, ali-
cicllcos, aralmféticos, arom&t;cos o heterooicllcoa, mono-

6 polibéaicos, tales como écldo f6rmico, écido asético, ﬁcl»
do propiémnico, &cido pivalinlco, &cido dietllacético, Scido
maldnico, &cido succinzco, &cido pimelinico,.éoido fumérico,
ﬁcidq maléinico, &cido lhetisvo, &cido tartérico; fcido mbli-
co, 8cido eftrico, fecido glucénico,,éeidd‘aacorbinico, fcido
benzoico, &cido salicilico, Scido E-feﬁilp30p16nico, fcido
nicobinico, &cido metano~ & etanosulfénice, fcido etsnodi-
sulfénico, édido 2-hidroxietenosulfénico, &cido bencenosul-
féniéo, écido_p-toluenoéﬁlt5nieo, &cido na:talin-monc-:y ~did
sulf&niéc. » V | _ ’

La. bage libré de férmule I se puede, si se
desea, liberer de sus sales mediente trstamiento conrbaaob
fuertesy talés como hidréxido sbdico o potésico, carbonato

gbdico o potésico.

El procedimiento de la presents invencién su-
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. dos se pueden elaborar directamente, sin ulterior elabora-

to obtenido es puro segin el cromatograma de caps delgada,

ministra la hese I y sus sales de adicién de &cido en ren-
dimientos wu s éltos y en una forma muy pura, pricticamente

libre de proluctos secunderios., Los compuestos asi obteni~

cifn de purificacién, a los preparados farmacdubicos ususles,

Ejemplo 1
22,4 g de 2-metil-3-hidroxi-4-—etiliminometil-

S5-metilmercaptometil-piridina (IIa; p.f. 43°, obtenible de
2-metil-3-hidroxi-4-formil-S~metilmercaptometil-piridina

y etilamina) se dieuelyen en 100 cc de metenol y, en porcio-
nes, se agreyen, bajo enfriamiento, 3,7 g de hidruro de
sodio-boro, A continuacién se filtra, el filtrado se acidi-
tica con &cido clorhidrico etanblico bajo enfriamiento y se
mezcla con éter. El dihidrocloruro de ls 2-metil-3-hidroxi-
Ywetilaminometil-5-metilmercaptometil-piridina (I-dihidroclg
ruro) obtenido se separa por succién, se lava con éter, se

Beca y se recristalizs en metanol/éter, P.f. 245°, EL produg

El rendimiento es cuantitativo,

El mismo producto se obtiene en forma anblo-
ga & partir de 2-metil-3-hidroxi-4-etilidenaminometil~5-ne-
tilmercaptometil-piridina (IIb).

Ejemplo 2
19,7 g de 2~-metil~3-hidroxi~4-formil-5-metile
mercaptometil-piridina se disuelven en 200 cc¢ de etsnol, se

agregan 20 c¢ de etilamina y se. hierve brevemente., Después

de enfriar se agregan otros 6 cc de etilamina. ~e evapora,

el IIs en bruto obtenido se disuelve en 100 c¢c de etanol, baw
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Jo enfrismiento se introducen en porciones 3,7 g de borohi-
druro sbdico y se elabora snélogo al ejemplo 1. e obtiene
asiﬁismo I-dihidroclorureo, p.f. 2450.

£l mismo compuesto se obtiene por reaccibn de
2-metil=3~-hidroxi~4-gminometil~S-metilmercaptometil-piridina
con acetaldshido y ulterior reduccidn del IIb en bruto obte-

nido .

Ejemplo 3

19,7 g de 2~metil~5-hidroxi~4~formii—5—metil~
mercaptometil-piriding se disuslven con 26 ¢c de étilaminh
en 200 cc de metanol, se hierve durante 15 minutos, se evapo
Ts ¥y el 1la en bruto obtenido se disuelve en 650 cc de &cido
acdtico. En el plazo de 5 minutos se agregsn 32,5 g de pélvo
de zine. e calienta a 70°, se enrria entonées a 40°%, se
agregan otros 32,5 ¢ de polvo de zinc, se vuelve & calentar
a 70°, se enfria de nuevo & 40° y se agfegan 32,5 g de polvo
de zinc, Yespuds de un breve cslentemiento a 5Y° se enfria,
se filtra, el filtrado &e evepora, se acidifica con 8cido
clorhidrico etanbdlico y ¢l I-dihidrocloruro, obtenido despubs
de agregar &ter, se separa por succidn y se recristaliza en
metanol/&ter. B.f. 245°,

El mismo compuesto se obtiene por reaccidn

de 2-metil~3-hidroxi-4-sminometil-5-metilmercaptometil-piri- |

dina con acetaldehido y ulterior reduccidn del IIb en bruto

obtenido.

Ejemplo 4 _
197 g de 2-metil-3-hidroxi~4~formileb-natil-

mercaptometil-piridina se disuelven en 2000 cc de metanol,

1
i
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se agregan 195 g de etilamins, se hierve durante algunos mi-
nutoa, se enfria y se mezcla con otros 60 g de etileuina.

Ls solucidén dgi obtenida ase hidrogeua en 40 g de niQubi Rg-

. ney a 3 atmbaferss y 20° durante 5 horas, Se~riitra, 80 QVa=

pora, se elabora andlogo al ejemplo 1 y Be obtiéns el I-dihiq
drocloruro, p.f. 245 s On rendimiauto cuantitativo.

El wismo compuesto se obtiene por reacciln
de 2.metil—}-hidroxz—#—amlnometilas-motilmereaptometil—pi—
ridins con scetaldebido y ulterior reducéién del IIb em bru-
to obtenido. S '

NOTA

A p——

Desorita suficientemente la natursleza del

~ invento, asi como 1s msnera de iealizarlo en la practica, se

debe hacexr constar que las disposiciones anteriormente indie
cadas son susceptibles de modificecianeé de detalle en cuan-
to no alteren su principio rundamental. -

También se hace constar que el invento corres
pondo a una solioitud de pastente presentada en le Repﬁblica
Federal Alcmann con fecha 2 de ooctubre de 1974, ne P24 47
053.9, scogiéndose por lo tanto a los beneficios que COnCeo-
den los Convenios Internacionsles en vigor, siendo lo que
se solicita como patente de invencién por 20 afios en Egpaiia:
PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE ,2-METIL-3-HIDROXI-4-EFIL- |
AINOMET LI~ 5-METTLMERGAPTONET Ti~PIRTDINA, caracterizndose |

por lo s:suiento.

1. Procedimiento para'lq obtencién de 2-metil-3-
hidrok;—d-etilaminomoti;-5-metilmercaptoyotil—piriding y sus

sales de adicién de bcido, ceracterizado porque un derivado
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de piridina de férmula gereral II

R~CHy
HyO- N I

donde R significa -CH=N-GHZ— é ~CH,~N=CH~, 0 una sal de un
comriesto de estos se hace reaccionar con hidruro de sodio-

boro, en presencia de un disolvente inerte a temperaturas en-

mineral a temperaturas enmtre unos 20 y unos 100°C o con hi-
drégeno en presencia de niquel Raney y en zona dcida, neutra
6 bdsica en presencia de un disolvente inerte a temperaturas
entre unos «20 y ;150°G y presiones entre 1 y 100 atmésferas,’

2,- Procedimiento para la obtenoién de 2-metil=3~ |
hidroxi-4-etilaminometil-5-metilmercaptometil-piridina, tal
¥ como queda sustancialmente deserito en la presente Memoria.

Esta Yemoria consta de 8 hojas escritas a mfquina
por una sols oara,

Madrid, 24 FEB. 1377
MERCK PATENT GESELLSCHAFT MIT

TIEZ ACESS Y RUBEL
/Mmm&ms,.m&wig ' {
o) A o '~
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