PATENTE

DE
INVENCION

por "PROC EDIMIENTO DE OBTENCION DE DICARBAMATOS DE 2,6
PIRIDINDIMETANOL", a favor de la razbn social, INSTITUTO
DE INVESTIGACIONES TERAPEUTICAS, S.4., INSTINTERSA, eon
domicilio en BARCELONA, Provenza, 385-387 sobredtico.

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién se refiere 2 un nuevo pro.
cedimiento de obtencién de N-alquilcarbamatos de 2,6-pi-
ridindimetancl de férmule general:

5, 0 Z 0

it \ "
RNE-COCHZ™ N~ "NOH,00_NHR (1)
en la cuel R o8 hidrégena, metilo, otilo, propilo o butilo,

La obtencitn de éstos compuestos se lleva a cabo
10, en dos estadios En ol primoro se hace reacolonar ¢l 2,6-pi-
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ridindinetancl con un haluro de fluorocacilo de férmula gonho-
ral:

XewC-~F

0

en donde X es fluoro, btromo o cloro. En el segundo estadio
el fluoroformato formado de férmula general:

0 “ EL 0
IE‘-COCH/ N OH,0C-F

Se hace reaccionar con amoniaco o aminas do f£érmula genoral:

R ~ NH2

en donde R se he definido previanente, para dar los compucs—
t0s de la férmula general [I],

La reacelén del primer estadio puede lleverse
cabo en un reactor provisto de un befio frigorifico externo
(por ejemplo wn bafio constituido por wa mezcla de dibxido de
carbono y acetona), un agitador mecdnico, un dispositivo de
adicioén de liquidos, un tubo de entrade de goses y un rofri-

‘gerante enfriado de forma conveniente pare poder condensar

8 estado liquido los componentes mds voldtiles de 1a mazela
de reaccibn (por ejomplo con un "musch" a bese de metonol y
nitrégeno liquido), La reaceidn en este primer estedio tamn-
bién puede llevarso a cabo en un autoclave pars trabajar &
una presidén supcrior a la atmosférica,

En el rcactor se introduce en primer lugar unn nez-
cla constituida por wn fluoruro alealino (por ejemplo un fluo-
ruro s6dico) o bien une amina terclaria (por ojemplo, tricti~
lemina, piridina, tri-n-butilemine) para alsorber ol 4eido
fluorhidrico formado como subproducto de la rezceibn, y wn
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disolvente ofgénlco inéfte para servir de medic para la reac-
cibn , (por ejemplo &ter, bencenv, clorobenceno, tetrahidrofu-
rano, piridina, perfluorcciclohexano, tolueno, acetonitrilo,
otcy ete). Une vez enfrieda la mezela convenientemente So oflo-
de el 2,6-piridindimetenol en solucién o suspensién de un di-
solvente orgdnico inerte y a econtihuacioén ¢l haluro de fluoroa.
cilo. Se deja transcurrir la resccién a muy baja temperatura,
v & continvacify se deja en repdso hesta alcender la tempe~
ratura ambieéntd, mientras el exceso de haluro de fluorocaeilo
#e vuelve & la mezcla de remccibn mediante el refrigerante &
reflujo. La reaccibn en &ste primer estadio puede lleverse a
cabo en autoclave cerrado bajo presibn, empleando el mismo ti-
po de mezcla de reaccidn:

El empleo de un absorbente del dcido fluorhfdrico,
cuando se emplea el fluoruro de carbonilo en el primer estadio,
hace posible llevar a cabo la reaccién en meterial de vidrio:
También puede emplearse reactores de cualquier metal inerte a
la mezcla reaccionante, ¥l como cobre, niquel, metal Monel,
"Hastelloy", etec.

La temperatura de reaccibn no es erftica, excepto
cuando alecanza la temperatura que descompone ol bis (£fivoro-
formato) de 2,6-piridindimetencl. De todas formes 1los mejores
resultados se obtienen a temperaturas por debajo de los'cero
grados, La presién ta2jo la cual trenscurre la reaccibén no es
eritica, siendo la presibn atmosférica o superatmosférida Sa-
tisfactorias,

En el segundo estadio la conversibn del bis (fluoro-
formato) de 2,6-piridindimetancl en el correspondiente bis (N-
alquilcarbamato) de 2,6-piridindimetancl se lleva a cabo ha-
ciendo reaccionar la mezcla resultante del primer estadio, sin
necesidad de aislar el bis (fluoroformato), con un ligero ex-
ceso de alquilamina, La reaceibn puede llevarse a ecabo en auto-
clave cerrado y bajo agitacibn. Tembién puede llevarse a cabo
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en presibn etnosférica en ol reactor deserito on el primer
estadio. Los productos de reaccibn se aislan de la nezcla

reaccionante por nétodos convencionales, tales como cristeli-
zacibn, cte.

~ Lia reaceibn en wio y otro estadio debe llovarse a
cabo en cdindiciones totalmente anhidras.

Los siguientes ojomplos faociliten la comprensién de
lo anteriormentc expuesto.
ETRMPLO 1

Preparacibn del 2,6-piridindinetonol ai(N-metilearbamato)

Un reactor de vidrio provisto de agitador, disposi-
tivo do adicién de 1iquidos; un tubo de ontrada de gases y
un refrigerente onfrizdo con une mezcla dc metanol y nitro-

geno 1:tquido, so enfria con ayuda de¢ una nozcla de dibxido

de carbono y acctonas; y sc corga ¢on una mezela do 3,73 8
(90moles) de fluoruro sédico, 100 ml de ter y 4,17 g (30
moles) de 2,6-pirdidindimotancl, La nezela resulbante so man-
tiene bajo enbrgica agitacién y a wnos ~702, y se introducc
11,88 g (180 mnoles) deo fluworuro de corbonilo, durente wne ho-
ra, So deje subir my lentanente lo temporatura, nentoniendo
el exceso de fluoruro de carbonilo a roflujo con ayuda del
rofrigoranto frio, Alcenzada le temperature ambiente se oliw
mna el exceso de fluorwro do carbonilo. 4 la mezele de ' CR0~
cibn so afinden 200 ml do éter y se introducen 3,88 g (125
mnoles) de meotilenmine en forma de ges duronte 1 horas nente-
niendo la temperatura eanbientc. Lueg0 se calienta a reflujo
durante 3 horas., Se destile ol étor al vacio, Se afiaden 100
ml, de agua al roesiduo y se filtra. EL procipitado se lava
con agua y se cristalize en nmetanol. Se obtiene asi ol 2,6~
bis (hidroximetil)piridin di (N-notil-carbamato), punto de
fusibn 132-134%C,
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Andlisis elenental:

Caleulado: 52,17% G 5,97% H  16,5% N
Encontrados 52,784 ¢ 5,876 H 16,096 N

El espectro de atsorcién 81 ultraviolete presenta
un ndxino a 270 mp. en deido clorhtdrico b,1 N .

El espectro infrarrojo en disco de tromuro potdsi-
co presenta las siguientes bandos coracteristicas:

Banda Intensidad de Vibracdon Tip
-l _absoreibn
cn .
3315 s N-H str,
3085 w drvon, C=H str.
2950 n Alif, C-H 8tr,
1735 ¢ 8 Carbvanato 0=0
1710 (vanda I do amida) str,
Amida C-N B0,
Apide N-H def.
1540 (amplio) 8 (btanda IT de amida)
Aron, C=C stp.
AROM. C=N S‘brc
1455 n CH2 scissor,
Amide N-H det,
1260 8 Anida C-N str.
(banda III de amida)
1160
1135 8 C -0 s'l:xf.
788 8 3 vieinal aro-
mt, H 0. 0y ps dcf,
670 n Bande IV de enida
575 n Banda VI de anida
FJ TMPLO 2

Proporacién dol 2,6-piridindinetancl di (N-etilcarbtamnto)

En ¢l reactor emplendo en el ejemplo 1, so sus-
penden 5,56 g (40 mmoles) de piridine-2,6~dimetancl en 700 ml
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de tolueno y se afinden 8,08 g (80 mnoles) de trietilamina, Se
onfria la mezola a -308C y se introducen 19,79 g (240 mnolcs)
de clorofluoruro de carbonilo (C1COPF) durante 2 hores., Se deo-.
ja subir la temperatura o 02 y se manticne & é&sta fomperatura
durente 24 horas, 4 continueciénose afinden 7,3 g (162 nmoles)
dc etilamina en forma de¢ gas manteniendo la femperatura a 02,
Se dejan transcurrir 12 horas, se caliente a reflujo duroantoe

5 horas y se elimina ¢l disolvante por destilacién al vacio,

Bl residuo una vez lavado con agus se reeristaliza on nmetanol

"dendo lugar al 2,6-piridindimetonol di (N-etilcarbamato), pun-

to de fusidn 124-1269,

Andlis j.s olenental s

Calculado: 55,50% C 6,81% H 14,9475 N
Econtrados 55,01% © 6,75 %H 14,78 N

EL espeatro do atsorcitn al ultroviolets presentn un
mdxino & 270 ma en deido clorhidrico 0,1 N

El espoctro infrarrojo en disco de bromuro potdsico
prosente los siguientes bandas carectoristicas:

Bando Intensidad de

cm'l ats oreidn Vibracidn Tipo
3315 8 N-H atr.
3085 w Aron. C-H " Btr,
2950 Fal Alif, C-H 8tr,
1735 8 Carbamato C=0 str,
1710 (bande I de apmida)
" Amiga C-N stp,
A Apida N-H def.
1540 (anplio) 8 (Banda II de anidae)
drom, C=C s+,

Ar om, C=N gt1r,



il
-
il

b nes, S

o

- 403777 ™

1455 n CH, sciss or.
1260 8 Amide N-H def,
Anida C-N str,
(bange III de anmida)

5.
1160 } 8 G0 str,
1135
788 8 3 vieinil aromat. E o,0,p.dof.
670 n Banda IV de¢ anida

10. 575 m Banda VI de anida
B BMPLO 3

Una nezcla de 4,17 g (30 mnoles) de 2,6-piridindi-
netanol, 200 ml de tolucno y 12 g (65 rmoles) de tri-nwbutbi-
15, lapina se colocan en un autoeclave provisto de agita&ibn. Se
enfria le mezcle de reaccién a -402 y so ofiaden 12 g (182
moles) de fluoruro de carbonilo. Bajo presifn y agitaciln so
deja trenscurrir la reaceibn por espacio de 24 hores haciendo
subir la temporatura a 02, So eliminan 50 ml do disolvente a

presibn reducida y a continuncibn se enfria la nmoezela de rofc-

20. cibn a -159, Se afiaden 3,88 g (125 mnoles) do metilemine on_
formo de gas y bajo presibn se deja subir la %omperatura a 40e€.
Transcurridos 5 horas so climina ¢l disolvente a presién re-
ducida, se lave ¢l residuo con agva y se recristaliza en no-
tanol,

25. Se obtiene el 2,6-piridindinetencl di (N-metilearibe-

mato) con wn punto de fusién de 132-1342 igurl al producto ob-
tenido en el ejemplo 1.

= =

hd »

REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presonte invento, se decla~
ron nueves y de propia invencibn 1as siguientes reivindice-
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1.~ Procedimiento de obtencién de dicerbamatos de
2,6-piridindinetancl, esencialmente de di-(N-alquilcorbams-
tos) de 2,6-piridindimetancl de la férmule general

RNH.cocH/ ' CH, oc.mm

en dondo R es un hidrbgano, un padicael metilo, etilo, pro-

pilo o butilo,

caracterizado cn que sc¢ roaliza en dos estodios reacclonales,

en el primero de 1los cucles So hace reaccionar el 2,6-piridindi-
netanol con compuestos de la férmula genoral

ciones.

F-CuX

i
0
on donde X ¢s fluoro, cloro o tromo,
en presencia de una aming terciaria, tal como trietilanina,
tri-n-butilening, piriding o de un fluoruro alealino, Obte-
niéndose bis (fluoroformato) de 2,6-piridindimetancl, el cunl

en el sogundo estadio se hace renccioner con amonifaco o con
enings de la férmula general

RNH2
en donde R tiene la significacibén anterior,

esquematizdndose el procedimiento en la formo siguicentes

PO L
CH OH F~COCH OL-P

RNHCOCH/[\ ’ “

CH OC-NHR



atmosférica o a presién superatmosférica a una temperatimwa
inicial my taja (de -70 a -402) que luegd Se sube preferan~
temente alrededor de 108 09; trenscurriendo la resceifn en
5. el segundo estadio inicialuente & temperaturas de 02 o infe-

riores ¥ luego se aunento hosta las Yemperaturas de obulli-
cibn de 108 dlsolventes emplendos: siendo la presibn atmosfé.
rica © superaimosférica, y transcurriendo la reaceidn en ambos
estadics en medio de disdlventes orgdnicos inertes, tales

10, como 6ter, benteno, tolueno, perfluorociclohexano, piridinn,
clorobanceno, acetonitrilo, tetrehidrofuranc y similares.

2.~ Procodimiento de obtencién de dicarbamntos de
2, 6~piridindinetanocl,

Segin se deseribe y reivindica en 1la presonte mono-
15, ria desoriptivae que conste de 9 pdginas foliadas y esordtas
a rdquina por una sola de sus caras,

Medrid, a 13 de Junio do 1972
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