RAN 4420/4

PATENTE
DE

INVENCION

por "IPROCELIIIENTO TARA LA PRIFPARACICN DE SALES DE ESTERES
CARDAMICOS DISUBSTITUIDOS", & favor de F. IIOFFIANN-IA ROCHE
& CO. Societé Anonyme, de nacicnalidad suiza, domiciliada en

BASILEA, (Suiza).

LiEMORIA DESCRIPTIVA

La precente invencidn se refiere a ur rrocecdimiento
para la preparacion de sales de ésteres carbamicos disubsti-

tufdos, de fdérmula genersal

R / ‘\~

4 X I

en la cual R; y R, representan los radicales alcoilo, aral-

coflo o arilo, eventualmente substituidos, debiendo contener
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siempre R; un nucleo bencénico,

R5 un atcmo de hidrdgeno o ¢e haldégeno, o0 un grupo
alcoilo o alcoxi inferior,
un radical alcoflo o alcenilo que contiene 8-18
&tomos de carbono, y

X el anidn de un 4cico.

En lg férmula indicada, Rl y R2 pueden, por ejemplo,
representar un grupo alcoilo inferior, tal como metilo, etilo,
isopropilo o butilo; un grupo arilo eventualmente substituido,
tal como fenilo, tolilo, naftilo, nitrofenilo, clorofenilo,
cloronaftilo o alcoxifenilo, por ejemplo metoxifenilo o etoxi-
fenilo; un grupo aralcoilo eventualmente substitufdo, tal co-
mo bencilo, nitrobenciloc o clorobencilo. R5 puede renresentar
un atomo de cloro o de bromo, o los grupos metilo, etilo,
igopropilo, metoxi, etoxi o isopropiloxi, mientras que R4 re-
presenta un grupo octilo, decilo, undecilo, undecenilo, dode-
cilo, hexadecilo u octadecilo, y X un idén de cloro, bromo,
fluor, sulfatc o p~toluensulfonato.

El procedimiento segin la invencidn consiste en hacer
reaccionar un éster carbamico disubstituicoc de fdérmula gene-

ral

I1

en la cual Ry , Ry ¥ Ry tienen la misma significacidn que an-
teriormente,

con un agzeate de cuaternizacidn de férmula general
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en la cual R4 ¥ X tienen la misma significacion que anterior-
mente,

¥y, en caso deséado, en transformar la sal cuaternaria del és-
ter carbamico disubstitufdo formada en una sal con otro anién
distinto.

Los ésteres carbamicos disubstituf{dos utilizados como
materia de partida pueden, por ejemplo, ser obtenidos por es-
terificacion de 3-hidroxi-piridina o de unoc de sus derivados
substituidos en el nucleo, con el halogenuro de acido carba-
mico disubstituido correspondiente, o por accion de fosgeno
sobre la 3-hidroxi-piridina y condensacidn del éstsr cloro-
férmico as{ obtenido con una amina secundaria.

La reaccidn de cuaternizacidn se efectua ventajosa-
mente a una temperatura elevada, situada de preferencia entre
80 y 150°C, ¥y en un alcohol, tal como el etanol o el n-buta-
nol. ‘fambién se puede trabajar sin disolvente. Como agente de
cuaternizacidén se utiligara ventajosamente un éster de un
dcido halogenhi{drico, de preferencia del acido bromhidrico.
la sal cuaternaria puede ser transformada de manera conocida
en una sal de otro anion. Por ejemplo, se puede transformar
la sal cuaternaria en la base cuaternaria por tratamiento con
una base, y neutralizar la base cuaternaria obtenida, con el
dcido deseado. Segun otro modo operatorio, se puede, por sejem-
plo, conducir la solucién acuosa de la sal cuaternaria obte-
nida a travées de una columna intercambiadora de aniones, sien-
do reemplazado inmediatamente, asf, el anidén de la sal cua-
ternaria por otro anién.

Las nuevas sales cuaternarias de ésteres carbamicos
disubstituides son en parte cristalizadas y en parte aceito-

sas. No se disuelven mds que diffcilmente en el agua. hNo se
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disuelven en el benceno o en el éter, pero, por el contrario
son fécilmente solubles en los alcoholes inferiores, en ace-
tona y en cloroformo, |

Las sales cuaternarias de ésteres carbéamicos disubs-
titufdas obtenidas segun la invencidn tienen una actividad
bactericida y bacteriostatica notable. Se distinguen particu-
larmente por su potente poder desinfectante, que hace gque ten-
gan una actividad bactericida y bacteriostatica incluso si
son dilufdos en grado considerable. Pueden ser utiligzadas co-
mo desinfectantes. Los productos particularmente utiles para
este fin son aquellos de férmula general I, en la cual Rl ¥y
Ra representan 1o grupos fenilo y p-clorofenilo, R3 un atomo

de hidrégeno y R, un grupo decilo o dodecilo.

EJEMPLO 1.
Cloruro de l-n-decil-3-difenilcarbamiloxi-piridinio.

Se calienta a 150°C 50 g de difenilamina y se los sa-
tura con fosgeno. Despuds de enfriamiento, la masa sdlida es
cristalizada en 100 cc de alcohol absoluto. Se obtiene 46 g
de cloruro difenilcarbamico que funde a 85-86°G. Este cloruro
de aAcido es calentado al reflujo durante 6 horas con 20 g de
3~-hidroxi-piridina en 100 cc de piridina. la mezcla de reac-
cién es concentrada a sequedad al vacio, el residuo es reco-
gido en agua y benceno, el extracto bencénico es lavado con
hidréxido sddico dilufdo y agua, secado sobre sulfato soédico
y concentrado & sequedad. E1l residuo so6lido es recristalizado
en 150 cc de eter di-n-butilico. Se obtiene 49 g de 3-difenil-
carbamiloxi-piridina en forma de cristales incoloros gue fun-
den a 115-116°C. '

Se calienta una solucion de 29 g de 3-difenilcarba-

miloxi-piridina y 25 g de bromuro de n-decilo en 100 cc de n-
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-butanol al reflujo durante 5 horas. Una vez la reaceidn ha

terminado se concentra la solucioén al vacfo. Se disuelve el
residuc en 40 cc de cloroformo y se precipita la sal de piri-
dinio por adicidén de 160 cec de éter. Esta precipitacidn es
repetida. E1l bromuro que se separa as{, es disuelto en 100 cc
de alcohol absoluto, decolorado por medio de carbdn y concen-
trado a sequedad. Se obtiene 39 g de bromuro de l-n-decil-3-
-difenilcarbamiloxi-piridinio en forma de una resina., Esta
sal cuaternaria es muy dificilmente soluble en agua, pero se
disuelve facilmente en etanol y en propilenglicol.

Una solucidén de 11 g de bromuro de l-n-decil-3-dife-
nilcarbamiloxi-piridinio en 200 cc de alcohol al 50% es pasa-
da a través de 20 g de la resina intercambimzdora de éniones
"Ionac A-300" (amino-triacina-formaldehido; patente estado-
unidense N2 2 251 234) tratada previamente con dcido clorhi-
drieco. Ent;nces la solucién es concentrada al vacfo, el resi-
duo es disuelto en alcohol absoluto y benceno y reconcentrado
a sequedad. Se obtiene 10 g de cloruro de l-n-decil-3-difenil-
carbamiloxi-piridinio amorfo.

De modo andlogo, se obtiene el fluoruro de l-n-decil-
-3-difenilcarbamiloxi-piridinio aceitoso cuando se hace pasar
la solucién del bromuro a través del intercambiador de anio-
nes previamente tratado con 4cido fluorhidrico.

EJEMPILO 2¢

Bromuro de l-n-octil-3-difenilcarbamiloxi-piridinio,

14 g de 3-difenilcarbamiloxi-piridina son calentados
durante 5 horas al reflujo con 12 g de bromuro de n-octilo en
50 ce de n~butanol. Se concentra en seguida al vacio, sobre
el bvafio de vapor. El residuo es disuelto en cloroformo y pre-

cipitado por medio de éter; se elimina las aguas madre por
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decantacién, se disuelve en alcochol y se reprecipita por adi-
¢cidn de éter., Finalmente el residuc es disuelto en alcohol
absoluto y tratado con carbén, después la solucidn es concen-

trada al vac{o. El rendimiento en bromuro, obtenido en forma

de resina, es de 19 g.

EJEMPLO
Bromuro de l-n-undecil-3-difenilcarbamiloxi-piridinio,

Segin las indicaciones del ejemplo 1 y partiendo de
15 g de 3-difenilcarbamiloxi-piridina, de 15 g de bromuro de
n~undecilo y de 70 ¢c de n-butanol, se obtiene 20 g de bromu-
ro de l-n-undecil-3-difenilcarbamiloxi-piridiniec en forma de
resina.

EJEMPLO 4,

Bromuro de l-n-dodecil-3-difenilcarbgmiioxi-piridinio.

10 g de 3-difenilcarbamiloxi~piridina, 10 g de bromu-

ro de laurilo y 40 cc de n-butanol son calentados durante 5-6
horas al reflujo. Se trata en seguida la solucion, tal como

se ha descrito en el ejemﬁlo 1. Se obtiene asf 10 g de bromu-
ro de l-n-dodecil-3-difenilcarbamiloxi-piridinic en forma de
una resina muy diff{cilmente soluble en agua, y, por el contra-
rio, facilmente soluble en alcohol. |

EJEMPLO 5.

Bromuro de l-n-hexadecil-3-difenilcarbamiloxi-piridinio,

13 g de 3-difenilcarbamiloxi~piridina, 18 g de bromu-

ro de n-hexadecilo y 60 cc de n-butanol son calentados duran-
te 7 horas al reflujo. Luego se trata la solucién tal como se
ha descrito en el ejemplo 1, Se obtiene 20 g de bromuro de
l-n-hexadecil-3-difenilcarbamiloxi-piridinio puro en forma de
resina.,

Si en lugar de bromuro de n-hexadecilo se utiliza
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bromuro de n-octadecilo, se obtiene el bromuro de l-n-octade-
cilo-3~difenilcarbamiloxi-piridinio en forma de resina.

EJEMPLO 6.

Bromuro de l-undecenilo-3-difenilcarbamiloxi-piridinio,

15 g de 3-difenilcarbamiloxi-piridina, 15 g de 1ll-
~-bromo-undeceno-(1) y 60 e¢c de n-butanol son calentados du-
rante 7 horas al reflujo. Procediendo segun las indicaciones
del ejemplo 1, se obtiene 16 g de bromuro de l-undecenil-3-
-difenilcarbamiloxi-piridinio en forma de resins.
EJEMPLO 7. |

Bromuro de l-n-decil-2-metil-S~difenilcarbamiloxi-piridinio,

10 g de 5-hidroxi-2-picoling y 21 g de cloruro dife-

nilcarbdmico son disueltos en 50 cc de piridina y calentados
durante 5 horas al reflujo. La solucidon es concentrada enton-
ces a sequedad y el residuo es recogido en bencenc y en agua.
La capa bencénica es lavadé con hidréxido sdédico dilufdo y
con agua, secada sobre sulfato sddico y concentrada a seque-
dad al vacio. El residuo sdélido es recristaligado en 100 cc
de éter di-n-butilico. Se obtiene 24 g de 2-metil-5-difenil-
carbamiloxi-piridina en forma de cristales incoloros que fun-
den a 132-133°C.

La base terciaria es calentada durante 8 horas al re-
flujo con 20 g de bromuro n-decf{lico y 80 cc de n-butanol. Al
enfriarse, se separa un poco de hidrobromuro de 2-metil-5-di-
fenilcarbamiloxi-piridina que funde a 240°C (con descomposi-
cidén). Después de concentracidén de la solucién filtrada, se
separan por cristalizacioén 18 g de bromuro de l-n-decil-2-me-
til-S~difenilcarbamiloxi-piridinio., Se purifica por recrista-
ligacidén en isopropanol o etanol y en éter. Este bromuro se

presenta bajo la forma de cristales incoloros brillantes, que
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EJEMPLO 8.

Bromuro de l-n-decil-ﬁ-(N-metil-N-p-clorofenil-cgrbggiloxi)-

-piridinio,

A una solucion de 70 g de fosgeno en 340 ce de xileno
se adiciona, gota a gota, agitando y enfriando, una soluciodn
de 88 g de N-metil-p-cloroanilinag y 48 g de piridina sn 240
c¢c de xileno. Una vez ha terminado la adicidn se continda re-
moviendo durante algin tiempo a 50°C. Se elimina el hidroclo-
ruro de piridina de la solucion por decantacidn Yy se concentra
a sequedad, E1 residuo es destilado; pasa a 153-15500/13 mm,
Se obtiene 95 g de cloruro de acido N-metil-N-p-clorofenil-
-carbamico, que se presenta bajo la forma de placas incoloras
que funden a 65-67°C.

El eloruro de acido es calentado durante S horas al
reflujoc con 40 g de 3-hidroxi-piridina y 240 cc de piridina,
luego’concentrado a séquedad. El residuo es disuelto en ben-
ceno y en agua, la solucién bencénica es lavada con hidréxido
sbédico dilufdo y con agua, después secado sobre sulfato 86di-
co anhidro, y el disolvente es eliminado por destilacién al
vac{o., E1 residuo pasa a 157-159°C/0.02 mn, Se obtiene 100 g
de 3-(N-metil-N-p-clorofenil-carbamiloxi)-piriding bajo la
forma de un liquido incoloro.

100 g del producto as{ obtenido, 100 g de bromuro de
n-decilo y 500 c¢ de n-butanol son calentados durante 6 horas
al reflujo y tratados segin las indicaciones del ejemplo 1.
Se obtiene 145 g de bromuro de l-n-decil-3-(N-metil-N-p-clo-
rofenilcarbamiloxi)-piridinioc bajo la forma de un aceite vis-

CO80,
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EJEMPILO 9.
Bromuro de l-n-decil-3<[Ei-(p-clorofenil)-carbamiloxiz-piri-

dinio,

Se calienta 30 g de di-{p-clorofenil)-amina a 140°C y
se le introduce fosgeno hasta saturacion. la masa sélida en-
friada es recristalizada en 35 cc de etanol; Se obtiene 36 g
de cloruro de &cido di-(p-clorofenil)-carbémico bajo la forma
de agujas incoloras que funden a 96-97°C. Este cloruro de
dcido carvamice disubstitufdo es calentado duramte 5 horas al
reflujo con 12 g de 3-hidroxi-piridina y 90 cc de piridina.
la piridina es eliminada luego por destilacion al vacio y el
residuo es disuelto en agua y benceno. El extracto bencénico
entonces es lavado sucesivamente con sosa caustica y agua,
secado por medio de sulfato sddico anhidro y concentrado a
sequedad. El residuo sdélido es recristalizado en 60 cc de me-
tanol, Se obtiene 36 g de 3-/di-(p-clorofenil)-carbamiloxi/-
-piridina que funde a 122-124°C.

Este éster es calentado durante 4 h?raa al reflujo
con 25 g de bromuro de n-decilo y 100 cc de n-butanol, Se
concentra la solucién a sequedad, se disuelve el residuo en
cloroformo y se precipita el bromuro con eéter. El aceite se-
parado es disuelto en una mezcla de 50 cc de alcochol absoluto
y 50 cc de benceno, y adicionado de éter hasta turbidez. El
bromuro de l-n-decil-3-/di-(p-clorofenil)-carbamiloxi/-piridi-

nio se precipita lentamente bajo la forma de cristales inco-

"loros. Se obtiene as{ 40 g de bromuro, que puede ger recris-

talizado en una mezcla de acetona, benceno y eéter., El compues-
to es muy diffcilmente soluble en agua y posee un punto de fu-

sién imprecisoc entre 88 y 90°C.
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EJEMPLO 1O,
Bromuro de l-n-dodecil-3-/di-(p-clorofenil)-carbamiloxi/-pi-

ridinio, _

12 g de 3-/di-(p-clorofenil)-carbamiloxi/-piridina,
12 g de bromuro de dodecilo y 50 cc de n-butanol son calenta-
dog durante 6 horas al reflujo, después concentrados a seque-
dad al vacfo, El residuo es disuelto en ung mezcla de 50 cc
de cloroformo y 50 cc de benceno, después la solucidn es adi-
cionada de 800 cc de éter. Se separan 15 g de bromuro de l-n-
-dodecil-B-[Ei-(chlorofenil)-carbamilox£7-piridinio por
cristaligacion. Se recristaliza ya sea en una mezcla de cloro-
formo y acetona, ya sea en una mezcla de acetona y éter. El1
bromuro puro se prcsenta bajo forma de cristales incoloros
que funden a 105-107°c.
EJEMPILO 11,

Bromuro de l-n-decil-3-(N-metil-N-p-metoxifenil-carbamiloxi)-

-piridinio.

S0 g de fosgeno son disueltos en 150 cc de xileno.
Esta solucién es enfriada a -10°C y adicionada, gota a gota y
agitando, de ﬁna solucion de 64 g de N-metil-p-anisidina y 37
g de piridina en 260 g de xileno. Una vez terminada la adicién
se contintia removiendo hasta que la megcla se haya calentado
a temperstura ambiente. Se separa el hidrocloruro de piridina
formado, por filtracién, se concentras la solucién a eequedad
y se destila el residuo al vacfo. Se obtiene as{ 62 g de clo-
ruro de 4cido N-metil-N-p-metoxifenil-carbamico que pasa a
168-169°C/17 mm bajo la forma de un liguido incoloro.

23 g de cloruro de acido N-metil-N-p-metoxifenil-car-
bamico, 11 g de 3-hidroxi-piridina y 60 cc de piridina son

calentados durante 4 horas al reflujo. La mezcle es concen-
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trada entonces & sequedad y el residuc recogido en benceno y
agua. Se lava la golucidn bencénica con sosa caustica dilufda
y con agua, se seca sobre sulfato sdédico anhidro y se elimina
el disolvente por destilacidn al vac{o. El residuo pasa a
165°C/0.05 mm. Se obtiene as{ 27 g de 3-(N-metil-N-p-metoxi-
fenil-carbamiloxi)-piridina en forma de un lfquido amarillen-
to.

20 g de 3-(N-metil-N-p-metoxifenil-carbamiloxi)-piri-
dina, 23 g de bromuro de n-decilo y 95 cc de n-butanol son
calentados durante 6 horas al reflujo. La mezcla es tratada
entonces tal como se ha indicado en el ejemplo l. Se obtiene
as{ 28 g de bromuro de l-n-decil-s-(N-metil;N-p-metoxifenil—
-carbamiloxi)-piridinio bajo la forma de un aceite viscoso
que es muy dificilmente soluble en agua.

EJEMPLO 12,
Bromuro de l-n-undecil-3-(N-etil-N-p-tolil-carbamiloxi)-piri-

dinio,

A una solucidén de 40 g de fosgeno en 120 cc de xileno
se aflade gota a gota, removiendo y enfriando, una solucion de
50 g de N-etil-p-toluidina y 30 g de piridina en 200 cc de
xileno. Una veg introducido todo, se continda removiendo has-
ta que la temperatura de la mezcla haya alcanzado la tempera-
tura ambiente. Se elimina el hidroclorurc de piridina farmado
por filtracidén, se concentra a‘sequedad y se destila el resi-
duo que pasa a 151-152°C/25 mm. Se obtiene as{ 50 g de cloru-
ro de dcido N-etil-N-p-tolil-carbamico en forma de un liguido
incoloro. Se calienta 24'g de 3-hidroxi-piridina y 120 cc de
piridina durante 6 horas al reflujo con este cloruro de acido.
Después se concentra a sequedad, se disuelve el residuo en

benceno y agua, se lava la solucion bencénica con hidréxido
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sddico acuoso y agua, se seca sobre sulfato sddico, se concen-
tra la solucidn al vac{o y se destila el residuo al vacio. Se
obtiene as{ 61 g de 3-(N-etil-N-p-tolil-carbamiloxi)-piridina
que pasa a 130-13100/0.01 mm bajo la forma de un liquido 1li-
geramente amarillento.

13 g de 3-(N-etil-N-p-tolil-carbamiloxi}-piridina,

15 g de bromuro de n-undecilo y 60 cc de n-butanol son calen-
tados durante & horas al reflujo; Entonces la mezcla es trata-
da tal como se ha descrito en el ejemplo 1. Se obtiene as{

9 g de bromuro de l-n-undecil-3-(N-etil-N-p-tolil-carbamiloxi)-
-piridinio en forma de un aceite viscoso que es muy diffcil-
mente soluble en agua, y que, por el contrario, se disuelve

muy fédcilmente en alcohol y cloroformo.

La invencidn, en su esencialidad, puede ser desarro-
llada en otras formas de realizacidén que difieran en detalle
de las indicadas a t{tulo de ejemplo, a las cuales alcanzara
igualmente la proteccién que se recabs. Podra, pues, llevarse
a la prédctica con los medios y aparatos mas adecuados, y en
las ﬁroporciones, tiempos y temperaturas mas convenientes,
por gquedar todo ello comprendido en el espiritu de las rei-

vindicaciones.

L]
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Degerito el objeto de la invencion se declara nuevas
las siguientes reivindicacicnes,con prioridad suiza numero
24 323 del 16 de Septiembre de 1955.

1. Procedimiento para la preparacidn de sales de ésteres
carbamicos disubstituidos, caracterizado porgue se hace reac-

cionar un éster carbamico disubstituido de formula general

R

N s
g

2

Rz
N
en la cual Rl j R2 representan los radicales alco{lo, aral-
coflo o arilo, eventualmente substitufdos, Ry debiendo conte-
ner siempre un ndcleo bencénico, ¥y
Ry un édtomo de hidrdgeno o de haldgeno, o un grupo alcoflo o
alcoxi inferior,

con un agente de cuaternizacidén de férmumla general

en la cual RQ representa un grupo alcofilo o alcenilo gque con-
tiene 8-18 4tomos de carbono, ¥y

X el anidén de un acido,

y porque la sal cuaternaria del éster carbédmico disubstituldo
as{ formada puede ser transformada en una sal de otro anidn.
2, Procedimiento segin la reivindicacidén 1, caracteriza-

do porque se utiliza el eéster de un acido halogenhfdrico como



10.

15,

= 14

230928

agente de cuaternizacidn.
3 Procedimiento segin la reivindicacidén 2, caracteriza-
do porque se utiliga un ester del &acido bromhidrico.
4, Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracteriza-
do porque la reaceiodn con el agente de cuaternizacién tiene
lugar a una temperatura situada entre 80 y 16000.
5. Procedimiento segin la reivindicacidén 1, caracteriza-
do porque se hace reaccionar una >-difenilcearbamiloxi-piridina
con un halogenuro de alcoflo que contisne 10-12 gtomos de car-
bono.
6. Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracterigza-
do porque se hace reaccionar una 51[3i—(p-clorofenil)-carbami-
loxi7~p1ridina‘con un halqgenuro de alcoflo que contiene 10~
-12 4tomos de carbono.
7, Procedimiento para la preparacidén de sales de ésteres
carbamicos disubstitufdos. e
Segun se describe y reivindica en la presente memoria
que consta de catorce hojas, foliadas y escritas a maquina
por una sola cara.
ljadrid, a 15 de Septiembre de 1956.
F. HOFFLHANN-LA ROCHE & Co. S.4.

P.ao
JAIME ISERN MIRALLES
e B P

trimoxr
mp.
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