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INVENCION
por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS HIDROXI-
PIRIDINA CON SUBSTITUYENTES BASICOS", a favor de la firme suizs
F: HOFFMANN-LA ROCHE & Cie., S.A., domiciliads en Besilea, Sulza.

MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a la sintesis de ésteres de
écido cerbémico de (3-hidroxi-piridilmetil)-eminas, e igualmente
a nuevosg productos intermedios que pueden émplearae en la prepara-
cién de los compuestos antes c¢itados. ' |

Los nuevos ésteres de &cido car‘bémioé de aminas (3-hidroxi-
-2-piridilmetflicas), en su forma bAsica. pueden obtenerse medient
la siguiente f6rmula 5

| 0
-o-é-m<:§;
R N
(1)

Loa productos intermedios, que son (3-hidroxi-2-piridilmetil)-
eminss, pueden prepararse en su forma bAsica por medio de la £6r-

mula siguiente
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La invencién comprende, asimismo, tento las sales de las
férmulas (I) y (II) con &cidos orgénicos o inorginicos, como
también las-salea";moniacales de las mismes. En las férmulas

.anteriores simbolizsn

Bi> v B, rediceles aiqnilo. erelquilo, arile, y arilesubstitui-
dos, a cuyo efecto uno de los radicales R, T R,
puede representar hidrdgeno, .

Ry y By redicales alquilo, dlelquilemino-alquilo, arilo,
aralquilo, o formsn Jjuntamente con N wun anillo -hete-
rooielico saturado, comd un enillo pliperidina, o
morfolina.

Los compuestos de la férmgla (I} pueden prepararse por regla
generel, haciendc reacoioner 3-hidroxi-piridina con eminas secun-
darias, o las seles de las mizmas, en presgencia de formaldehido,

o de un compuesto que ceda formsldehidco, como formalina, trioxi-
metileno, bisulfito de formaldehido y similares, y tratando el
producto reacéional. qﬁe es una (3-hidroxi-2-piridilmetil)-amins
de la férmula (II),» con un haluro de carbemilo, como un sloruro,
bromuro o similar;s. de carbamilo terciarios, que pueden obtenerse
a bage de la bisuiente rérﬁulai

0

] /Rl

-C-
X N\Rz

(IIT)

en la cuel significen
x halégeno, ¥
B, ¥ B tienen el mismo significado que ya se he indicedo

&l efecto.
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En un procedimiento alternativo pueden tratarse las (3-hidroxi-
-2-piridilmetil)-aminas con fésgeno, en cuya operaeién se van for-
mendo los cerre;pondientes ésteres de ficlido cloro-férmico de las
(3=hidroxi-2-piridilmetil)aminas, haciendo seguldamente resccionar
éétos oon emoniaco 0 una ;mina' para la rormacién de los compues-
tos deseados de la férmula (I). Las sminas empleadas pueden pre-

perarse segfin la siguiente f6§mnla:

'v
g-nd?t
Ra

(V)

en la c¢usgl significan

Bl vy Rz tienen el mismo significado ya indicado al efecto.

Segin otro procedimiento, se puede hacer reaceionar las
(s-hidroxi-z-piridilmetil)-aminas con un isocianeto, oomo por.
ejemplo isocienato de fenilo, isocienato de metilo, y similares,
para formar las combinaciones de la férmule (I)» en las cuales
uno de los R, ¥ Ry es hidrogeno. o

En los casos en gue uno o embos radicales Ry ¥ Ry en les
combinagiones de las férmules (I) y (II) significen bemecile, o
bencile substitufdo, puede reemplazarse, mediante hidrogenacién
catalitica, uno o amﬁoa radicales por hidrdégeno, eon formecién de
las correspondientes amines primeriss y sécundariaa. '

Mientras que los compuestos de la férmula (I) y de la férmule

(II) son obtenidos en forma de aminas terciariés; results prefe-

_ribie sonvertir les bases en une sal, como por ejemplo las sales

de adiciébn &cide, vg. el hidroclorure o dihidroeloruro,; piorato.
tartrato, salicilato; o les sales cuaternaries de amonio, vg.

por tratamiento con sulfate de metilo, toluolsulfonato de metilo, .

yoduro de metilo, o bromuro de metilo. ¥y reectivoa cuaternizantes
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simileres.

Lo8 nuevos ésteres carbémicos de larfOrmula ({I) 3e'caraeterizag
por su actividad farmacolbgica, siendo eficeces agentes inhibidores
de la oolinestéraea_yrteniendo acelén anticurare. Este actividad
de los nuevos compuestos es 3orpr§ndente. puesto gque no son ésferes
cerbamllicos del femol. como 1o son la fisestignina yla neostignine,
siné que son ésteres de la hidroxi-piridina. '

Los siguientes Ejemplos servirén pare dilucidar los métodos
para l1levar a cabo el 1nreﬁto. ¥ para la prodnccién de los nuevoes

eompuestos.
EJEMPLO 1.

(a-hidrexi 2-p1rid11met11)-ﬁimetilamina.

A una solucién de 41 gramos de 3—hidrox1p1r1&1na en 65 cm®

de egue y 67 om® de solucién de dimetilamina (19,5 gramog de
dimetilemine) se adicionen 36 cm® de una solucién de formaline
conteniendo 13 gremos de formeldehido. Seguldamente se calienta
la salucitn durente dos horas en el befio de vapor. El disolvente
es separadd por destilacién en el vecio, destilando el residuo.
Se recoge la fraccién que hierve a 117-1222 C/10 mﬁ. COnstituye.
un acelte gmarille que ceristalize én reposo. El1 compuesto es puri-
ficado por sublimacién en el veclio a 602 C. y 0.3 mm. Punto de
fusibn: S56-592C. - |

Se transforms por reacciém casi inmediata-conﬁbromuro de meti-
lo en.aéetona. en bromuro aménico de (S-hidro:ifsziridilmetil)-
-trimetilo. Después de su recristalizacién de una mezola de etanol
y éter, funde el compuesto a 175-1772C. bajo descomposicién.
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4 una solucién de (3-hidroxi- z-piridilmetil)-dimetilamina en
aloohol, se adicione &oido clorhfdrico elcohélico, precipiténdose
un dihidrocloruro que es recoristalizado és etanol. Punto de fusién:
178-1862C. bajo descomposiocién. ‘ '

' Siguiendo el mismo método que en el Ejemplo 1, es preparada
la (3-hidroxi-2-piridiinetil)-dietilamina, a base de S-hidroxipiri-
dina, dietilemins, y formaldehido. Constituye un ageite amarillo
que hierve a 902C./2,7 mm. - 1102C./3,7 mm.

EIEMPLO 2.

‘Dimetilcerbamato de ‘bromuro eménico de (s-hidroxi-z—piridilmetil)-

~trimetilo.

-0CAN(CHz) 5
~CH Y (CHz) 3
Br
Una solucién de 43 grsmos de (ﬁ-hidroxi-z-piridilmetil)-

~dimetilemina en 30 om® de piridine y 32 em® de oloruro de
dimetiloarbamilo es calentada durante dos horas en un bafio de vapor
Seguldamente es separads la mayor parte de lea piridine por destila-
eién en el vacio. El residuc es disuelto en agua fria, alcelinizeds
con hidréxido sb6dico, y extraido con é&ter. La capa de &ter es
lavaeda con agua y secads seguidamente sobre sulfato sédico. Se
separsn el éter por deafilaoion y los vestigios de piridine por
calentamiento én un bafio de vepor en un vacfo de menos de 1 mm.
Seguidamente se disuelve el residuo en una solucién de bromuro de
metilo en acetona, separgndoge en breviatmo tiempo los eriatalea
de la sal ouaternaria. Después de la recristalizacién de una mezele
de etanol y éter, el producto se funde a 175-1772C. bajo descompo-
sicibn. ’
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El compuesto es calentado en una solucién de bromuro de metilo
en metanol a 702 C. durante aproximadamente 16 horas. Después de
la edicién de &ter se va segregsndo un producto cristelino, qué
deapﬁés de recristalizedo de metanol-éter, tieme un punto de
fusién de 151-1532C. bajo descomposicién. Es el'carbamﬁto de
dimetllo del dibromuro- amonio-metil-piridinico de l-metil-3-
-hidroxi-2-trimetilo de la férmula:

-0CON (CHy) , .
-0l 5~N (CHg) £Br
asc” Nar

Siguiendo el mismo procedimiento que en el primer pérrafo
del Ejemplo 2, pueden ser obtenidos los tiguiéntes*compuestos,de:

1).6loruro de p-bromofenil-metil-carbamilo, en vez de cloruro de

dimetilearbamilo,
CH
- G |
N - 'z,(cHS?s
 Br

" [p-bromofenilmetiloarbameto de bromuro eménico de (3-hidroxi-
-2-piridfinetil)-trimetilo, punto de fusién 176-1782C.]
2). Cloruro de p-tolilmetiloarbemilo, en vez de oloruro de dimetil-
e;rbamilo.
~\ -~OCON= < - >ty
N- 'caég(cﬂézs

Br

(p-tolilmetilcarbameto de bromuro emémico de (3-hidroxi-2-
-piridilmetil)~trimetilo, punto de fusién 153-1552 c.J
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3). Cloruroc de diisopropilcerbemilc, en vez de cloruro de dimetil- |
cérhamilo ;

~0COoR{CH(CHz) 5] 2
K ’332‘{'(“33?5
. Br
(d11isopropileerbemato de bromuro ambnico de (3-hidroxi-2-piridil-
metil)-trimetilo, punto de fusién 173-1752 G.] |
4). de (s-hidroxi-z-piridilmetil)-dietilamina. en vez ds (S-hidro-

xi z-piridilmetil)-dimetilamina en el Ejemplo 2

-OCGE(GHS)
_caz-N-(Gzﬂs)z
5 Hsc Nar
[dimetileoarbemato de bromuro eménico d; (S-hidroxi-z*piridilmefil)-
-dietilmetilo, punto de fusiém 141-1438C.] |
Dimetilcarbamato del mono-hidroelorurc de la (3-hidroxi-2-piridil-

metil) -dimetilamina.

A uns solucién de 5 greamos de (S-hidroxi-z-piridilmetil)-
~dimetilamine en 25 em® de benzol seco, se sfiaden 4 cm® de eloruro
de dimetilcarbamilo. En el espacio de una hora empleza a segregarse
& 252C., un eceite. Al cabo de dieciseis horas se separa el disol-
vente en el vaclo y se oristelize el residuo. neapuésvde la recfis-
talizacién de una mezola de isopropsnol y éter, funde el producto
a 128-1302 C.

Puede emplearse asimismo otros disoclventes inertes, como

dicloruro de dioxano y etileno.

EJENPLO 4. :

i - B
Dimetiloarbamato de dihidrocloruro de la (S-hidroxi-z-piridilmetil)
=dimetilamine.

- D o D Y Y G R D A gy T TS D S WY MDD G R D e D Y M T s T e g G T S S G D B0 W G S s S T e S D e OF S G S G W S
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El pfbducto de esterificacién obtenido del mismo modo gue en
el'Ejemplo 2, es disﬁelté en éter anhidro despuéds de separada 1ls
piridine en el vacfo, y la solucién es saturede con cloruro de
hidrégeno. Se va segregando un sdélido cristalino, ligeramente pardo.
Bete es disuelto en etanol caliente, clarificado con carbén vegetel
sctivedo y, después de la adiciébn de éter; se va cristalizando el
dihidrocloruro. Después de la recristalizacién de une mezcla de
etanol y éter funde & 163-167¢ C.

EJEMPLO 5.

Dimetilcarbemato de dihidrocloruro de (35-hidroxi-2-
-piridilmetil)-dietilamina.

~0CON (CH, ),

-CH,N(C,Hz),  .2HC1 )
Se afinde a una solucién de 14 gramos de (3-hidroxi-2-piridil
metil)-dietilamina en 1% cmj de piridina; 10 cm3 de cloruro de
dimetilcarbemilo. En el espacio de pocos minutos se calienta la
solucién, siendo enfriada en agua corriente. ILuego se mantiene
durante esproximsdemente 16 horas & tempergturs ambiente. Entonces
se separa le mayor parte de la piridins por destilacién en el vacio.
Seguidamente se recoge el resfduo en agua, se slcaliniza con hidré-
xido 86dico y se extrae con éter. EL 4ter es lavado con agua salada
y secedo sobre sulfeto sédico. Después de separado el étei ?or des-
tilaciébn, se separan los ﬁltiﬁos vestiglos.de piridins a aproxims-
damente 902 C, y 0.1 mm. El resfduo es disuelto en une solucién
de isopropanol conteniendo oloruro de hidrégeno anhidro, separéndos

la mayor parte de isopropanol seguidemente en el vacio. Después de

la adicién de éter se va precipitendo un sceite. Este es disuelto
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en isopropenol, agregando é&ter hasta turbidez. El producto va
eristelizando después de aplicar un generador. Después de la
recristalizacién de una mezala‘de-isopropanol y'efer) funde el
producto a 117-1190,3.» '
EJEMPLO 6. .

Fenilmetilcarbamato de hidrocloruro de (S-hidroxi 2-pir1d11met11)-

. ,CH
~OCONL ¢ 1

rcuzﬁ-(czas)z K HC1

A una solucié6n de 10 gramos de (3-hidroxi-2-piridilmetil)-
-dietilemine en'lolems‘ﬁe piridins éeca. se afiaden 10 gramos-de

" eloruro de fenilmetilearbamilo. En el espaclo de més o menos dos

minutos se disuelve el cloruro &cido con considerable desprendi-
miento de calor y burbujas. La Solucién es enfriada en agua y
mentenide durante aprinmadamente 16 horas a alrededor de 258 ¢.

Los ecristales grandes que se van formando son separados por filtra-

- eién y lavados con,piridiﬁa y éter anhidro. Después de la reqrista-

1lizacién de isopropanol y eter, funde el producto de la férmula
snterior a 142-144a C. -

(3-hidroxi-Z-piridilmetil)-di-n-butilemina.

A una solucién de 15 gramos de S-hidroxipiridina y 20.4 gramos
de di-n-butilamine en 100 om® de un 50 % de etanol, se adicionan
lﬁﬁem§ de une solucién de formeldehido al 35 %.. Lea mezcla se

enturﬁiaa Bespﬁés de un rerlujo\de 2 horas, se va segregando un

hceite. Seguidamente se separa. el disolvente en el vacio y se

disuelve el residuoc en éter. Después del lavado con agua y secedo
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con sulfato s6dico, se separa el éter por destilactén, sometiendo
el reslduc a destilacioén fraccionada. El productoc es un acelte
flufdo, de un color ligeramente emerillo, que destila a 110-1202
¢/1.3 mm.
5. EIRNPLO 8.
Dimetilcarbemato de bromuro eménico de (3-hidraxi=-2-piridilmetil)-
; ~metil-di-n-butilo. ' )

- D N O e W e S D e S AD ST %D ED W G G S G WP S WD S P S NS A G D O R D YR D TR e WD O I e A B W G T G O S5 WP e e IR e e e e

Una solucién de 14 gremos de (3-hidroxi-2-piridilmetil)-di-n-

=butilemina y 10 om® de cloruro de dimetilcarbemilo en 15 om®

o de piridine, es mantenida a una temperatura smbiente durente
alrededor de dieciseis horsas. Seguiéamente se separa por destila-
oiétn en el veolo 1é meyor parte de piridina.lEl residuo es disuel-
to en agus, y la sclucién es alcalinizada con hidréxido s6dico.

15. Se va segregando un aceite que es extraldo con éter. Le solucién
etérea es lavade con agua saleda, secada sobre Na,80, ¥ el éter
es separado luego por destilacién. Seguidamente es calentadb el
resfduo hasta 1008C. en el vaclo, para eliminsr las trazas de la
piridina. Luego se disuelve en una solucién de bromuro de metilo.

20. =~ en acetons. Deaspués de un resposo de aproximadamente 16 horas, a
ﬁ&s O menos 42 C., se van separando cristeles. El prgducto es
reoristalizado de una mezcla de isopropanocl y éter, punto de
fusién 154-1558 €.

EJBIPLO ©.
256. Bencilamina de (Z-hidroxi-2-piridilmetil)-metilo.

15 em® de molucién de formeldehido al 35 % son adicionados
paulatinamente a‘una solucién de 15 gremos de 3-hidroxipiridina
¥ 19 gramos de N-metil-benclilamina en 100 cm® de etenol al 70 %.
. Después de un reflujo de dos hqran-ae separa el disolvente en el vacio.'

'éo. El residuo es disuelto en éter, lavado con agua, y secado sobre
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sulfato sédioco. Una vez separado el éter, se destila el residno

en el vacio. El producto hierve a 126-1352C./1.3 mm.

 EJEMPLO 10.

Dimetiloarbamato de dihidrosloruro de le metilamina de (S-hidroxi-
-2-pirid11met11)—bencilo.

A una solucién de 18 gramos de metilamina de (3-hidroxi-2-
-piridiimatil)-bencilo en 20 om® de piridina se sdieionan 10 om3
de cloruroc de dimetiloarbamilo. La solucién se va oelentando
siendc enfriadea en agua. Después de haber estado en resposo dnrante
més o menos 16 horas a temperatura smbiente, se separa la piridina
por destilaeién en el vacio. EL residuo se disuelve en agua y se
alealinizea mediante hidréxido sé6dico. Se va sepgrﬁndo una capa
oleaginosa, que:es extraida con 6ter. Después de lavar la cepe
de éter con agua y secar sobre sulfato sédico, se elimina por
destilacién el disolvente. Los vestigios de piridina son separados
en el vecfo a 1008 C. El residuo es disuelfo en éter anhidro,
haciendo pasar cloruro de hidrégeno seco a través de 1a.soluc16ﬁ.
Se va formando un precipitado amorfo, el cual es filtrado y secado
en el vacio sobre sopos de hidréxido potasieé. De isopropanol el
material es obﬁenidd’cristalino. Después de la reoristalizecién de
etenol y 6ter, funde a 1867-1692 G.
EJEYPLO 11.

Dimetiloarbemato de Hihidrosloruro de la (3-h1drozi-z-piridilmetil)
metilamina.

- o = an e --—----—-—---------—----—---—n——--—--—-—--——--J—----------

-0CON(CHg) 2
- HCH= . ZHCL
g CH,NHCH 3

A una suspensién de 1 gremo de cloruro de paladio al 5 %ren

3

carbén vegetal, en 80 om" de metanol previamente hidrogenado, se
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adieiongn 1.55 gramds del compuesto obtenido en el Ejemplo 10.

La mezola es sacudids con hidrégeno s temperature interior y -
presién atmosférica. El importe calculado de hidrégeno es recogido
en aproximademente 140 minutos. La solucién es separada por fil-
tracién del catalizador y reducide en el vacfo a un reducido volu-
men. Se adicliona &ter anhidro haste turbidez, afiadiendo un genera-
dor. El producto es recristalizado de une mezéla de metanol y é&ter.
Punto de fusién 140-1412C.

EJEMPLO 12.

Dimetilcarbemeto de bromuro aménico de (S-hidrczi z-piridilmetil)-
beneildimetilo. .

El compuesto obtenido segln el Ejemplo 10, es neutralizado con
carbonato s6dico y la base libre extralda convbeniol. Ei benzol es
destilado en el vecio y el residuo disuelto en una solucién de
bromurc de metilo en acetona. Dentro de breve tiempo emplieza el
producto a oristalizarse. Después de la reoristelizacién de una
mezcla de etanol y éter, funde a 177-1792 C. bajo desoomposicidn.

EIBMPLO 13.
N-(3-hidroxi-2-piridilmetil)-piperidina.

-------------- O o s TP me e P R g - a on D G g

%

, =OH
-CHo=N/ H
n T E >
Se adicionan paulatinamente a una solucién de 15 gramos de

S-hidroxipiridina y 13.5 gramos de piperidine em 50 om® de agua,
15 cm® de solucién de formaldehido el 35 %. Después de someter la

' mezola durante docs horas al reflujo, se elimine el disoivente en

el vacfo. El residuo es disuelto en éter y lavado con agua. Des-

pués de secado, es separado el éter por destilecitn. Al destilar

el'réaidao. es eliminada, es decir, aislada la N-(3-hidroxi-2-
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-piridilmetil)-piperidina en forma de un aceite que hierve a

95-972 €./0.6 mm. .
Dimetilearbamatc del dihidrocloruro de la N‘(s-hidroxi 2-p1r1d11—

T - WDy R T D b O e Y S a D T T D B G Y e O g M G W O e e P R - P G s S o G A S e
3

-0CON(CHz) 2 . o N
-c&z-st@ . zmCl '
A una solucién de 9 gremos de N-(3-hidroxi-2-piridilmetil)-

-piperidina em 20 om® de piridina se afiaden 12 em® de oloruro
de dimetilcarbamilo. Dentro de ;nos ouantos minutos se va calen-
tando la mezcla resccional. Después del enfrigmiento se mantiene
el matraz aproximadamente 16 hiras a temperatura interior. Segui-
damente se elimina, por destilacitén en el vacio, la mayor parte
de biridina. El residuo es disuelto en agua, slcaelinizado con
solueién fria de hidréxido éédicop y el aceite segregado extraidé _
con &ter. Después de lavar ia solucién etérea oon agus, e58 secada

y el éter separsdo por destilacién. Los tGltimos vestigios de piri-

"dina se eliminan a 1002 C. El residuo que es la base libre, es

disuelto en éter enhidro, haciendo pasar cloruro de hidrégeno seco,

“hirviendo. El1 hidrocloruro es cristalizedo, primero, de una mezcla

de isopropanol y éter, clarificado con carbém vegetal asctivedo y,
seguidemente de una mezole de etanol y éter. El dihidrosloruro

oristaliza como solvato, fundiendo a 111-112.520.

EJBMPLO 15.

Dimetilcarbamato de bromuro de piperidinio de N-(s-hidroxi-z-
-piridilmetil)-ﬂ-metilo. ‘

El dimetilcarbameto de la N-(3-hidroxi-2-piridilmetil)-piperi-
dina obtenido segn el Ejemplo 14, es disuelto en una disolucién
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de bromuro de metilo en acetona. La 8al cuaternaria ve cristali-
zéndoge dentfo de unaé cuantas horas. Después de 1la recriétalizénion
de una mezola de etanol y éter, es o§tenido}como hidrato, fundiendo
a 156~-1570C. con descomposicion.

P 8.

Hidroslorurc de la“N.K-dietil-w'-fenil-N'-(S-hidroxi 2-pirid11metil)
-etilen-dliamina.

.+ ~CHH~CHoOH N~ (CoH5) 5. HCL
Cglly

A una solucidén de 15 grﬁmos de 3-hidroxipiridina y 30 gramos 7
de N-fenil-N',N'-dietiletilen-diemina en 100 om® de etenol a 70 %
se ad;cionan.15.5i¢m5 de una solucién de formaldehido al 35 %. Se
va desﬁrrollando un reducido importe de calor. La mezola es someti-
da dos horas al reflujo y, seguldamente, se separa el disolvente en
el vaclo. El residuo viscoso es disuelto en hidréxido s6dico el
10 %, y un material insoluble extraido con &éter. Después de la

neutrelizacién de la capa acuocsa con &cldo clorhidrico diluildo

hasta un pH de eproximademente 8, s¢ va separando un producto
eristalino. Después de la recristalizacién de agua, funde a 199-

-2002 ¢. con descomposieion.

EJENPLO 17.

Dimetilcarbemato de bromuro N, N-dietil-N-[2-[-N'~-(3-hidroxi-2-
-piridilmetil)-N'-fenilamino -etil) -N-metilaménico.

~0CON(CHg) ,
o 'Caéﬁ“cﬁzcﬂé‘ﬂ'(czas’z
0535 Cﬂg Br
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El dimetilearbamato de la diemina de N.N-dietil-ﬂ‘ffenil-N'-,'
- (3-hidroxi-2-piridil-metil)-etileno, prepaerado haciendo reaccionar
la base libre, desorita en ﬁjemplo 16, con cloruro de dimetil-
~cerbamilo, es disuelto en disolucién de bromuro de metilo en
acetone. Después de unas cuantas horas han quedado formados crista-
les de la sal cuaternaria. Después de la recristalizecién de una |
mezecla de metanol y éter; el productoc funde a 172-173.52 C. con
descomposicién. |

EIEMPLO 18.

Dihidrocloruro de la diamina de K,N-dietil-N'-bencil-N'-(S-hidroxi-
=2=-piridilmetil)-etileno.

-----——--—-——----------—---—---—-—-------——‘—-----.——-—-—-------- - -

-0H
CH
Gaz 6 °

A una solucién de 15 gremos de 3-hidroxipiridina y 32.5 gramos

 de diemine de N.N-dietil-N'-benoiletileno en 130 om® de etenol

el 75 %, se sfiaden 15 cm® de una solueién de formaldehido al °
35 %. Después de un reflujo de dos horas, es éeparado el disolvente

en el vacio. EL residuo es disuelto en hidréxido sédico diluldo y

" extraldo con éter. La solucién alcslina es ligeramente acidulads

con fcido clorhidrico diluido, y seguldamente neutralizade con -
carbonato s6dico. Se ve separando un aceite que es extraido con
éter. Después dél_lavado cpﬁ agua, se seca la cgpa eilérea sobre
sulfeto sédico, separando el éter ﬁor destilﬁcibn. El peso del
residuo oleaginoso esde 18 gramos. Se disuelve en éter enhidro y
se va formando el dihidrocloruro, heciendo pasar cloruro de hidré-
geno seco hirviendo a través de la solucién. El producto es reeris-

telizado de isopropenol. Punto de fusién 180-18182 C.
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EIBIPLO 29.

-0CONHCgH,
~CH,N(CHy) 5

A une solucién de 5 gramos de (3J-hidroxi-2-piridilmetil)-

-dimetilemina en 15 om® de benzol se adicionan 8 om® de isosisnato

de fenilo. Se va desarrollendo um considerable calor, Yy se forma

un s6lido cristalino en el espacio de pocos minntesa La mezcla
se va convirtiendo en un sélidc. Después de 16 hores a 252 ¢.,
se tritura el sé6lido mediante éter de petréleo y se flaltra.
Después de unas cuantas recristalizeciones de &ter de petréleo
(ptﬁ eb. 85-1002 C.), para eliminar impurezas; funde el producto
a 91.5-94.52 €. La;-impurezaa pueden separsrse,’ asimismo, por
disolucién del ﬁroduofo en etanol, en el cual resulta fécilmente
soluble y en el cuel las impurezas tienen solubilidad lente. Las
sales pueden prepararse del producto del modo usual.

Como es natural, quedea sobreentendido que la proteccién que
8e recaba para le invencién, no queds limitada a los Ejemplos
de ejecucitn préctica indicados en la desoripeién, pues le pro-
teccién se extiende a todas aquellas formas equivalentes de

ejecuclén besadas en la solucién lograde por el 1nvento.
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. NOTA4

Hecha la desﬁripoién del presente. invento, se hace éonatar
que.esta solicitud se acoge a los derechos.de propiedad de priori-
ded de la patente N2 27154 de Serie, depositada en los EE.UU. en
fecha 14 de Mayo de 1948, y se declaran como nuevas y de propia '
invencitn las siguientes reivindicaciones:

l2.- Procedimiento para la'breparacibn de compuestos hidroxi-
-piridina con aubstifuyentés bhsicos, caracterizado por el hecho
de comprender la reacciém de 3-hidroxi-piridina eon'rormaldeﬁidb;

en presencia de una smina seoﬁndaria. y ia trensformacién de.la

(3-hidroxi-2-piridilmetil)-amina terciaria obtenida en el corres-

pondiente éster de &cido carbémico, mono- o di-substituldo.

22, ~ Proeedimiento segin la reivindicacion 18, caracterizado
per el hecho de hacer reaccionar ung (3-hidroxi- z-piridilmetil)-
-amina terciaria con un haluro de foido carbémico, mono- o di-
-substituido. '

38 .- Procedimiento segfin la reivindicecioétn 1li, caracterizado
per el hecho de hacer reaceionar una (3—h1droxi 2-pir1d11met11)-
-emine tercieris con um isocianato. ‘

48 ,-Procedimiento segin la reivindicaoiodn 12, caracterizado

por el hecho de condensar una (3-hidroxi-2-piridilmetil)-amina

terciaria con fésgeno haclendo reaccionar el producto de condensa~-
oi6n obtenido con una emina primafia o secundaria. ,

~ Sa,~ Procedimiento segin la reivindicecién 18, caracterizade
por el hecho de hacer reaccionar s-hidroxi-piridina con dimetilemi-~
na y formaldehido, haciendo reaccionar la combinacién obtenida eon

cloruro de dimetilcarbamilo para formar el dimetil-carbamato de

la (3-hidroxi- 2-plridilmetil)-dimetileminag.

'68.- Procedimiento eegnn 1la reivindicaeitn 18, caracterizado

por el hecho de hacer reaccionar 3-hidroxi-piridina con dietilaminea
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¥ formaldehido, haciendo reaccionar la combinacién obtenida eon

.

eloruro de dimetilearbemilo para formar el dimetilocarbamato de
la (3-hidroxi~2-piridilmetil)-dietilemina.

‘78.- Procedimiento segfn las reivindicaciones 1%, 53 y 68,
éaeracterizadn por el hecho de transformar las bases obtenides en
sales con &cldos orgénicos.

g2.~ Procedimiento segfin las reivindicaciones 18, 58 y'sia
caracterizedo por el hecho de trensformar las bases obtenidas en
eales'ouaternarias con haluros de alquilo, o aralquileo, o sulfatos
de elquilo. . ' ‘

9&.- Procedimiento pera la preparacién de compuestos hidroxi-~
=piridine ocon substituyentes bésicos.

Seghin se describe y reivindioa en la presente meﬁoria descrip-
tive, que consta de diez y ocho hojas, foliadas y escritas a mA-

quina por una sola eara.

Madrid, a 13 de Mayo de 1949.

F.HOFFMAMN-LA HOCHE & Cle.., Société Anonyme.
JAIM ISERM

P.a.
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