PATENTE
DE

INVENCION ”5415
e .
por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMBINACIONES DEL

PIRIDINIO", a favor de la razbn sociel suiza F. HOFFMANN-
LA ROCHE & Cie., S.A., domiciliade en Basilea (Suiza).-
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Les sales de los éteres-sales cerbaminicos disubsti-
tuidos del m-oxifenil-trimetilemonio, como por ejemplo, el
bromuro del étef—sal dimetil-carbaminico del m-oxifenil-
—trimetilamoﬁio,'se han revelado como medicamentos preciosos.

5. - Ahora se ha encontrado que las sales de los &teres-
sales carbaminicos N,N-disubstitufdos del N-alcoil-3-oxipiri-
dinio, teniendo la férmula general |
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no o un radicel alcoilsulfato, poseyendo prOpledades fis;ggé—
gicas comparables. Los éteres-sales carbaminicos disubstitufdos
de la 3-oxipiridina, hasta el presente no eran igualmente cono-
cidos. Poseen una accidén anéloge, perc mds débil, como las
combinaciones cuaternarias.

Los éteres-sales carbamfnicos N,N-disubstitufdos de
la 3-oxipiridinas pueden ser obtepidos por la accidn del cloruro
del dcido carbaminico disubstitufdo sobre la 3-oxipiridina.

Se puede también obtenerlos por la accibén del fosgeno sobre la
3-oxipiridina, y hacieﬁdo seguidemente reaccionar el éter-sal
del dcido cloro-férmico de la 3-oxipiriding asf obtenida

sobre la aming disubstituida correspondiente. Por adiciébn de

~un halogenuro alcoilado, respectivamente de dialcoilsulfatos

e estas bases terciarias, se obtienen las sales custernsarias
correspondientes fuertemente activas del piridinio.

Estas nuevas sales pueden ser utilizadas como medica-
mento.

EJEMPLO 1.

12 partes en peso del cloruro de Acido dimetil-carba-
minico, disuelto en 20 partes en peso de Xiiol, son introduci-
des, gota a gota, en una solucidn hirviendo de 19 partés en
peso de 3-oxipiridins en 120 partes en peso de xilol. Se calien-
ta todavié durante 3 horas, en refrigerante a reflujo. Cuando
la solucién se ha enfriado, es separada del clorh_idrato de
B ~oxipiridina precipitado y lavado con el agua. Despuds de
desecacién sobre sulfato de sodio, se expulsa el xilol por
destilacibn, y se fracciona el residuo bajo presién reducida.
El éter-sal N,N-dimetil-carbaminico de la 3-oxipiridina desti-
la = 148°C/15 mm.

A una solucidén de 20 partes en pesoc de bromuro de metilce
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en 30 partes en peso de acetons, se aflade una solucién de

35 partes en peso de éter-sal N,N-dimetil-carbaminico de la

"3-0xipiridina en 70 partes en peso de acetona. Después de un

reposo prolongado, el bromuro del éter-sal N,N-dimetil-carbami-
nico del 3-oii-l-meti1piridinio se separa. Se puede recristali-
zarlo en alcohol absoluto. Los cristales incoloros, fueritemente
higroscépicos, funden e 151-152°C. Son fécilmente solubles en
el agua en reacdién neutra, bastantes solubles en otros
alcoholes inferiores, diffcilmente solubles en la acetona,
insolubles en el éter y la bencina.
EJEMPLO 2.

Se hace pasar, asgitaendo, uﬁa corriente de fosgeno
en una suspensién de 10 partes en peso de 3-oxipiridina en
50 partes en peso de cloroformo, hasta que el cloroformo sea
saturado de fosgeno. Se disuelve 50 % de le 3-oxipiridina y
50 % precipita bajo la forms de clorhidrato. La mezcla es
evaporada hasta sequedad, el residuoc es adicionado, agitando,
en 40 partes en peso de una solucién de dimetilamina a éproxi-
madamente 30 %, y se agita todavia durante 1/2 hora. Se extrae
el éter-sal dimetil-cerbaminico de la 3-oxipiridina con éter,
¥y se continie las operaciones como en el ejemplo 1, hasta que
se obtieﬁe el bromuro del éter-sal dimetilcarbaminico del
3-0ximetil piridinio.
EJEMPLO 3,

10 partes en peso de %-oxipiridina, disueltas en 40
partes en peso de piridins, son adicionadas lentamente y
agitendo, a una solucién hirviente de 25 partes en peso de
cloruro del &cido difenil-carbeminico en 45 partes en peso de
piridina. Se calienta todavia durente una hora en refrigerante

a reflujo. Después del enfriamiento, se separa la solucién del
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clorhidrato de piridine precipiteda yvse evapora. El residuo
es disuelto en el 4cido clorhidrico diluido. Se precipita la
base por adicién de una solucién de sosa. Se la recristaliza
en alcohol dilufdo. El éter-sal N,N-difenil-carbamirnico de la
3-oxipiridine, se presenta bajo forma de cristales incoloros
que funden a 113-114°¢.

Se obtiene el metilsulfato del €ter-sal N,N-difegil—
carbaminico del 3-oxi-l-metilpiridimo,por adicién de 10 partes
en peso de dimetilsulfato a una solucidn de 23 partes en peso
del éter-sal difenil cerbaminico de la 3-oxipiridina en 50
partes en peso de acetona. Esta substancia funde a 119-12000,
después de recristalizacién en alcohol isopropflico. Be fécil-
mente soluble en el agua y en el metanol, insoluble en la

acetona y el éter. Se obtiene el bromuro del éter-sal N,N-dife-

" nil-carbamfnico del 3-oxi-l-metilpiridinio con bromuro de

metil, que funde a 175-176°C. Beta sal cuaternaria es igualmen-
te scluble fécilmente en el sgua, insoluble en la acetona,
bencina y éter.

Si se hace reaccionar el cloruro del #cido bencil-fenil-
-carbaminice en lugar del cloruro del dcido difenilcarbaminico,
sobre la 3-oxipiridina y seguidamente se afiade bromuro de
metilo & le base terciaria asi formada, se obbtiene entonces el
bromuro del éter-sal N,N-bencil-fenil-carbaminico del 3%-oxi-1-
-metilpiridinio. Esta sal cuaternaris gque se presenta bhajo
forme de un lfguido aceitoso, se disuelve fdcilmente en el
agus y los alcoholes, pero es insoluble en el éter y le aceto-
na.

El invento, dentro de su esencialidad, puede ser lleva-
do a la précticae en otras formas de ejecuciédn que las indicadas

en los ejemplos de la descripcién,las cuales qﬁedarén bajo la
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proteccién que se recaba: pues todo gquede comprendido dentro

de la esencia de la invenciém.
NOTA

Hecha la descripcién del presente invento, se hace
constar que esta solicitud se acoge a la prioridad de la
patente No. 4050, depositada en Suiza en fecha 26 de Julio
de 1945, y se declarasn como nuevas y de propia invencién, las
siguientes reivindicaciones:

l2.~ Procedimiento para la preparacién de combinacio-
nes del piridinio,Acaraoterizado esenciglmente en la transfor-
macidn de la 3—oxipiridina en éteres-sales carbaminicos
N,N-disubsfituidos Y en obtener de éstos combinaciones cuater-
narias por le accién de halogenuros alcoilados o de sulfatos
dialcoilédos.

28.- Procedimiento para la preparacién de combinacio-
nes del piridinio. '

Seglin se describe y reivindica en 1la presente memoria
descriptivae, que consta de cinco hojes, folisdas y escritas
a méquina por una sols cara.

Madrid, a 22 de Julio de 1946.-

F. HOFFMANN-LA ROCHE & Cie. S.A.
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