
P A T E N T E  DE I N V E N C I O N

en Espada, a favor de Michiro INOUE, de nacio­
nalidad japonesa, residente en 12 Tada-maohi, 
Na¡kano-ku, TOKIO (japón); cuya patente se re­
fiere a:
"IROCEDIMIBNTO PARALA OBTENCION DE DERIVADOS 
DE DICARBáMATO DE BIS (HIDRCXIMETIL) PIRIDINA"

M E M O R I A  D E S C R I P T I V A '

El presante invento se refiere  a derivados 
del dioaibamato de bis (hidroximetil) piridina 
gue son compuestos farmacéuticos nuevos y re­
presentados por la  siguiente fórmula general:

por VEINTE adoa
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donde permanece para e l átomo hidrógeno o 
halógeno, grupo algüilo, hidroxilo, acoxilo, 
tiociano, amino, ac ilamino, alquilamino, arila - 
mino, alq^itio, a r ilt io , alguisulfonilo o a r il-  
sulfonilo; Rg permanece para el átomo hidrógeno 
o grupo alquilo, fluoroalquilo, alguenilo, a r i- 
1c, aralquilo, furfurilo, p ir id ilo , c p ico lilo ; 
y Rg permanece para e l átomo hidrógeno o grupo 
alquilo, uno de lo s  dos grupos áHjgOCCNBjgRg está 
presente en la  posición 3 - y el otro en l e  po- 
sioión 8- ó en la  6-, y e l  proceso para la  fa ­
bricación de los  mismos.

Los mencionados derivados de dicarbamato de 
b is (hidroxime t i l ) piridina son ú tiles en el 
tratamiento de las enfermedades inflamatorias 
comprendiendo les desórdenes reumáticos tales 
cono fiebre reumática y artr itis  reumatoide.

Los mencionados derivados de dicarbamato 
de bis (hidroximet i l ) piridina se fabrioan reac­
cionando la  bis (hidroximetil) piridina repre­
sentada por la  siguiente fórmula general)

3i
(CHgOH)2

donde tiene los  significados entes descri­
tos, uno de los grupos CH&0H está presente en 
la  posición %- y el otro en la  posición 8- ó 
en la  6-, o sus derivados en los que el susti­
tuto está presente en la  posición 4-, oon los
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oompuastoa representados por la  siguiente fór­
mula:

RsNOO
(11)

o con los oompuestos representados por la  s i ­
guiente fómula;

Ro
t>N<KK (111)

R3
o oon fosáeno y después amoniaco o aminas repre­
sentadas por la  formula:

10.
(IV)

R3
donde los  mencionados Rg y Rg tienen los sigu í-
finados descritos anterionaente, y X permanece 
por e l átomo halógeno, grupo alcoxilo o fenoxi.

15. Los compuestos que se obtienen por el pro­
ceso del presante invento son ó  t ile s  en e l tra­
tamiento de enfermedades inflamatorias inclu­
yendo desórdenes reumáticos tgLes como fiebre 
reumática y artr itis  reumatoide, y también son

20.

25.

ú tiles en el tratamiento de la  hipersecreción 
de glándulas secretorias tales como las sudorí­
paras.

3n una realización del presente invento, 
los  compuestos de la  fórmula ( i )  se haoen reac­
cionar con los  compuestos de ia  fórmula (11) 
en un disolvente c diluyante. Los disolventes 
o diluyen tes adecuados son benceno, tolueno, 
olor obenceno, aeetonitrilo, cloroformo, tetra- 
hidrofuran, y piriha. La reacción se realiza

25.
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preferentemente a uná^temípáráturá entre e l ambien­
te y 150^0, especialmente haoia e l panto de ebu­
l l ic ió n  del disolvente o diluyante. Si es necesa­
r io , puede usarse en la  reacción un catalizador -  
tai como amina terciaria, por ejemplo, trimetilar­

8 .- mina, trietilamina, N-alqail-piperidina y p iri -  
dina. Sn lugar del isocinato de la  fórmula (11), 
pueden usarse compuestos que pueden ser converti­
dos al isoclanato de la  fórmula (11) bajo conáicio 
nes de reaoción. Por ejemplo, la s  azidas áoidas

10.- representadas por la  fórmula RgCGSg bajo calor, 
o los  s-aiquil tiolcarbamatos representados por
la  fórmula RgBHCOS-alquil bajo oalor, ó 3-alquil 
tiolcarbamatos en presencia de trialquilamina o 
una sal metálica pesada oomo nitrato de plata.

15.- En otra realización del presente invento, -  
lo s  compuestos de la  fórmula (1) se basen reac -  
cionar con lo s  derivados funcionales del ácido -  
carboxilioo representados por la  fórmula (111). 
Cuando e l derivado funcional es un cloruro áci­

20.- do, la  reacción se realiza en un disolvente o -  
diluyante tal como, benceno, tolueno, cloro -  
benceno, d ie t il  éter, diisopropil óter, p ir id i- 
na, y cloroformo. Las demás condiciones de reac­
ción son similares a las descritas más arriba.

25.- Por otra parte, cuando e l derivado fun -  
cional es un áster de ácido, es necesario usar 
un catalizador en e l sistema de reacción. Como 
catalizador son preferibles e l  ácido sulfúrico
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ácido toluenosulfónioo, aloóxidos metálicos, 
cómo por ejemplo isopropóxido de aiumiaioigy 
ter-butdxido de potasio. Como disolvente o d i-  
luyente son adecuados, benceno, tolueno, oloro- 
benceno, tetrahidrofuran. La reacción se rea­
liz a  a la  temperatura aproximada del ponto de 
ebullioián del disolvente o diluyante, y la  
lenta destilaoión del disolvente o diluyante 
mientras se efectúa la  re aocián,. mejora el 
rendimiento de producto objetivo.

gn otra realización del presente invento, 
e l compuesto de la  fórmula ( i )  se disuelve o 
suspende en un disolvente o diluyente tal como 
benceno, tolueno, clorobenceno, d ie t il  óter, 
diisopropil óter y cloroformo. La solución o 
mspensión se asado preferiblemente con amina 
terciaria, por ejemplo, dimetilanilina, d ie t i-  
lanilina, o la  mencionada amina teroiarla como 
catalizador o deshidroclorador, y se anade 
despuóa fosgeno y a continuación amoniaco, mo- 
noalquilamina, o di alquil amina para efectuar 
la  reacción. La reacción se efectúa a tempera­
tura ambiente o máa baga, particularmente in­
ferior a 102C+

31 producto se separa y purifica por pro­
cedimientos convencionales.

Con relación a los compuestos de la  fór­
mula ( I ) ,  la  2 ,6-bis (hidroximetil) piridlna 
se ha fabricado e l diáster del ácido d ip ico-
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lín ioo  oon hidruro de l i t i o  aluminio, pero su 
rendimiento fuá solo del 2%.

Como resultado nuestras investigaciones 
sobre éste punto, hemos hallado ahora que les 
compuestos de la  fámula ( i )  pueden fabricarse 
reaccionando los derivados de pir i  dina-ácido 
dicarboxílico representados por la  fórmula ge- 
general: (donde m  tiene lo s  significados ge­
nerales anterio man tes desoritos y uno de los 
grupos 0003 está presente en la  posioián 2- y 
otro en la  posioián 5 - á 5 -) oon borohidruro 
aloalí metal.

Como derivados funcionales del ácido car- 
boxilico usado en éste caso, es especialmente 
superior e l dimetil áster, d ie t il  áster, o e l 
oloruro diácido. Como aloalí en el borohidruro 
alcali metal, son adecuados sodio, potasio y 
l i t i o .  La reacción se lleva  a o abo en presen- 
oia  de un disolvente, ta l como metanol, etanol, 
dioxano y áter dimetil etilenogliool, pudiendo 
contener agua e l  disolvente. La reacción ae 
determina preferentemente a una temperatura 
entre 508 a 10080., particularmente en e l  punto 
de ebullición del disolvente. En la  reacción, 
puede aumentarse el rendimiento añadiendo amo­
niaco, trimetilamina, o t r ie t i l  amina en e l 
sistema de reaooi-on. Sn el caso del ácido 
carboxílioo lib re  es necesario usar áter d ie t il  
d ietilenoglicol como disolvente y borohidruro
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a lcali metal en presencia de tricloruro m - 

hidrido de aluminio.
El presente invento, greda ilustfado, sin 

lim itación por los  siguientes ejemilos en los  

cuales las partes usadas lo  son por peso. S i 
lo s  ejemplos, todos los  espectros ultravioleta 

fueron medidos en un 95% de solución de etanol, 
y en los espectros infrarrojos, las absorciones 
máximas se muestran en minero oscilante (orn* )̂, 
pero se omitieron los  máximos apareoidos entre 
lo s  lím ites de 3000-8900 cm"l (vibración de 
tensión OH).

Ejemplo 1
A la  solución de 4,5 partes de borohiduro 

de sodio en 4o partes por volumen de metanol, 
se añadieron 5,5 partes de d ie t il  piridina-8, 
6-dicarboxilato, bajo enfriamiento y agitaciánn 
La mezcla de reacción fuá hervida bajo reflu jo 
durante lo  horas. A la  solución resultante se 
le  añadieron 2o partes por volumen de acetona 
y se destiló e l disolvente. AL residuo se aña­
dieron 10 partes por volumen de una solución 
acuosa al 10% de carbonato potéaioo y la  so­
lución resultm te se evaporó para secarla bajo 
presión reducida, extrayéndose e l  residuo con 
cloroformo o e t i l  acetato. EL extracto fuá 
recristalizado de metanol para obtener 8,5 
partes de 2,6-bis (hidroximetil) piridina con 
punto de fusión a 11330.



Espectro ultravioleta:^ máx. 264 m/̂  271 m/̂

E ape o tro infraarojo: t KBr
 ̂ máx.

Cinco con oinoo partes de 2 ,6-4)ia (hidroximetil)

plridina así obtenida y 7 partee de motil is o - 
cianato se aaadieron a 60 partea por voluntan de 
piridina, se dejó reposar la  mezcla a temperan 
tura ambiente durante 12 horas y despdes se ca­

lentó e hirvió a la  temperatura de 120*C bago 
reflu jo durante 3 horas. Se destiló la  p ir id i- 
na a una presión reducida y se reoristalizó e l 
residuo a partir de metanol para obtener 10 
partes de 2p6-bis (hidroximetil) piridina d i- 
(N-metilcarbamato) con al punto de fusión a 
154SC.

-Análisis de los elementos:
O H N

Punto de fusión del hidroclorúro: 18290*

en una dosis de 5 a 3o mg. por Kg. de peso ai 
día. En adultos, se usan corrientemente 0,3 mg., 
0,5 mg. ó 1 mg. de ásta sustancia una o dos 
veces al día y el uso más oomán en adultos es

(hombro)

Esta sustancia se suministra por via buoal
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un gramo de ésta sustancia una vez ai día y en 
nidos 3o mg. por kg. una vez al día. Con ésta 
sustancia es posible un tratamiento prolongado 
y no se hallaron efectos perjudiciales aprecia­

da bles. El efecto es rápido y casi doce horas
despdes de la  administración de ésta sustancia 
desaparecen la  inflamación edematosa, e l  calor 
y enrojecimiento de las  articulaciones o pete- 
quias de los desórdenes reumátioos, y l a  r ig i -  

10. dez matinal de la  a rtritis  reumótioa muestra una
mejora definida. La administración diaria pro- 
duoe un efecto favorable en e l curso de los de- 
áórdenes reumáticos.

31 amento anormal de sudor visto en algu- 
15. ñas condiciones mórbidas y e l ataque hipertan­

sí vo en feooromooitOata, que se produce por la  
hipersecreción de las oatacolaminas, se anulan 
por efecto de ésta sustancian 

EJEMPLOS % A 10
20. Se repitíó  e í ejemplo l  ocn la  excepción

de que la  2,6-bis(hidroxim etil)piridina ae hizo
reaccionar con lo s  siguientes isooianatos. Los
siguientes productos fueron obtenidos con un
rendimiento similar al del Ejemplo 1.

25. Ejemplo 2
isóoiañátó: E til isocianato.
Producto: 2,6-bis(hidroxim etil)piridina 

di-(E-etilooafbamato).
Punto de fusión:
ánélisis de lo s  elementos;
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Calculado (%): 
gallado (?i):

O H

Espeotros ultravioletas;
 ̂máx. 385 m/¿ (í^ í.7 3 o ),/í 371 m

Espeotro infrarrojos: CHOlg
,  ̂máx.

N

(hombro)

Ejemplo 3
isocianato: isopropil isooianato
Producto: S,6-bis(hidroxim etil)piridina d i-

(N-i sopropil-carbamato )
**unto de fusión;
Análisis de loa elementos;

C H E
Calculado (%):
Hallado (%):

E le ctro  infrarrojoa(HKn.g 

Ejemplo 4
I sooi anato: Seo -b u til-i  aooi anato
Produoto: 3 ,8-bia(hidroxime t i l  )piridina di­

. (N-seo-butil-oarb amato)
pinto de fusión;

Análisis de lo s  elementos;
C H E

Calculado (%): 
Hallado (%):

Sapeo tro infrarrojo:^ C^Lg

. Ejemplo 6
Isooianato: Á lil isooianato
producto: 3 ,6*4)is(hidroximetil)p ir id in a  d i- 

(N-alil-oarbamato )
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Punto de fusión: 
ánálisia de lo s  elementos:

C
Calculado (%); 
Hallado (%):

Espectro infrarrojo:

H n

Ejemplo 6
isooiaoato: Feñil isooim ato
producto: 2,6-bis(hidroxime t il)p ir ir in a  d i-  

(N-fenil-oarbamato)
Hmto de fusión:
Análisis de lo s  elementos:

Caloulado (%):
Hallado (%):

Bspeotro in fra rro jo :, KBr
.  ̂móac

O H N

aimilaSmente el produoto siguiente se obtuvo 
usando 2 ,8-bis(hidromimetil)piridina. 

Ejemplo 7
Isoci anato: Me t i l  isooim ato
Producto: 2 ,S-bis(hidroximetil )piridina d i-  

(H-ma til-oarbamato)
Punto de fusión:
án& isis de los  elementos:

Calculado (%): 
Hallado

Bspeotro infrarrojo: ^

O H W

similaxmente loa productos siguientes se obtu-
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vieron usando derivados de 2 ,6-bis (hidroxime t i l  
piridina oon un sustituto an la  pdsición 4. 

Ejemplo 8
isociatato: Metil isooianato
producto: 4-met oxi-2,6-bis(hidroxim etil)piridina 

(N-metiloarbamato)
Punto de fusión:
¿n$iiais de lo s  elementos:

O H E
Calculado 
Hallado (%

Espectro ultrawiojata:  ̂máx 220 m ^ (í^ .750 ) 
278 m^ ,acentuad 
288 (acentuad

Ejemplo 9
Isocianato: Motil isooianato
producto: 4-m etiltio-2,6-bis(h idw xi metil )p ir i-  

 ̂ dina di-(N-metilcarbamato)
Bnito de fusión:
-^didllsis de lo s  olemetitos:

O H N
Oaloulado: (%):
Hallado (% ):.

Espeotro Ultravioleta: )máac. 223,6 m/* -12.100)
267 m/ (c J.3.000)

Espectro infrarrojo: . CHOlg

Ejemplo 10
Iaooiaiato: Metil isooianato
produoto: 4 -etilsu lfon il-2 , 6-bis (hidroximet i l

piridina di -(N-acet i l c  arb amato)



panto de íttaiÓn:
Análisis de loa elementos:

10.

lo .

18.

20

O H N

282 (^= 15Ó000)
281 m/f (g .  10.9C0)

borohidruro sádico 
volumen de metanol 

áL 50% conteniendo agua y 2 partea por volumen 
de amoniaco acuoso al 28%. A la  solución se le  
añadid parte de d ie t il  4-etoxi piridina-2,6- 
dioarborilato en pequeñas proporciones bajo en­
friamiento y agitación. La mezcla da reacción 
resultante se hirvió bajo reflu jo en un hado de 
agua durante horas, por tratamiento oomo en el 
ejemplo 1 se obtuvieron 0,5 partes de 4 -etoxi- 
2y6-bis(hidroximetil )piridina oon e l punto de 
fusión a 12330.
Análisis de lo s  elementos:

C H E

Calculado, (%): 
gallado (%): .

Eapeotro ultravioleta;  ̂máx.

Sapeotro infrarrojo:  ̂ K r̂

Ejemplo 11
Se d isolvió 1,2 partes de 

en una mezcla de 3 partes por

Calculado (%): 
Hallado (%):

)peotro u ltravioleta  ̂m&x. 22om/í^^8.000)
236 B^íaaant.)

tpeotro infrarrojo: KBr 3350 26S m^(acento)
. {,mgx; (anplio)

 ̂ A* a ^

ción oon metil isooianato oomo en el Ejemplo 1,
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para obtener (4-etoxi-2,6-bis(hidroxim etil)piri- 
dina di-(N-metiloarb suato) ooñ un rendimiento s i­
milar RL del Ejemplo 1. 
Ponto de fuslán;
Análisis de loa elementos:

C H E
Caloulado (%): 
Hallado

Eapeotro ultravioleta: ^máx. 221,5 m/¡
275 m/ 
255 m/*

57.560) 
^aoent.) 
acent.)

Espectro infrarrojo: t CHCCLg

Ejemplo 12
En forma similar y con rendimiento o orno e l 

del Ejemplo 1, se produjo 4 -c lo r o - 2 ,6-bia (h i- 
droximatil)piriAina a partir de d ie til-4 -o lo ro - 
piridina-26-dioarbcxilato . 
punto de iusián:
Espectro ultravioleta:  ̂máx* 266 m̂¡c (fasd+o2o)

273 m/f (t^+800)
Espectro infrarrojo: . EBr.

M máx*
Se reaocioní 4-cloro-2,6-bis(hidroxim etil) 

piridina con metil isooianato como en e l Ejemplo 
1 para obtener 4-oloro-2,6-bis(hidroxim etil) p i­
ridina di-(E-metiloarbamat o) oon e l panto de 
fusidn de Í23CC oon un rendimiento similar. 
Análisis de loa elementos*

Calculado (%)*
C H E
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Hallado (%):  ̂máx. 264,8 3.440)
272 m ^ (f.3 *2 5 o )

Espectro infrarrojo: t OHClg
. M m$x. 3360 (amplio)

Ejemplo 13
En forma similar y dando rendimiento oomo en 

e l  Ejemplo 1, se produjo a partir de 4 -e t ilt io -  
piridina-2,6 -d i  c arboril ato .
Ponto de fusión;
Espectro ultravioleta;  ̂máx. 224 m ^(f^  12.000)

La 4-etiltio-2,6-bis(hidroxim etil)p irid ina 
se Rizo reaccionar oon motil iaooianato como en 
e l Ejemplo 1 para obtener 4-etiltio-2,6*^bis 
(hidroximetil )piridina di-(N-metilcarbamato) 
con ponto de fusión de 118 ao oon rendimiento 
similar*
Análisis de lo s  elementos:

el Ejemplo 1, se produjo 4 -fen iltio -2 ,6 -b is  
(hidroximetil )piri dina a partir de d ie t il  4- 
fen il t i  o-pi ridin a-2,6 -dio arb ox il ato.

Espeotro in frarrojo: , CHClg
V máx.

Ejemplo 14
En forma similar y oon rendimiento oomo en
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Punto de fusión:
r'

Espectro ultravioleta:  ̂ máx.
Espectro infrarrojo;

S í .

(C's. '.( .'V  ̂'

226

La 4 -fen iltio -2 , 6-bis(hidreximetil )piridlna 

fuá reaccionada oon metil isocianato como en el 
Ejemplo 1 para obtener 4 -fen iltio -3 ,6 -b is(h idro- 
xim etil)piridina di-(y-matilcarb amato) oon punto 
de fusión a 127&0 oon rendimiento similar, 
^análisis de los  elementos;

C R N
Calculado (%); 
Hallado (%):

Espectro ultravioleta:  ̂máx. 
Espectro infrarrojo;

 ̂ máx.

266 ( 6 -  1 3 .1 1 0 )

Ejemplo 13
En forma similar y oon rendimiento como en

el ejemplo 10, se produjo 4-dimetil-amino-26-bis
(hidroximetil)piridina a partir de dimetil 4 -
dimetilamino piridina-2, 6-dicarboxilato.
Punto de fusión:
Espectro infrarrojo; , KBr

)/ méx.
La 4-dimetilamino-2,6-bis(hidroximetil) 

piridina asf obtenida fuá reaccionadas con metil 
isooiamato oomo en e l  Ejemplo 1 para obtener 
4-dlmetil-amino*-S, 6-bis(hidroxlaet i l  )piridina 
di-(n-metilcarbañado) con punto de fusión a 
169 dC oon rendimiento similar.
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C R N
Calculado (%):
Hallado (%):

Espeotro infrarrojo: . OHOlg
max.

Ejemplos 16 y 17

Se disolvieron 1,3 partes de 2,6-bis(hidro- 
ximetil )piridina, 8,9 partes de S-metil n-ben- 
o iltio loa fb  amato y 3 partes de trie  t i l  amina en 
una solución mexolada de 7 partes por volumen 
de piridina y 3 partes por volumen de acetoni- 
t r i lo . A la  solución se añadid una solución de 
8,1 partes de nitrato de plata en 8 partes por 
volumen de acetanitrilo bajo enfriamiento y agi­
tación. Después de terminar la  adioión se dejó 
reposar a la  solución durante 12 horas y después 
se calentó a la  temperatura de 100$C durante 3 
horas. Después de enfriarla se diluyó la  solución 
de reacoión con cloroformo y se f i l t r ó  la  preci­
pitación. El filtrado se lavó con agua, se secó 
y destiló a presión reducida para extraer e l di­
solvente. El residuo obtenido fué recrista liza ­
do de metanol para obtener 2,8 partes de 2 ,6-bis 
(hidroximetil )piridina di-(N-benoiloarhamato) 
con punto de fusión a 1343C.
Análisis de elementos;

Calculado í%);
Hallado

Espectro infrarrojo: < CHClg
 ̂ méx.

C H N



/  '

-  18 -

Similarmente, se reacciono 2, 6-bia(hidroxi-

metil )piridina con S -e til-^ y -(^ -p ioo lil)-t io l- 

oarbamato para obtener 2, 6^bis(hidroximetil) 

piridina di-(N-^-pioolilcarbanato) con el punto

5. de fusión de 119ac.
Análisis de lo s  elementos:

0 H N
Calculado (%):
Hallado (%): .

10.
Espectro infrarrojo: CHClg

más.

t

Ejemplo 18
Se refluyó a una temperatura de 13020, du­

rante 15 horas una soluoián de 1,5 partes de 2 ,6 - 
bis(hidroxim etil) piridina, 6,5 partes de S-metil

15. (N-fur furi 1 ) - t i  ole arb amato en 10 partes por vo­
lumen de piridina. Después e l disolvente fué 
destilado a presión reducida, e l residuo resul­
tante se reoristalizá de benceno para obtener 
1,5 partes de 2 ,6-bis(hidraxim etil)piridina d i-

20. (N-furfarilcafbamato) oon punto de fusión a 9230. 
Análisis de los elementos:

25.

C H E
Calculado (%):
Hallado (%):

Espectro infrarrojo: CBCI3
mér.

Ejemplo 19
Se disolvió 2,3 partes de 2 ,6-b is(h idroxi- 

m etil)piridina y 5,4 partes de azida del ácido 
nicotínico, en 45 partes por volumen de piridina.
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Se aumentó la  temperatura ge la  mezcla de reac­
ción a 100SC. y ae mantû -vo en ésta temperatura 
durante do minutos. Después se refluyó la  mezcla 
de reacción a 1353C durante 10 horas. Se destiló 

5. la  piridina de la  mezcla de reacción y el resi­
duo resultante fuá tratado con cloruro de meti- 
leno para dar 5,0 partes de producto cristalino 
crudo. 3M crista l se reoriatalizó desde metanol 
para dar 2,5 partes de 2,6-4)is(hidroximetil)piri— 

10. dina di-(Ni%-piridilcarbamato) oon punto de fu­
sión a 170SC.
Análisis de los  elementos:

O H ?
Calculado (%):
Hallado (%):

15. Espectro ultravioleta;  ̂ máx. 256 ( f  =¿31.900)
Espectro infrarrojo: KBr

 ̂ max.
Ejemplos 20 y 21

A una soíuoión de 5 partes de 2,6-bis(hidro- 
20. mime t i l  )piridina en 50 partes por volumen de p i-

ridina se añadieron 12 partes de N-metil carbamil- 
olcruro. La mezcla se dejó reposar a temperatura 
ambiente durante 12 horas y se calentó a 1203C y 
después se hirvió bajo reflu jo  durante 3 horas.

25. La soluoión de reacción fué destilada bajo pre­
sión redudida para quitar la  piridina y se ase­
dió agua al residuo haciéndose después de ésto 
alcalina con una solución acuosa de oarbonato 
sódioo y se extrajo oon cloroformo. El residuo
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sd reoristalizó de metanol para obtener 8,2 partee - 
de un producto cristalino con e l punto de fusión 
a 13430. Se identificó oon 2,6-bis(hidroxim etil) 
piridina dár-(N-metiloarbBmato) obtenido en e l 
Ej ampio 1 por medio del punto de fusión mezclado 
y comparación de ais espeotros infrarrojos.

Similarmente, se reaccionó 2,6-4)is(hidroxi- 
m etil)piridina oon n-dimetil oarbamiloloruro para 
obtener 2 ,6-bis(hidroximetil )piridina di-(N- 
óimetiloarbamato) con el punto de fusión alcH O  
oon un rendimiento similar.
Análisis de los elementos:

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

ximatil )piridina oon 12 partes de N -dietil oar­
bamiloloruro oon un procedimiento similar el del 
Ejemplo 2o. De la  solución de reacción se des­
t iló  la  piridina y el residuo se hizo ai calino 
oon Solución acuosa de carbonato de sodio y fuÓ 
extraído oon óter. El óter se destiló del ex­
tracto y la  sustancia oleosa restante fuó hidro- 
ciorada oon ácido hidroolórioo. La sai hidroclo- 
ruro fuó recristalizada de benceno para obtener 
7,8 partes de 2 ,6-bis(hidroxim etil)piridina d i-

0 H N
Calculad)
Hallado



5.

10.

15.

20.

25^

 ̂ 2 98598
(N-dietiloarbamato) con ponto de fusión a 12830. 
-Análisis de los elementos;

0 H N
Calculado (%): 54,2o 7,91 11.15
Hallado (%); 54,53 8.04 11,47

Espectro infrarrojo: KBr
 ̂ m$x. 3500 (amplio)

Ejemplo 23.
Se calentó a unos 130SC una soluoión de 10 

partes de 2^6-bis(hidroximetil )piridina, 23 par­
tes de e t i l  y-pentametilenocarb amato y 2 partes 
de tero-butóxido potásico en 500 partes por vo­
lumen de tolueno. Durante la  realización de la  
operación e l di solvente fuó destilado gradualmente 
del sistema de reacción. Jü o abo de 10 horas, e l 
volumen de la  mezcla de reacción se había redu­
cido a una quinta parte del original. Entonces 
se lavó el residuo con agua, se seoó, y se des­
t i ló  al disolvente reátente. El residuo resul­
tante fuá recristalizado de una mazóla de benceno 
y hexano para obtener 4,6 partes de 2,6-bis 
(hidroximetil)piridina di-(N-pentandtilenooarba- 
mato) oon punto de fuáón en 97o*C. 

dnólisis de los elementos;
0 H N

Calculado (%):
HaUado (%);

Bsprecto infrarrojo:

Ejemplo 24



En una solución de 6 partea de 2,6-bis 
(hidroximetil)piridina y 12 partea de dimetilamina , 

en 700 partea por volumen de tolueno, ae introdu- 

j  eron 10 partea de fo3geno a una temperatura de 

-520* La mezcla de reacción ae dejó repoaar du­

rante 12 horas a 020*, despaós de hidrocloruro 

de dimotilan !l ina precipitado ae f i l t r ó  y ae ana­

diaron al filtrado 15 partea de dietilamina bajo 
enfriamiento* La mezcla fuá agitada durante va­

rias horas en fr ió , después se separó e l  estrato 
de tolueno, seoado y destilado bajo una presión 
reducida* 31 residuo resultante fuá hidroolórioo 
diluido y se orista lizó  de benceno para obtener 
3,6 partes de un crista l con punto de fusión a 
1 2 8 2 0 Se iden tificó  con 2,6-bis(hidroxim etil) 
piridina di -(N-dietiloarb amato ) obtenido en e l 
Ejemplo 22 a través del punto de fusión mezclado 
y la  oomparaoión de su espectro infrarrojo*

se reaooionó 2,6-bia(hidroxim etil)piridina oon 
fosgeno, después oon oiolohexilamina para obte­
ner 2 ,6-bis(hidroximetil )piridina d i-(N -oiolo-
hexiloarbamato) oon punto de fusión a 15720* 
án& isis de los  elementos:

C R N



8.

10.

15.

3o.

35.

Espectro infrarrojo: KBr
 ̂niéz#

-  N O T A  -

Se declaran oomo de propiedad y novedad, pa­
ra todo el territorio  espado!, e l contenido de 
las  siguientes

REIVINDICACIONES;
l s . -  procedimiento para la  obtención de de­

rivados de dicarbamato de bis-(hidroxim etil) 
piridina, representado en la  formula general:

Ri
(0H20C(nR2R3)2

donde permanece para el átomo hidrógeno o 
halógeno, grupo alquilo, hidroxilo, alcoxilo, 
tiooiano, amino, acilamino, alquilamino, arila - 
mino, al quiltro, a r ilt io , alquilsulfonilo, o 
arilsu líon ilo ; Rg permanece para e l  átomo de 
halógeno o grupo algalio, fluoroal quilo, alque- 
n ilo , arilo, ar al quilo, furfurilo, p ir id ilo  o 
p ioo lilo ; y permanece para e l átomo de hidró­
geno o grupo s lca li, uno de lo s  doa grupos 
CHgOCONRgRg esté pregante en la  posición 3 - y 
el otro está pregente en la  posición 8- ó 6 -.

8aprocedim iento  para obtención de deri­
vados de diearbamato de bis(h idroxim etil)piri- 
dina, representados por la  siguiente fórmula 
general:
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-4.

V

5.

10.

15*

Ri
&.? 4'Ji' Q* 4̂ ' ^

(0H&00CNRgR3)B

donde R̂  permanece en e l átomo hidrogeno o haló­
geno, grupo alquilo, hidroxilo, a loxilo , tiociar* 
no, omino, acilamino, alquil amino, arilamino, 
alquiltio, a r ilt io , a l^ iilsu lfon ilo , o arilsu l- 
fon ilo ; Rg permanece para e l átomo hidrógeno o 
grupo alquilo, fluoroal quilo, alquenilo, a rilo , 
ar al quilo, furiturilo, p ir ld ilo  o p io o lilo ; y Rg 
permanece para el átomo hidrógeno o grupo al­
quilo, uno de loa  dos grupos OHgOCONRgBg está 
presente en la  posición 2 - y e l otro en la  po- 
sioión 5- ó en la  6-, caracterizado en ásta bis 
(hidroximetil)piridina representada por la  s i­
guiente fórmala general:

3 i
--------- (CH2QH)g

20. (donde tiene^ el significado antea descrito, 
uno de loe  dos grupos CHgOH se presenta en la  
posición 2 - y e l otro en ía  posición 5- ó en la  
6 -, y sus derivados en loa que el sustituto se 
presenta en la  posición 4 -) reaccionando con 
compuestos representados por la  fórmula;

^NOO
o con compuestos representados por l a  fórmula: 

^*^>NCOX

25.



o oon fosgeno y despdes aninas representadas por 
la  fórmula:

*8 
Bá

donde loe oitados Rg y Rg tienen loe  significa^ 
doa anteriormente descritos, y X permanece para 
el átomo halógeno, grupo alcoxi o fenoxl.

5 e .-  procedimiento para la  obtención de deri­
vados de dioarbamato de bis(hidroxim etil)piridina, 
segSn la  reivindicación 1#, donde la  bis(h idro- 
xim atil)piridlna o su.s derivados en los  que está 
presente e l sustituto en la  posición 4 - son 
aguellos gue se obtienen reaccionando derivados . 
funcionales de ácido oarboxílico representados 
por la  fórmula general:

Bl
(COOH)g

(donde tiene le s  significados anteriormente 
descritos, uno de los  dos grupos COOH está pre­
sente en la  posición 2 - y el otro está presente 
en la  posición 5- ó 6 -) ocn borohidruro alcali 
metal*

4a.- "BROOEDIMIEHTO PáRd M  CBT^CICR DS BS- 
RIVáDOS TE DICARBáWO BE BIS(KCDRGXHBETIL )HEI -  
DÍNjy

A lo s  efectos de prioridad y de conformidad 
oon lo  dispuesto en los Convenios internaciona­
les  de los  que Espada es signataria, se reivin-

^>NH
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r, í§ .
dica la  obtenida en la  solicitudes formuladas 
e l día 13 de -dbiil de 1.963, en Japón, con los 

mónte roa 17978/63; 17979/63 y 17980/63.

Todo e llo  conforma se describe y reivindica 

en la  presente memoria Descriptiva, que consta 
de VEINTISEIS hojas escritas a máquina por una 
sola de sus caras.
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