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PATENTE DB INVEYCION
por VEINTE afios

en Espaiia, a favor de Kichiro INOUB, de nacio~

‘nalidad japonesa, residente en 12 Tada-maochi,

Nakano-ku, TOKIO (Japonr); ocuya patente se re-
fiere a: "

» PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE IERIVADOS
DB DICARBAMATO DE BIS (HIDRCXIMBTIL) PIRIDINA

L ]

KEMORIA DESERIPTIVA

R T T TS S S - I

¥l presente invento se refiere a derivsados
del dicatbamato de bis (hidroximetil) piridins
que son compuestos farmacéuticos mevos y ro-

presenteados por la signiente fSrmula genersl;
- _
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donde B} permamsce para el &tomo hidrégenc o
nalégeno, grupo alquilo, hidroxilo, acoxilo,
tiociano, amineo, &cilemino, alquilamino, arile-
mino, alquitio, ariltio, alguisulfonilo o aril-
sulfonilo; R2 permsmece para el Atomo hidrbgeno
o grupo alquilo, fluoroalguilo, alquenilo, ari-
lo, aralguilo, furfurilo, piridilo, o picolilo;
¥ Bz Permsmece para el Stomo hidrdgeno o grupo
algilo, uno de 10s dos grupos CHOCONRpRg esté
presente en la posicién 2- y el otro en la po=
sioién 5- § en la 6~, ¥ el proceso para la fa=
briocacifn de los mismos.

Los mencionados derivados de dicarbamato de
bis (bidroxime til) piridina son dtiles en el
tratamiento de las enfermedales inflamatorias
comprendiendo loa dealrdenes reumfticos tales
como fiebre reumética y artritis reumatoide.

Los menoionados derivados de dicarbamato
de bis (hidroximetil) piridina se fabriocan reac=-
cionando 1la bis (hidroximetil) piridine repre-
sentada por la sigriente férmula genersals;

R

( }____(caéoa do

N
donde Ry tiene los Significados antes deseri-
tos, uno de los grupos OHoOH est& presente en
1a posicidn 2~ y el otyo en la posicién 6~ §
en la 6=, o sus derivados en 108 gue el susti-

tuto esté presente en 1a posioién 4-, oon los
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oompue stos remesentados por la siguiente fér-

mila;

co
II)

0 con 108 compmestos representados por 18 Sjie

guiente férmula;

I*2>1x1rc:car (111)

R3 o

o oon fosfno y después emoniaco o aminas repre
sentadas por la frmula;

Rz>mx (1v)

R3
donde los mencionados R2 ¥y Rz tienen los aigni;
fiocados desoritos smteriomsente, y X permanece
por el &tomo halbgeno, grupo alcoxilo o fenoxi.

Loa compusstos que se obtienen por el pro-;-
cesc del presente invento son dtiles en ol tra-
temiento de enfermedades inflamatorias inoclu-
yendo desfrdenes reumfiticos tales como fiebre
reumftioa y artritis reumatoide, y también son
Gtiles en el tratamiento de 1la hirerseorecién
e gléndules seoretorias tales como las sudor{-
paras. '

Bn una realizacién del presente invemto,
los compuestos de la férmila (I) se hacen reac=-
cionar con los compuestos de la fSrmula (IT)
en un disolvente o diluyemte. Los disolventes
o diluyentes adeocuados son banéeno, tolueno,
olorobencenc, aoetqnitrilo ; ¢loroformo, tetra-

hidrofuren, y piz'igia. La reacoidén se realizsa
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preferentemente & wné Jtéﬁpérétura entre el ambien-

te y 15020, especialmente hacia el punto de sbu-

11icién del disolvente o diluyente. Si es necesa-
rio, puede usarse en la reaccién un catalizador -
tal come amina terciaria, por ejempio, trimetila~
mina, trieftilamina, ¥-slgquil-piperidina y piri -
dina. 3n lugar del isocinato de la férmuia (II),

pucden usarse compuestos que pueden Ser converti-

dos al isocianato de la f£6rmla (II) bajo condicio

" nes de reacoibn. Yor ejempio, las azidas Acidas

representadas por la férmula R,00H, bajo calor,
o los S5-alquil tiolcarbamatos representados por
la férmila R, NHCOS-alquil bajo calor, 6 g-elquil
ticlcarbamatos en presencia de trialquilsamina o
une sel metllica pesada como nitrato de plata.
Bn otra realizacibn del presente invento, -
los compuestos de 1la f6érmula (I) se heoen reac -
cionar con los derivados funcionales del &cido -
carbox{lico representados por 1la férmula (III).
Cuando el derivado funcioneal es un cloruro éci=-
do, la reaceibn se realiza en un disolvente ¢ -
diluyente tal como, benceno, tolueno, cloro -
benceno, dietil éter, diisopropil &ter, piridi-
na, y cloroformo. Las dem&s condiciones de reac-
cién son similares @ las desoritas més arriba.
Por otra parte, cuando el derivado fun ~
cional es un éster de &cido, es necesario usar
un catalizador en el sistema de reaceién. Como
catalizador son preferibles el &cido sulffrico
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foido toluenosulféuico, alobxidos metélicos,
cémo. por ejemplo isopropbxide de aluminioumy
ter-butéxido de potasio. Uomo disolvente o di-
luyente son adecuados, benceno, tolueno, cloro=
benceno, tetrshidrofuram. La reaceién se rea-
liza a la temperatura aproximada del punto ge
ebullicifn del disolvente o diluyente, y la
lenta destilaocoién del disolvente o diluyente
mientras se efectdia la reaccifn,: mejora el
rendimiento de producto objetivo.

Bn otra realizaoiém del presente invento,
el compussto de la férmila (I) se disuelve o
suspende en un disolvente o diluyente tal como
benceno, tolueno, clorobenceno, dietil éter,
diisopropil éter y cloroformo. La solucién o
suspensién se agade preferiblemente con amina
teroiaria, por ejemplo, dimetilanilina, dieti-
lanilina, o la mencionada amina terciaris como
catalizadoxr o deshidroclorador, y se aiiade
después fosgeno y & contimiacidn awoniaco, mo=
noalguilamina, o dialquilaming para efectuar
la reaccoidn. La rescoilén se efectda s tempera~
turs ambiente o més baja, particularmente inm
ferior a 10%2C.

Bl productc se separe y purifioa por pro=-
cedimlentos oonvencionales.

Oon relaoidn a los compuestos de la £6r-
mla (I), 1a 2,6-bis (hidroximetil) piridina
Se ha fabricalo el diéster del &cido dipico-
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1fnico oon hidruro 8e litio aluminio, pero su
rendimiento fué solo del 2%.
Como resultado mstra; investigacionss
sobre §ste punto, hemos hallsdo shora gque los
5. compuestos de 1a férmla (I) pueden fedbricarse
reacsionando los derivaios de piridins~Boido
dicarboxflico representados por la férmula ge-
general; (Gonde Ry tiene los significedos ge-
nerales anteriomemntes desoritos y wno de 1os
10. grapos GO0 esté presente en la posiocibn 2= y
otro en la posioibn 5~ § 6~) con borohidrure
alcalf metal,
Como derivados funcionales del &cido car=-
box{lico usado en éste caso, es especialmente
15. superior el dimetil éster, dietil ésterx, o el
oloruro didoido. Como aloalf en el borohidruwo
alceli metal, son adecuados sodioc, potasio y
litio. La reaceiln se lleva a cabo en presen~
oié de un disolvente, tal ocomo metancl, etanol,
20, dioxsno y 6ter dimetil etilenoglicol, pudiendo
contener agua el disolvente. Lia reacciln se
determina preforontements & una temperatura
entre 50¢ a 1008C., particularmente en el pﬁnto
de ebullioién del disolvents. En la reaceién,
25. paede sument arse el rendimiento adadiendo amo-
niaco, trimetilamina, o trietilamina en el
sistema de rescoi~-on. 3an el ocaso del foido
oarbox{lioco libre es necesario usar éter dietil
dietilenoglicol como 4isolvente y borohidruro
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aloali metal en presencia de tricloruro en=-

hidrido de aluminio.

El presente invento, @ueda ilustfedo, sin
limitacién por los giguientes ejemplos en los
cugles las partes usaias 10 son por peso. En

los ejemplos, todos loa espectros ultravioleta
fusron medidos en un 957 de solucién de etanol,
y en los espeotros infr;rrojos, las ebsorociones
méximas se muestren en mimero osoilante (om"l),
pero se omitieron los mAximos apareoidos entre
los 1fmites de 30002900 cm™1 (vibracién de
tensién CH).
Ejemplo 1

A la soluoién de 4,5 partes do borohiduro
de sodio en 40 partes por volumen de metanol,
se afadieron 5,5 partes de dietil piridina-g,
6-dicarboxilato, bajo enfriamiento y agitaciému
La mezola de roaccifn fué hervida bajo reflujo
durante 10 horas. 4 la solucién reamultante se
le ailadieron 20 partes por volumen de acetons
¥ se Qestild el disolvente., Al resfduo se afia-
dieron 10 partes por volumen de ma solucién
acuosa al 104 de carbonato potésioo y la so-
luoién resultate se evaporé para secarla bajo
wesién reducida, extrayéndose ol resfduo con
oloroformo o etil asetato. Bl extracto fué
recristalizado do metenol para obtemer B,5
partes de 2,6-bis (hidroximetil) piridina con
punto de fusién a 1138C.

~
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Espeotzo ultravioleta: ) mbx. 264 mu 271 m A
(hombro)

Espeotro inframrojo: \/ %
M e

Oinco con oineco partes de 2,6-bis (hidroximetil)

piridina as{ obtenida y 7 partes de metil iso~-
clanato se afndieron a 50 partes por volumen de
piridina, se dej6 reposar 1a mezcla a tempera=
tura ambiente durante 12 horas y despfies se ca-
lent§ ¢ hirvib a la temperatura de 12080 bajo
reflujo durante 3 horas. &e destilé la piridi-
ne a wna presidn reducida y se rooristalizb el
resfduo a partir de metamol para cbtener 10
partes de 2p6-bis (hidroximetil) piridina di-
(N-metilearbamato) oon el punto de fusién a
1348C.
" inflisis de los elementos;

o H N

*
-

alculad A):
ga.lgado 2%8%)

Bspeotro ultraviolsta: A méx. 265 mu (€=4.700)
271 mpu (hombro)
Bspestro infrarrojo: v mgcls

punto de fusién del hidroolomizo: 18280,

Bste sustanocia se suministra por via buoal
en una dosis de 5 8 30 mg. por Kg. 8¢ peso al- -
d{a. Bn adultos, se usen corriemtemente 0,3 mg.,
0,5 mg. 6 1 mg. de &sta sustencia una o dos
veces al dfa y el uso més comin en adultos es
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un gramo Qe éasta sustancie una vez al dfa y en
nifios 30 mg. por kg. wna vez al dfa. Con ésta
sastancia es posible un tratamiento prolomgado
¥ no se hallaron efsotos perjudiciales aprecis-
bles. Bl efeoto es rfpido y cesi doce hores
despdes de la administraecién de ésta sustenois

dessparecen la inflamacidn edematosa, el calor

'y enrojecimiento de las articulaciones® o pete-

quias de los desbrdenes reumbticos, y la rigi-
dez matinal de la artritis reumétioa muestras una
mejore definida. La administracién diaris pro-
duoe un efecto favorable en ol curso de los de~
S6rdenes reumbticos.,

Bl mmento amormal de sudor visto en algu-
nas oondiciones mérbidas y el atage hiperten-
sivo en feooromocitOma, que se wroduce por la
hiperaecreoién de las catacoleminas, se anulan
por efecto de ésta sustancia.

BJEMFLOS 2 A 10

Se repitif el ejemplo 1 con la excepoifn
de que la 2,6~-bis(hidroximetil)piridina se hizo
readoionar con los siguientes isoociamatos. los

siguientes produotos fusron obtenidos con un
rendimiento similar al del Ejemplo 1.

Bjemplo 2

Iscoimato: ttil isocianato.

Producto: 2 ,6=bis(hidroximetil g'_niridina
di-(n-etilooarbamato

Punto de fusibn:
Ifisis de los elemantos:
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Espeotros ultravioletas:

A mbx. 265 my (E=£.730),# 271 n  (hombro)
Bapeobro infrm.'rojos~ cggl;;

Bjemplo 3
ISociamato; Isopropil isocoimato

Produoto: 2,6-bis(hidroximetil)piridina di-
(N-isopropil=carbamato )

‘unto de fusién;
hal
Anflisis de los elementos:

Caloulado (%):
 Hellado (#):
Espectro infrarrojos: CHOLg

Vméx.
- 3jemplo 4 )
Isooianato: Sec-butil-isocianato

Produoto: 2,6-bis(hidroximetil )piridina di=-
‘ (N-seo-but:.l-o arbamato)

Panto de fusién;
nflisis de los elementos;

a6}

Bapeotro infrarro o: CHOlL
- 104 he?

Elemplo &

Isocianato: Alil iscoismato

Producto: 2,6-bigs(hidroximetil)piridina d4i-
. (N-alil-oarbmato)
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Punto de fusién;
Anflisis de los elementos:

Ccloulado (#):
‘Hellado (%):

Espectro infrarrojo: " gﬁls

. Hjemplo 6
Isocimmato: i‘éiail isooianato

Producto: £,6-bis(hidroximetil)piririns di-
_ (N—fenil—oarbanato)

Panto de fusidn:
Anflisis de los elementos:

Caloulad
Hgnliado ?%S%)

Espeotro infrarroao :

') nx _‘

similagmente el producto siguiente se obtuvo

usando 2,5-bis(bidromimetil )piridina.
 Bjemplo 7

Isocisnato: Metil isooiemato

Produato: 2,5-bis(hidroximetil)piridina di-
) , (N-—metil-oarbanato)

Punto de fusibn:

Anflizis de los elementos:
Osloulado S%):
‘Hellado (%):

Espectro infrarrojo: -0&(}15

: : . b R&Xe

gimilarmente los productos siguientes se obtu-
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vieron usendo derdvedos de 2,6-bis(hidroximetil
piridina con un shstituto en le pdsicifén 4,
Isood a'iéié; “Metil isocimato

Produdto; 4-metoxi~8 ,6-bis(hidroximetil )piridina
(N-metilcarbanato)

Punto de fusidn:
Inflisis de los elementos:

aloulaﬁ
gallado ? S%)

Espeotro ultravioletay ) mbx. 220 m X(£«,750
265 m# (acentuad.

Espeotro infrarrojo: . CHOlz

.V méx.
_ Bjemple 9

Isceiemato: méiil iscoianato

Producto; 4~metiltio-2 6=bis(hidroximetil )piri-
. dina &i-(ﬁ-—metilcarbanato)

mnto de fusidn;
2nflisis do los elementos;

0 H =
Ga.loulado« ( )
_Halledo (ﬁ 7‘
Bspeotro ultravioleta: ) mbz. £23,6 m/ zf'-az..too
- , 267 mi (€ =13.000

Bspeotro infrarxojo: , C

R Y

Isoccianato: Metil isoeianato

Produsto: = 4-etilsulfonil-2,8-bis(hidroximetil
. . piridina di¢(N~aoetilca.rbanato)
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panto 8o fusifn:
néflisis de los elementos:

0 H X
Caloulado,(%):
‘Halledo (%S-: . _
5. Bspeotro ultraviolsta: Améx. 252 s (€= 15%00;
. 281 m# é

. £ = 10.900
Egpeotro infrarrcjo: x T
) ok,

Ejemplo 11 . )
1o0. Se 4i20ivid 1,2 partes de borohidruro sédico
en una megzcla de 3 partes por volumen de metamol
dl 504 emteniendo agra y 2 partes por volumen
do amoniaco acuoso ol 28%. A 1a soluoién se le
aiadlé parte de dietil 4-etoxi piridina-2,6-
104 dioarboxilato en peguefias proporciones b&jo en-
frismiento y agitaoién. La mezola de reacoidn
resultente se hirvié bajo reflujo em un baiio de
ague duraste horas. Por tratamiento como en el
ejemplo 1 se obtuvierom 0,5 partes de 4-etoxi~
i8. 2y6=bis(hidroximetil )piridina con el punto de
fusién & 12500,
MAlisis de los elementos:

Calculad :
Balg.ado c(,i‘s"‘) _

20, Esjeotro ultravioleta A méx. 220 mA(£=8.,000)
. “ 256 me{asent.

Bspeotro infrarrojo: r 3360 265 mi(acent.
pee . J . ngc (enplio) . _
El oompuesto as{ obtenido se sometid a reac-

cién ocon metil isociamato como em el Ejemplo 1,
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para obtener (4-etoxi=2, G-bie(hidronmetn)piri-
dina 4i-(N-metiloarbamato) con un rendimiento Si-
milar & del Ejemplo 1. |

Punto de fusién;

inflisis de 1los elsmentos:

¢ H X
Galculado #): ‘
Hallado ( S
Eapeot¥o ultravioieta: Améx. 221,5 m / (F &.560)
» QVb m; B.Qent.
265 =nt

acent,

Beapeotro infrerrcjo; I/WQ

Ejemplo 12 o
BEn forma similar y oon rendimiento oomo el
del Ejemplo 1, se produjo 4=oloro=2,6~bis (hi-
droximetil )piridina a partir de dietil-d=oloro-
piridina-26-dioarboxilato.
Funto de fusibm:

Bepeotro ultraviolsta: A m&xs 266 m« 2f=54.czog
. A 273 ma E=3,.9500

Espectro infrarrojo: ‘/g.

8z reacociond 4;-cloro-2 ,6=bis(hidroximetil)
piridina con metil iscoianato como en el Ejemplo
1 para obtener 4-oloro-2,6-bis(hidroximetil) pi-
ridine di-(F~metiloarbemato) oon el punto de
fusién de 12380 oon un remdimiento similar.
anflisis de 10s elementos:

Caloulado ($):



- 15 =

/\'\/~

Hallado (ss) A mbxe 264,5 Y {f. 5.440%

Espeotro infrarro;}o‘ bcﬂcla 3360 (amgli ')
[}

g‘emﬂ.‘o 13
EE Bn forme similar y dando remdimiento oomo en

el Ejemple 1, se produjo a partir de 4-etiltio-
piridine~2,6-dicarboxilato.
Punto de fusién:

Espeotro ultravioleta: hm&x. 0224 m /4 sf'- 12.000
269 m A (£= 13.500

10. Espeotro infr :
SPOORIO arzodo: l/méx. 3360 (emplio)

La 4-et11tio-2 6=-bis(hidroximetil )piridina
8¢ lizo reaccionar oon metil iscoianato como em
el Bjemplo 1 para obtener 4-etiltio-2,6~bis
(hidroximetil )piridina di-(N~metilcarbanato )

15, con pmto de fusién de 11820 con rendimiento
similar. ’

MnAlisis de los elementos:

c H N
Xl
20, Espeotro ultravioleta; ) mbxs 224 m /25.11.7003
i ) 269 m 4 (5 =13.,400
Bspeotro infrarrojo; , CHClg
« .V m&x.
Ejenmplo 14 o
) En forma similar y oon rendimiento oomo en
25, el Ejenplo 1, se produjo 4-feniltio~2,6-bis

(hidroximetil )piridina a partir de dietil 4~
feniltio-piridina~-2,6-dicarboxilato. '
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Punto de fusién:
Bspeoctro ultravioleta; ) méx. 226 m4
Espectro infrarrojo: KBr

b ke,

La 4-feniltio=2,6-bis(hidroximetil }piridina
fu$ reacoionada con metil isociemato como en el
Bjemplo 1 para obiener 4-femiltio-2,6-bis(hidro=-
ximotil )piridina di~-(N-metiloarbemato) acon punto
de fusién a 127eC oon rendimiento similar.

inélisis e los elementos;

¢ H ¥
Caloulado gﬁ):
Hallado (%):
Bspeotro wltravioleta; ) méx. 566 m4 (6= 12.110)
Egpeotro infrarrojo: CHCL, ‘
) néx.S

Ejemplo 15

Bn forma similar y con rendimiento como en
8l ejemplo 10, se produjo 4-dimstil-smino-R6~bis
(hidroximetil )piridina a partir de dimetil 4~
dimetilamino piridine-2,6-dicarboxilatoe
Punto de fusién:
Espectro infrari'ojof l/ﬁ;

La 4-dimetileamino-2, 6-bis(hidroximetil)
piridina ss{ obtenida fu§ reacolonadas con metil
isoocianato oomo on el Ejemplo 1 para obtensr
4~dimetil~apnino-2,6~his(hidroximet il )piridina
di—(N;zpetilcarbanado) con punto de fusién &
1692C con rendimiento similar.

-
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Anflisis de 1os elementos;

Calculad ' :
Halgado c(’%S%)

Espeotro 1nfrar_ro;}o? i/ g&o%a

.
v -

8,
Ejemplos 16 y 17
Se'diééiﬁiérbﬁ_i;?o partes de 2,6-bis(hidro=-
ximetil)piridina, 5,9 partes de S-metil F-ben-
oiltioloarbanagto y 3 partes de trietilemina en
10. una solucidn megolada de 7 partes por volumen

de piridina y 3 partes por volumen de acetoni-
trilo. 4 la solucién se afiadié una solucidén de
8,1 partes de nitrato de plata en § partes por
volumen de acetamitrilo bajo enfriamiento y agie

1s. tacién. Después de texminar la adioién se dejd
reposar a 1& solucién dursnte 12 horas y después
se calmté a la temperatura de 100$C durante 3
horas. Después de enfriarla se diluyé la solucién
de reacoiém ocon cloroformo y se filtré la preci-

20, piteasibén, B1 filtrado se lavéd con agua, Se secd
¥y destild a presién reduocida para extraer el di-
solvente. Bl resfduo obtenido fué reoﬁstaliza—
do de metanol para obtensr 2,5 partes de 2,6-bis
(hidroximetil )piridina di-(N~bencilcarhamato)

25, con punto de fusibn a 13420,
inflisis de elementos: '

Caloulado (A):
Hallado (%S _

Espeotro infrarrojo: , CHCls
.y n&x.

.
L
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Similarmente, se reacociondé 2,6-bis(hidroxi-

[ o4

metil)piridina con S-etil-F=(§-picolil)~tiol-
carbamato para obtener 2,6-bis(hidroximetil)
piridina di-(N-f-picolilcarbeamato) con el punto

de fusién de 11920.
anfiisis de los elementos:

H X
Celculado S%):
Hallado (#): ..
Espeotro infrarrojo; l/gxggla

Ejenplo 18

Se i‘éfliﬁy& "a wna temperatura de 1308Q, du-
rente 15 horas una soluoidn de 1,3 partes de 2,6~
bis(hidroximetil) piridina, 6,5 partes de S-metil
(¥=furfuril )-tiolcarbamato en 10 partes por vo-
lumen de piridina. Después el disolvente fuf
destilado a presidn reducida, el resfduc resul-
tante se rsorigtalizé de bemceno para obtener
1,5 partes de 2,6-bis(hidroximetil )piridins 4i-
(F=furfurilcarbamato) con punto de fusién a 928(C.
&lisis de los elementos; '

c H g

ad :
ggg&o ?%ﬁm '

.
. 3

‘Bepeotro infrarrojo:  CHOL
B

Ejemslo 19

Se dimoivid 2,3 partes de 2,6-bis(hidroxi-
metil)piridina y 5,4 partes de azida del &oido
nicot{nico, en 45 partes por volumen de piridina.



5.

10.

15,

25.

Se aumenté la temperatura de la mezcla de Yeac-
eién a 10090. ¥ se mamtu-vo en ésia temperature
durante 40 minutos. Después se refluyé 18 mezcla
de resccién a 1252C durante 10 horas. Se destilé
la piridina de la mezcla de reacciln y el res{-
duo resultante fué tratado oon oloruro de meti-
leno para dar 5,0 parbes de producto cristalino
orudo. 31 oristal se reoristalizé desde metanol
para dar 2,5 partes de 2,6-bis(hidroximetil)piri-
ding di=(N=-f=piridiloarbamato) con pumto de fu-
pidn a 170%C.

Inflisis de los elementos:

galculado S;‘%) :
Hallado (#

Bspeotro ultravioleta; ) méxs 236 mA (£=21.900)

Bsvectro infrarrcjo:

»
[ 4

KBr
A y pDé&x.
Ejemplos 20 y 21

2 1mea solucién de 5 partes de 2,6-bis(bidro-

ximetil)piridina en 50 partes por volumen de pi-
ridina se afladieron 12 partes de N~metil carbamile-
oloruro. La mezcla se dejé reposar a temperatura
embiente durante 12 horas y se calenté & 1l208C ¥
después se hirvié bajo reflujo durante 3 horas.
La soluoién de reaccién fué destilada bajo pre-
8ién redudida para quitar la piridina y se &ifiGe
316 agua al resfduo haciéndose despuds de ésto
alodlina oon una solucién acuosa de oarbonato

sédico y se extrajo oon cloroformo. El residuo



Lo

54

15.

20.

258098

86 reoristalizé de meteanol para obtener 8,2 partes .

de un producto cristalino com el punto de fusién
a 13420, Se identifics oon 2,6-bis(hidroximetil)
piridina dé=-(N-metilocarbamato ) obtenido en el
Ejemplo 1 por medio dsl punto de fusidn mezclado
y comparecién de sus espeotros infrarrojos.
Similarmente, se reacciond 2,6~bis(hidroxi-
metil)piridine oon F-dimetil carbamiloloruro para
obtener 2,6~big(hidroximetil)piriding di~(N~
dimetiloarbamato) con ol punto de fusidén & 10120
oon un rendimiento similar.
nblisis do los elementos:

HalLiado (40;

BEspectro infrarrojo: 01
P doi ) SR

Bjemple 22 ‘
Se reaccionaron 5 partes de 2,6-bis(hidro-

ximetil )piridina oon 12 partes de F-dietil oar-
bamilolorure con un procedimiento similar &l del
Bjemple 20. De la solucién de reaccién se des=
til§ la piridina y el reafduo se hizo alcalino
oon Soluoifn acuosa de carbonato de sodio y fué
extrafdo oon éter, El éter se destild del ex-
tracto y 1a sustmcia olecsa restante fué hidro-
clorada oon &cido hidrooldéricos La s&l higroclo-
ruro fué recristalizada de benceno pare obtener
7,8 partes de 2, 6~bis(hidroximetil )piridina 4i-
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5.

10.

15.

25.

{N-dietiloarbamato) con punto de fusidn a 12820,

&

Anflisis de los elementos;

_ ¢ ® X
Calculado Si‘): 54,20 7,91 11.15
Hallado {%); 54,53 B8.04 11,47
Bspeotro infrarrojo: KBr »
. ) mé=s 3500 . (amplio)
Ejemplo 23. "

Se calenté a unos 13080 una scluocién de 10
partes 3¢ 2,6-bis(hidroximetil)piridine, 23 par-
tes de otil N-pentamstilenccarbemato y 2 partes
de tero-butéxido potésico en 500 partes por vo-
lumen de tolueno. Duramnte la resalizacidn de 1la
operacidn el disclvente fué destiledo grajualmente
de) sistema 8o reaccién. Il oabo de 10 horas, el
volumen de la mezola de reacoién se habfa redu-
oido & una quinta parte del original. Entonces
se 1avh ol resfduo con agud, ss 2006, y se des-
tilé el disolvente restante. E1 resfduo rosud-
tente fué reoristalizado de una m2z0ld de benoeno
¥ hexano para obtener 4,6 partes de 2,6-bis
(hidroximetil )piridina 4i-(N-pentamitilenccarxba~

meto) oon punto de fudln en 970%C.
nflisis de los elementos: "

¢ H N
galeulado {{#):
Hall ado (%S:
Bsprecto infrarrojo: EBr
] | nkk.

Bjemplo 24



P

k

Se
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15.

25.

En wna solucién de 6 partes de 2,6-bis

(hidroximetil)piridina y 12 partes de dimetilamina .
en 700 partes por volumen de toluemo, se introdu-
Jerom 10 partes de fosgeno a wna temperatura de
-52C. L& mezcla de reacoidn se dejé Treposar du-
ret;te 12 horas a 080., después de hidrocloruro
do dimetilanilina éreoipitado se £iltxé y se aja~
dieron al filtrado 15 partes de distileamina bgjo
enfriamiento. La mezola fué agitada durante va-
rias horas em frio, despuds so separf el estrato
de tolueno, secado y destilado bajo una presién
reducida. Bl resfduo resultamte fué hidroolérico
diluido y se oristalizé de benceno para obtemer
3,6 partes de un criastal oon punto de fusién a
12880, Se identific§ oon 2,6-bis(hidroximetil)
piridina di-(N-dietilcarbemato) obtenido en el
Blemplo 22 a través del punto de fusién mezolado
¥ la comparaoibn de su espeotro infrarrojo.
Goxi'ﬁix,'f:iééédimiento ¥y rendimiento similar,
se reacoiond 2,6-bis(hidroximetil)piridina con
fosgeno, después oon oiolohexilamina para obte-
ner 2,6-bis(hidroximetil )piridina di-(N-ociclo-
hexiloarbamato) oon punto de fusibn a 1579(.

Jnélisis de log elementos:
’ ] H i

.
.

Caloulado S%):
Hallado (% ‘
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Bspeotro infrarrojo:

Se declaram ocomo de propieded y novedad, pa~
ra %odo el territorio espaficl, el ocontenido de
las siguientes :

REIVINDICACIONES:
rivados de diocarbamato de bis-(hidrozimetil)
piridina, representado en la férmula general:;
Ry '

@.——; (CH20CCNRZRS )2

donde Ry permansce para el Atomo hidrfgenc o
halbgeno, grupo elquilo, hidroxile, alecoxilo, ,
tiooieno, m, acilemine, alquileamino, arila=-
mino, alquiltio, ariltio, alquilsulfonilo, o
arilsulfonilo; Ry permansce para ol &tomo de
halégenc o grupo alquilo, fluoroalguileo, alque=-
nilo, arilo, aralquilo, furfurilo, piridilo o
pioolilo; y Rz permanece para ol &lomo de hidré-
geno o grupo alcali, wno de los dos grupos
CHoOCONRgRy es5t& presente en la posicién 2=y
el otro esth presente en la posioidn 5~ § 6-,
88.~ Procedimiento para obtencidn de deri-
veldon de dicarhemato de bis(hidroximetil)piri-
dina, representados por la siguiente férmila

general:
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By

Q___ (OH200CNR2Rs )p

donde Ry permancce en el Atomo hidrégeno o ball-
geno, grupo alguilo, hidroxilo, &loxilo, tiocia=
no, &mino, acilamino, algquilamino, arilamino,
alquiltio, ariltio, alquilsulfonilo, o arilsul=
fonilo; Ry permancce para el &tomo hidrégemo o
grupo &lquile, fluoroalguilo, alquenilo, arile,
aralquilo, furfurilo, piridilo o picolilo; y R3
permanece para el &btomo hidrdgemo o grupo al-
@ilo, uno de los dos grupos OHyOCONRgRz esté
rresente en 1la posiocién 2~ y ol otro en la po=
sioién 5- § en la 6-, oarscoterizado en &sta bis
(hidroximetil )pixidina representada por la si-
guiente férmmla genersal;

B

©__ (CH20H )o

(donde Rl tione el significado antes deserito,
wno ds los Gos grupos CHpOH Se presenta en la
posiocién 2- y el otro en la posiocién 5~ § en la
6-, ¥ sus derivados en 108 que el sustituto se
presenta en la posiocifm 4-) reacoionamio con
compuestos representados por la férmula:

L ReN00 ’

0 oon oompusstos representados por la férmla:

" — yoz
Rg B
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15.

20,

25,

o ocon fosgeno y desplies aminas representadas por
la férmula;
T
donde los citados Rg ¥ Ry tiemen los significa~
dos anteriormente descritos, y X permenece para
el &tomo helégeno, grupo &lcoxi o fenoxi.
38,~ Prooedimiento para la obtencién de deri-
vados de dioarbamato de bis(hidroximetil )piridina,
Segi la reivindicecién 18, donde la bis(hidro-
ximetil)piridine o sus derivados en 10s aue esth
Presente el sustituto en la rosicifn 4- son
aguellos gue se obtienen reaccionamdo derivados
funcionales de fcido carboxflico representados
por la férmla general:
By '

!: }_____ (0003)2

(donde By tiene los significados anteriormente
descritos, uno de los dos grupos OOOH esté pre-
sente en la posicién 2- y el otro esté pres&te
en la posicién 5- § 6-) oon borohidruro aloali
metal,

44,- *PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION IE DB-
RIVADOS IB mcm.mamo IE Bxs(mnnammm)?m-
DINZ®
" 4108 efeotos de mom;aa ¥ do conformidad
oon 10 dispussto en los Convenios Internacions=
les d¢ 108 que Bspais es signatefia, se reivin~
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dica la oﬁtmida en la solicitudes formmladas
el 4fa 13 de Jbril de 1.963, en Japdn,; con los
mineros 17978/63; 17979/63 y 17980/63.
Pcdo ello oonforme se deseribe y reivindica
en la presents Memoria Desoriptiva, (ue sonsts

de VEINTISBIS bojas escritas a méquina por una
sola de sus caras.
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