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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 2-METIL-3-HIDR0XI- . 
4-ETILAMIN0METIL-5-METILMERCAPT0METIL-PIRIDINA

MERCK PATENT GE8ELLSCHAFT MIT BESCHRXNKTER ¡
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entidad alemana, residente en Harmatadt, República
Federal Alemana

La invención se refiere a un nuevo y ventajo­
so procedimiento para la obtención de la 2-metil-3-hidroxl- 
4-etilaminometil-5-metilmércaptometil-piridina (I) y de sus 
sales de adición da ácido.
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Estos compuestos muestran valiosas propieda­
des farmacológicas y, por lo tanto, se pueden emplear como 
medicamentos. En especial muestran efectos favorables sobre 
el encefalograma eléctrico.

Ya se conocen algunos procedimientos para la 
obtención de estos compuestos. Estos procedimientos presentar 
sin embargo distintas desventajas; en parte no conducen a 
productos puros, en parte los rendimientos resultan insatis­

factorios.
Se ha descubierto ahora que estos compuestos 

se pueden obtener con ayuda de un nuevo procedimiento de ob­
tención especial en unos rendimientos muy altos y con una 
pureza excelente.

El objeto de la invención es un procedimiento 
para la obtención de 2-metil-3-hidroxi-4-etilaminometil-5- 

metilmercaptometil-piridina (I) y de sus sales de adición de 
ácido, caracterizado porque un derivado de piridina de fór­
mula general II

donde R significa -CH-N-CE^- ó -CHg-N-aCH-, o una sal de un 
compuesto de estos se trata con hidruro de sodio-boro o con ¡ 
zinc y un ácido o con hidrógeno ent .presencia de níquel Raney.} 

En los derivados de piridina de fórmula II se ¡ 
trata de las bases de Schiff 2-metil-3-hidroxi-4-etilimino- 
metil-5-metilmercaptometil-piridina (11a) y 2-metil-3-*hidro- 
xi-4-etilidenaminometil-5-metilmercaptometil-piridina (11b). ^



5

10

15

20

25

30

3

El compuesto H á  es conocido; se puede obtener fácilmente 
de 2-metil-3-*hidroxi-4-formil-5-netilmercaptometil-piridina 

y etilamina. El compuesto 11b se obtiene de 2-metil-3-hidro- 
xi-4-aminome*:il-5-metilmercaptometil-piridina y acétaldehido.

La reducción con hidruro de sodio-boro se 
efectúa convenientemente en presencia de un disolvente iner­
te, preferentemente en presenoia de agua y/o de un alcohol 
tal como metanol o etanol. Las temperaturas de reacción so 
encuentran entre unos 0 y 50°, preferentemente en 10 a 30°.
En la reducción con zinc y un ácido se emplea el zinc ven­
tajosamente en forma de polvo de zinc. Como ácidos son espe­
cialmente adecuados los ácidos carboxilicos alifáticos con 

hasta 4 átomos de carbono, especialmente el ácido ácétioo, 
además, tambián el ácido fórmico, ácido propiónico, ácido 

butírico, asi como también los ácidos minerales, tales como 
el ácido clorhídrico o el ácido sulfúrico. En este método se 
trabaja convenientemente a temperaturas entre unos 20 y unoí 
100°, ventajosamente entre unos 40 y 70°. La hidrogenación 
con níquel Raney se efectúa convenientemente en zona ácida, 
neutra o básica en presencia de un disolvente inerte; como 
disolventes son adecuados, preferentemente, los alcoholes 
tales como metanol o etanol, además, los ásteres, tales como 
acetato de etilo, los ácidos carboxilicos, tales como ácido 
fórmico, ácido acético o ácido propiónico, los éteres, ta­
les como tetrahidrofurano o dioxano. La hidrogenación sé efec 
tua convenientemente a temperaturas entre unos -20 y 4150°, 
preferentemente entre temperatura ambiente y 4100°, y a pre­
siones entre 1 y 100, preferentemente entre 1 y 10 atmósfe-

¡!
i

Una forma de realización especialmente venta­
ras
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josa del procedimiento consiste en preparar los productos 
de partida de fórmula II in situ de los correspondientes al­
dehidos y de las correspondientes aminas y reducirlos a con­
tinuación sin aislamiento, como indicado.

La base I obtenida se puede, si se débea, 
transformar con un ácido en la forma usual en la correspon­
diente sal de adición de ácido. Para esta reacción entran en 
consideración aquellos ácidos que suministran sales fisioló­
gicamente compatibles. Asi se pueden emplear ácidos inorgá­
nicos, por ejemplo, ácido sulfúrico, ácido nítrico, hidráci- 
dos halogenados, tales como ácido clorhídrico ó ácido brom- 
hidrico, ácidos fosfóricos tales como ácido ortofosfórico, 
ácido sulfaminico, además, los ácidos orgánicos, especial­
mente los ácidos carboxilicos o sulfónices alifáticos, ali- 
ciclicos, aralifáticos, aromáticos o heterooiclicos, mono- 
ó polibásicos, tales como ácido fórmico, ácido acético, áci­
do propiónico, ácido pivalinico, ácido dietilacético, ácido 
malónico, ácido succinico, ácido pimelinico, ácido fumárico, 
ácido maláinico, ácido láctico, ácido tartárico^ ácido méli­
co, ácido cítrico, ácido glucónico,.ácido ascorbinico, ácido 
benzoico, ácido salicilico, ácido 2-fenilpropiónioo, ácido 
nicotinico, ácido metano- ó etanosulfÓnico, ácido etanodi- 
sulfónico, ácido 2-hidroxietanosulfónico, ácido bencenosul- 
fónico, ácido p-toluenosulfónico, ácido naftalin-mono- y -di. 
sulfÓnico.

La base libre de fórmula I se puede, si se 
desea, liberar de sus sales mediante tratamiento con bases 
fuertes? tales como hidróxido sódico o potásico, ourbonato 
sódico o potásico.

El procedimiento de la presente invención su-
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ministra la base I y sus sales de adicién de ácido en ren­
dimientos mu/ altos y en una forma muy pura, prácticamente 

libre de productos secundarios. Los compuestos asi obteni- 
. dos se puedea elaborar directamente, sin ulterior elabora­
ción de purificación, a los preparados farmacéuticos usuales
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Ejemplo 1
22,4 g de 2-metil-3-hidroxi-4-etiliminometil- 

5-metilmarcaptometil-piridina (11a; p.f. 43°, obtenible de 

2-metil-3-hidroxi-4-formil-5-metilmercaptometil-piridina 
y etilamina) se disuelven en 100 cc de metanol y, en porcio­
nes, se agregan, bajo enfriamiento, 3,7 g de hidruro de 

sodio-boro. A continuación se filtra, el filtrado se acidi­
fica con ácido clorhídrico etanólico bajo enfriamiento y se 
mezcla con éter. El dihidrocloruro de la 2-metil-3-hidroxi- 
4-etilaminometil-5-metilmercaptometil-piridina (1-dihidroclt) 
ruro) obtenido se separa por succión, se lava con éter, se 

seca y se recristalizá en metanol/éter. P.f. 245°. El produc 
to obtenido es puro según el cromatograma de capa delgada.
El rendimiento es cuantitativo.

El mismo producto se obtiene en forma análo­
ga a.partir de 2-metil-3-hidroxi-4-etilidenaminometil-5-me- 

tilmercaptometil-piridina (11b).

25

Ejemplo 2

19t7 g de 2-metií-3-hidroxi-4-formil-5-metil- 
mercaptometil-piridina se disuelven en 200 cc de etanol, se 
agregan 20 cc de etilamina y se.hierve brevemente. Despuás 
de enfriar se agregan otros 6 cc de etilamina. *̂ e evapora, 
el 11a en bruto obtenido se disuelve en 100 cc de etanol, ba-
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jo enfriamiento se introducen en porciones 3*7 g de borohi- 
druro sódico y se elabora análogo al ejemplo l.Oa obtiene 
asimismo 1-dihidrocloruro, p.f. 245°.

El mismo compuesto se obtiene por reacción de 

2-metil-3-hidroxi-4-aminometil-5-metilmercaptometil-piridina 
con acetaldehido y ulterior reducción del 11b en bruto obte­
nido.
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Ejemplo 3
19,7 g de 2-metil-3-hidroxi-4-formil-5-nietil- 

mercaptometil-piridina se disuelven con 26 cc de etilamina 
en 200 cc de metanol, se hierve durante 15 minutos, se evapo 
Tg y el 11a en bruto obtenido se disuelve en 650 cc de ácido 

acético. En el plazo de 5 minutos se agregan 32,5 g de polvo 
de zinc. Se calienta a 70°, se enfria entonces a 40°, se 
agregan otros 32,5 g de polvo de zinc, se vuelve a calentar 
a 70°, se enfria da nuevo a 40° y se agregan 32,5 g de polvo 
de zinc, -Después de un breve calentamiento a 5 ^  se enfria, 
se filtra, el filtrado áe evapora, se acidifica con ácido 
clorhídrico etanólico y el 1-dihidrocloruro, obtenido después 
de agregar éter, se separa por succión y ae recristaliza en 
metanol/éter. P.f. 245°.

El mismo compuesto se obtiene por reacción 
de 2-metil-3-hidroxi-4-aminometil-5-metilmercaptometil-piri- 
dina con acetaldehido y ulterior reducción del 11b en bruto 
obtenido.

i
Ejemplo 4 }

197 g de 2-metil-3-hidroxi-4-formil-5-matil- i
mercaptometil-piridina se disuelven en 2000 cc de metanol,



se agregan 19$ g de etilamina, so hierve durante algunos mi­
nutos, se enfria y se mezcla con otros 60 g de etilamina.
La solución asi obtenida se hidrogena en 40 g de ñique! Ra- 
ney a 3 atmósferas y 20° durante 3 horas. Se filtra, se eva- 

3 pora, se elabora análogo al ejemplo 1 y se obtiene el 1-dihi- 
drocloruro, p.f. 245°, en rendimiento cuantitativo.

El mismo compuesto se obtiene por reacción 
de 2-metil-3-hidroxi-4-aminometil-5-'^otilmercaptometil-pi- 
ridina con acetáldehido y ulterior reducción del 11b en bru- 

10 to obtenido.
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N O T A

Rescrita suficientemente la naturaleza del 
invento, asi como la manera de realizarlo en la practica, se 
debe hacer constar que las disposiciones anteriormente indi­
cadas son susceptibles de modificaciones de detalle en cuan­
to no alteren su principio fundamental.

También se hace constar que el invento eorre¡s 
ponda s una solicitud de patente presentada en la República 
Federal Alemana con fecha 2 de octubre de 1974, nc p 24 47 
053.9, acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conce­
den los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que 
se solicita como patente de invención por 20 años en Rapada: 
PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE.2-METIL-3-HÍDR0XI-4-ETIL- 
AMIN0METIL-5-METILMERCAPT0METILrPIRIDINA, caracterizándose 
por lo siguiente:

1. Procedimiento para la obtención de 2-metil-3- 
hidroxi-4-etilaminometil-3-metilmercaptometil-piridina y sus 
sales de adición de ácido, caracterizado porque un derivado
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de piridina de fórmula general II
R-CE,

H0
H^C II

donde R significa —CE=N-CH^- ó -CHg-N^CH-, o una sal de un 
compuesto de estos se hace reaccionar con hidruro de sodio- 
boro, en presencia de un disolvente inerte a temperaturas en­
tre unos 0 y 50° ó con zinc y un ácido carboxilico ó un ácido 
mineral a temperaturas entre unos 20 y unos 100°C o con hi­
drógeno en presencia de níquel Raney y en zona ácida, neutra 
ó básica en presencia de un disolvente inerte a temperaturas !
entre unos -20 y 4-150°C y presiones entre 1 y 100 atmósferas.^ 

2.—  Procedimiento para la obtención de 2-metil-3- 
hidroxi-4-etilaminometil-5-metilmercaptometil-piridina, tal 
y como queda sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 8 hojas escritas a máquina 
por una sola cara.

Madrid,
MERCK PATENT GESELLSCHAFI MIT
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