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PATENTE
DE
INVENCION

per wPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN HESTER FOSFORICO
DE PIRIDILCARBINOL", & faver de F, HOFFMANN-LA ROCHE & Cile.
Sociéte Anonyme, de naciomalidad suiza, demiciliada en BASI-
LEA, (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencisén se refiere a un precedimiente
pare la preparacién de un éster fosfdérico nueve y de sus sa-
les, en particular de sus sales de metales alcalinos, de me-
tales alcalino-térrees y de amenie,

El nueve éster fosférice obtenide per el precedimien-
to segin la presente invencién es el éster monofesfdérice del
aleohel piridil-(3)-metflice que puede ser representado por

la formula siguiente:
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Se ha encontrade gue este éster fosférico es notablemente més
activo, en cuanto a vaso-dilatador, y provoca menos irritacidn
que el alcohel libre (a pesos iguales). El nuevo éster fosfdri
co es una substancia cristalina que funde a aproximadamente
195% ., Sus sales de metales alcalinos, de metales alcalino-té-
rreos y de eménio poseen igualmente una actividad vaso-dilata-
dora.

El procedimiento segin la presente invencidn consiste
en fosforilar el alcohol piridil-{3)-metflico por tratamiento
con una mezcla de pentdxido de fdsforo y de dcido fosférico y,
eventualmente, en traneformar-el fosfato de piridil-(3)-metilo
resultante en una de sus sales. Conviene efectuar la fosforila-
cién a una temperatura elevada.

Para alslar y purificar el monofosfato de piridil-(3)-
metilo se puede proceder sagﬁﬁ un método que consiste en hidro
lizar los polifosfatos contenidos en la mezcla reaccional re-
sultante de la fosforilacidn, calentindola en solucidn écida,
en hacer pasar el hidrolizado a través de una resina intercem-
biadora de cationes, en separa aquella fraccién del elufdo que
contiene el monofosfato de piridil-(3)-metilo y, eventualmente,
en tratar esta fraccidnm por un agente precipitente. Cuando se
quiere obtener una sal, se puede tratar dicha fraceidn o el mo
nofosfato de piridil—(})-metiio precipitado a partir de ella,
con un hidréxido de metal alcalino, de metal alcalino-térreo o

de amdnio y aislar la sal correspondiente del fosfato de piri--
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d11-(3)-metilo por precipitacidn o concentracién,

Conviene efectuar la fosforilacidn a alrededor de 60°C.

Es ventajoso utilizar 4cido clorhfdrico para hidrolizar 1los poli

fosfatos que se han formado en la reaccién de fosforilacién. Co
mo resinas intercambiadoras de cationes conviene utiligzar resi-
nas sulfdnices en su forma écida, por ejemplo el froducto de
marca nAmberliite IR 120®, Se puede identificar por la medida
de la absorcidn ultravioleta Aquella de lag fracciones del e-
lufdo que contiene el producte deseado. Como egente precipi-
tante conviens utilizar la acetona,

Antes de hacer pasar el hidrolizado a través de la co-
lumna gque contiene la resina intercambiadora de cationes, con-
viene eliminar la mayor parte de la materia inorgénica conteni
da en el hidrolizado, tratédndolo con fenol y repartiendo la ca
pa fendlica entre éter y agua. La capa acuosa que contiene el
producto deseado es introducida en la columna,

Los ejemplos sigulentes ilustran la presente invencidn
pero sin limitarla.

EJEMPILO 1,

Se afiade 21.8 g de alcohol pir;dil-(})-metilico e una
megzcla de fosforilacién preparada mezclando 91 g de pentdxido
de fdsforo con 101 g de Acido fosférico al 88%, y se agita el
todo durante'4 horas a 60°C. La mezcla reaccional es enfriada
en seguida a unos 20% y vertida lentamente en una megcla vigo

5 ae éter.

rogamente agitada de 500 cm3 de etanol y de 1500 cm
El producto de la reaccicn se separa en forma de un aceite que
es mantenido a 09C durante 24 horas. Despuds de decantacién de
la capa de liquido superior, se lava el aceite dos veces con

dter, se disuelve el aceite lavado en 400 cm” de &cide clorhi-

drico normal y se calienta la solucidn en un bafioc de agua hir-

S




Se

1o0.

20.

25,

30,

viente durante 30 minutos para hidrolisar les ésteres polifos
féricos que se han formado en la reaccidn de fosforilacidn.
Se concentra la solucidn &cida a 100 cm; al vacio y se ajusta
prudentemente su pH a 6 con syuda de amonface acuoso concen-
trado, Se hace pasar luego la solucidn a través de una colum-
ne (4.5 om x 60 em) de una resina intercambiadora de cationes
del tipo del prcducto de marca nAmberlite IR 120mn y se eluye
la columna con agua a razén de 250 cm3 por hora. Se mide la
absorcidn ultravioleta de las fraceciones del elufdo y se con-
centra al vacio a 50 cm” la fraccidn que presenta un miximo de
absorcién a 260 mp. El monofosfato de piridil-(3)-metile cris-
talize cuando se afiade 50 om5 de acetona. Se deja reposar la
solucidn a 0% durante 24 horas y después se recoge el produc

to cristalizado, se lo lava con 100 cm3 de una megcla de ace-

tona y de agua en proporciones l:1 en volumen y 100 cm3 de ace
tona, y se la seca al vacio. Punte de fusién 195-196°C; rendi-

miento 1905 Ee

EJEMPLO 2

Se afiade 21.8 g de alcohol piridil-(3)-metilico a una
qucla de fosforilacidn preparada mezclando 91 g de pentdxido
de fésforo con 101 g de acido fosfdérico al 88%, y se agita el
todo durante 4 horas a 60°C. Se enfria la meszcla reaccional
a aproximadamente 20° ¥y luego se la vierte lentemente en una
mezcla vigorosamente agitada de 500 cm5 de etanol y 1500 cm3
de éter. Bl producto de la reaciidn: se separa en forma de un
aceite que es mantenido & 0° durante 24 horas. Después de de
cantacién de la capa de lfquido superior, se lava el aceite
dos veces con éter, se disuelve el aceite.lavado en 400 cm3
de &cido clorhidrico normel y se calienta la solucién en un

bafio de agua hirviente durante 30 minutos para hidrolizar los
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ésteres polifosféricos que se han formado en la reaccidn de
fosforilacidn. Se concentra la solucidn acida al vacio a 100
rm} ¥y se ajusta pru@entemente su pH & 6 con ayuda de amonfa-
co acuoso concentrado.

Se agota la solucidn neutralisada tres veces con 50
am5 de fenol licuado (obtenido afiadiendo 10% en peso de agua
a fencl puro) y se reparte los extractos femdlicos reunidos en
tre 750 cm5 de éter y 100 em5 de aguas Se separa la capa acug
3

sa y se lava la cape etérea dos veces con 25-cm de agua. Se
lava las soluciones acuosas reunidas con 250 o’ de Ster y se

las hace pasar a través de una columna (3 em x 35 om) de una

resine intercambiadora de cationes del tipo del producto de

marca nAmberlite IR 120n y se eluye la columna con agua a ra-
2éa de 200 cm® por horq; Se mide la absorcién ultravioleta de
las fracciones del elufdo y se concentra bajo presién reduci-

3

da & 50 cm” la fraccidn que presenta un méximo de absorcidén a

260 mp, El mopofosfato de piridil-(3)~metilo cristaliza el ea-

3 ge acetona. Se deja reposar la solucién a 0%

dicionar 50 cm
durante 24 horas y luego se recoge el producto cristalizado,
se lo lava con una mezcla de acetona y de agua (100 om3; 1:1
en volumen) en 100 om’ de acetona y se lo seca al vacio, Pun-
to de fusidn 195-196°C; rendimiente 19,5 &4
Preparacidn de sales

a) A una suspensidn de 1,8 g de monofosfato de piri-
d11-(3)-metilo en 5 om® de agua, se afiade 10 cm> de hidrdxide
sddico 2N. A partir de la solucidn resultante cuyo pH es de
aproximadamente 8.0, se obtiene por adicién de 50 Gm5 de ace-
tona, 2,1 g de sal disddica cristalina del monofosfato de pi-
ridil-(3)-metilo.

b) A una suspension de 1,89 g de monofosfato de piri-
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dil-(3)-metilo en 5 om” de agua, se aﬂado 5 am3 de hidréxido

2N. A partir de la solucidn resultante cuyo pH es de aproxima
damente 5.5, se obtiene, por adicién de 50 om> de acetona, 2.0
g de sal monosédice del fosfato de piridil-(3)-metiloy '
! La invencidn, en su esencialidad, puede ser desarro-

llada en otras formas de realizacidn, que difieran en detalle
de las indicadas a t{tulo de ejemplo, a las cuales alcanzaré
igualmente la protecctén que se recaba, Podri, pues, llevarse
a la préctica con los medios Yy aparatos mes adecuados, por

10, quedar todo ello comprendide en el egpiritu de las reivindica

ciones.

NOTA

Descrito el objeto de la invencidn se declare nuevas
las siguientes reivindicaciones, con prioridad inglesa N¢
12426/55 del 29 de Abril de 1955, "

15, 1, Procedimiento para le preparacidn &e un éster fos
férico y de sales del mismo, ocaracterigzado porque se fosfori-
la el alcohol piridil-(3)-metflico traténdolo con una mezcla
de pentéxido de fésforo y de écido fosférico y, eventualmente,
se transforma el fosfato de piridil-(3)-metilo resultante en

204 una de sus sales,

2, Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracteri
zado porque el tratamiento con la mezcla de pentdxido de fdsfo
ro y de &cido fosférico es efectuade a aproximadeamente 60°C,

3. Procedimiento segiun las reivindicaciones 1 y 2, cg

25, racterizado porqﬁe se calienta en solucidn dcida el producte

de reaccidn resultante de la fosforilacidn para hidrolizar los
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polifesfatos formados durante la fosforilacidn, se hace pasar
el hidrolizado a través de una resina intercambiadora de catio
nes, se separa la fraceidn de elufdo que contiene el monofosfa
to de piridil-(3)-metilo y se afsla éste por precipitacidnm,

4, Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 3, ca
racterizado porque se hace reacclonar el monofosfato de piri;
dil~(3)-metilo con un hidrdzido de metal alcalino o alcalino-
-térrec, o con hidrdxido de aménio, y se alsla la sal corres-
pondiente del monofosfato de piridil-(3)-metilo por precipita
cién o concentracidn. |

5. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 3,ca-
racterizado porque se hidrolisa con &cido clorhfdrieco,

6. Procedimiento segin las relvindicaciones 1 a 4, ca
racterizado porque el agente precipitante es acetona.

7. Procedimiento para la preparacidn de un dster fos-
férico de piridilcarbinol,

Segin se describe y reivindica en la presente memoria
descriptiva, que consta de siete hojas, foliadas y escritas a
miquina por una sola cara.

Madrld, a 28 de Abril de 1956_

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

po
JAIME ISERN MIRALLES
P.P.
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