
D E
I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE DICARBAMATOS DE 2,6- 
PIRIDINDIMET.ANQL", a favor de la  razón so c ia l, INSTITUTO 
DE INVESTIGACIONES TERAPEUTICAS, S.A., INSTINTERSA, con 
domicilio en BARCELONA, Provenza, 385-387 sobreático.

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se re f ie re  a un nuevo pro­
cedimiento de obtención de N-alquilcarbamatos de 2, 6-p i-  
ridindimetanol de fórmula general:

en la  cual R es hidrógeno, metilo, e ti lo , propilo o bu tilo .
La obtención de ástos compuestos se lleva a cabo 

en dos estadios En ol primor o se hace reaccionar el 2 ,6 -p i-10



5.

ridindimetanol con un haluro do fluoroacilo  de fórmula gene­
r a l :

X -  C -  FH
0

en donde X es fluoro, "bromo o cloro. En el segundo estadio 
el fluorofornato formado de fórmula general:

10.

15.

20.

25.

30.

0 !)
F-COCH^

0tt
CH^OC-F

se  hace reaccionar con amoniaco o aminas do fórmula general:
R -  NHg

en donde R se ha definido previamente, para dar los compues­
tos de la  fórmula general [¡1].

La reacción del primer estadio puede llev a rse  a 
cabo en un reacto r provisto de un baño fr ig o r íf ic o  externo 
(por ejemplo un baño constituido por una mezcla do dióxido de 
carbono y acetona), un agitador mecánico, un d ispositivo  do 
adición de líqu idos, un tubo de entrada do gases y un r e f r i ­
gerante enfriado de forma conveniente para poder condensar 
a estado liquido los componentes más v o lá tile s  de la  mezcla 
de reacción (por ejemplo con un "musch" a base de metonol y 
nitrógeno liqu ido ). La reacción en este primer estadio tam­
bién puede llev arse  a cabo en un autoclave para trab a ja r a 
una presión superior a la  atmosférica.

En el reacto r se  introduce en primer lugar una mez­
cla constituida por un fluoruro a lca lino  (por ejemplo un fluo­
ruro sódico) o bien una amina te rc ia r ia  (por ejemplo, t r i c t i -  
lamina, p irid in a , tri-n-butilam ina) para absorber el ácido 
fluorh ídrico  formado como subproducto de la  reacción, y un
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disolvente orgánico in e rte  para se rv ir  de medio para la  reac- 
oión , (por ejemplo é ter, benoeno, clorobenceno, tetrahidrofu^- 
rano, p irid ina , perfluorociclohexano, tolueno, ace to n itrilo , 
etoi e tc). Una vez enfriada la  mezcla convenientemente áe aña- 

5. de el 2 , 6-piridindim etanol en solución o suspensión de un d i­
solvente orgánico in e rte  y a continuación el haluro de fluoroa- 
c ilo . Se deja tran scu rrir  la  reacción a muy baja temperatura, 
y a continuaciót^ se deja en reposo hasta alcanzar la  tempe­
ra tu ra  ambiente, mientras ei exceso de haluro de flúoroaoilo 
se vuelve a la  mezcla de reacción mediante el re frig eran te  a 
re flu jo . La reacción en este primer estadio puede llev arse  a 
cabo en autoclave cerrado bajo presión, empleando el mismo t i ­
po de mezcla de reacción*

ECL empleo de un absorbente del ácido fluorhídrico ,
15. cuando se emplea el fluoruro de carbonilo en el primer estadio, 

hace posible llev a r a cabo la  reacción en m aterial de vidrio* 
También puede emplearse reactores de cualquier metal in e r te  a 
la  mezcla reaccionante, t a l  como cobre, níquel, metal Monel, 
"Hastellcy", etc.

20. La temperatura de reacción no es c r í t ic a ,  excepto
cuando alcanza la  temperatura que descompone el bis (fluoro- 
formato) de 2,6-piridindim etanol. De todas formas los mejores 
resultados se  obtienen a temperaturas por debajo de los cero 
grados. La presión bajo la  cual transcurre la  reacción no es 

25, c r i t ic a ,  siendo la  presión atmosférica o superatmosférica sa­
tis fa c to r ia s .

En el segundo estadio la  conversión del bis (fluorot- 
formato) de 2 ,6-piridindim etanol en el correspondiente bis (N- 
alquilcarbamato) de 2 ,6-piridindim etanol se lleva a cabo ha- 

^  ciendo reaccionar la  mezcla resu ltan te  del primer estadio, s in  
necesidad de a is la r  el bis (fluoroformato), con un lig e ro  ex­
ceso de alquilamina. La reacoión puede llev a rse  a cabo en auto­
clave cerrado y bajo agitación. También puede llev arse  a cabo
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en presión atmosférica en el reac to r descrito  en el primer 
estadio. Los productos de reaoción se  a ís lan  de la  mezcla 
reaccionante por métodos convencionales, ta les  como c r i s t a l i ­
zación, etc.

5. La reacción en uno y otro estadio debo lle v a rse  a
cabo en condiciones totalmente anhidras.

10 .

15.

20.

25.

30.

Los siguientes ejemplos fa c i l i ta n  la  comprensión de 
lo  anteriormente expuesto.
EJEMPLO 1
Preparación d d  2,6-p irid indinetanol di(N-metilcarbamato)

Un reacto r de v id rio  provisto de agitador, disposi­
tivo  de adición de líquidos, un tubo do entrada de gases y 
un re frig e ran te  enfriado oon una mezcla do metanol y n itró ­
geno liqu ido , so enfria con ayuda de una mozcla do dióxido 
de carbono y acetona, y so carga con una mozcla de 3:78 g 
(gOnmolos) de fluoruro sódico, 100 mi do é te r  y 4,17 g (30 
omoies) de 2,6-piridindim otanol. La mezcla re su ltan te  so man­
tiene  bajo enérgica agitación y a unos -703, y se introduce 
11,88  g (180 inmoles) do fluoruro do carbonilo, durante una ho­
ra . So doja sub ir muy lentamente la  temperatura, nantoniondo 
el exceso de fluoruro de carbonilo a ro flu jo  con ayuda del 
re fr ig e ran te  f r ió , Aloanzada la  temperatura ambiente se  o li-  
mina el exceso de fluoruro de carbonilo. A la  mezcla do reac­
ción so añaden 200 mi do é te r y se  introducen 3,88  g (125 
inmoles) de netilamina en forma do gas durante 1 horas mante­
niendo la  temperatura ambiento. Luego se  ca lien ta  a re flu jo  
durante 3 horas. Se d e s tila  el é te r a l  vacio. So añaden 100 

mi de agua a l rosiduo y se f i l t r a .  EL procipitado se  lava 
con agua y se c r is ta l iz a  en metanol. Se obtiene as í ol 2 ,6-  
bis (h id ro x im e til)p ir id in d i (N-motil-carbamato), punto de 
fusión 132- 134SC.
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A nálisis clonental:
Calculado: 52,17% C 5,97% H 16,59% N
Encontrado: 52,78% C 5,87% H 16,09% N

EL espectro do absorción á l u ltrav io le ta  presenta 
un náxino a 270 ^  en ácido clorhídrico 0,1 N

EL espectro infrarrojo en disco de bromuro potási­
co presenta las siguientes bandas características:
Banda
cm"^
3315

Intensidad de absorción Vibración Tipo

s N-H s t r .
3085 w Afon  ̂ C-H s t r .
2950 m A iif. C-H s t r .
1735 !  1710 J s Carbanato C=0 (banda 1 do anida) s t r .

j Amida C-N s t r .
1540 (amplio) s y Amida N-H def. \  (banda 11 de amida)\ Aron. C=C s t r .  \ AROM. C=N s t r .
1455 m . ^ 2

sc isso r

1260 s j  Amida N-H' def. ; Anida C-N s t r .  ( (banda 111 do amida)
1160
1135 s C -  0 s t r .
788 s 3 v ic in a l aro- mat. H oo

670 m Banda IV de anida
575 n Banda VI de anida
ETEMPLO 2
Preparación del 2,6-Piridindinetanol d i (N-etilcarbanato)

En e l  reactor empleado en el ejemplo 1 , so sus­
penden 5,56 g (40 nnoles) de p ir id in -2 , 6-dinetanol en 700 ni30.
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V *T7 ""S T  T4u3 y y y
de tolueno y se  añaden 8,08 g (80 anoles) de trie tilam in a , Se 
enfria la  mezcla a - 30ac y se  introducen 19,79 g (240 nnolcs) 
de clorofluoruro de carbonilo (01CQF) durante 2 horas. Se do-, 
ja  sub ir la  temperatura a ba y se mantiene a ésta temperatura, 
durante 24 horas. A continuacióncse añaden 7,3 g (162 amóles) 
do etilamina en forma de gas manteniendo la  temperatura a Os, 
Se dejan tran scu rrir  12 horas, se ca lien ta  a re flu jo  durante 
5 horas y se  elimina el disolvonto por d estilac ión  a l  vacio.
El residuo una vez lavado con agua se ro c r is ta liz a  en metanol 
dando lugar a l  2 , 6-piridindim etanol di (N -etilcarbaoato), pun­
to  do fusión 124-1263.
Análisis olemental:

Calculado: 55,50% 0 6,81% H 14,94% N
Encontrado: 55,01% 0 6,75 %H 14,78% N

El espegtro do absorción a l  u ltra v io le ta  presenta un 
máximo a 270 nyi en ácido clorhídrico  0,1 N

El ospoctro in fra rro jo  en disco de bromuro potásico 
p re sen tó la s  siguientes bandas c a ra c te rís tic a s :
Banda Intensidad de-1 absorcióncm ------------------ Vibración Tipo

3315 s
3085 w
2950 m
1735 1 s
1710 J

r
1540 (amplio) s <

N-H s t r .
Arom. C-H s t r .
A lif. C-H s t r ,
Carbamato C=0 s t r .

(banda 1 de amida)
Amida C-N s t r .
Amida N-H def.(Banda I I  de amida) 
Arom. C=C 
Arom. C=N30.

s t r .
s t r .
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1 0 .

15.

20.

403777 iSJHs
1455 m CHg sc isso r.
1260 s C" Amida N-H def.

1 Amida C-N s tr .( (banda 111 do amida)
1160 ) s C-0 s t r .
1135 J
788 s 3 v ic in il  aromat. H 0. o.p.dof
670 m Banda IV de amida
575 m Banda VI do amida
EJEMPLO 3

Una mezcla de 4*17 g (30 amóles) de 2 ,6 -p irid in d i- 
metanol, 200 o l de tolueno y 12 g (65 amóles) de tri-nn-buti- 
laoina se colocan en un autoclave provisto de agitaóiónt Se 
enfria la  mezcla de reaoción a -403 y so anadón 12 g (182 
emoles) de fluoruro de oarbonilo. Bajo presión y agitación se 
deja tran scu rrir l a  reacción por espacio de 24 horas haciendo 
subir la  temperatura a 03. So eliminan 50 ol do-disolvente a 
presión reducida y a continuación se enfria la  mezcla do reac­
ción a -153. Se aSaden 3*88 g (125 amóles) do metilamina en 
foroa de gas y bajo presión se  deja sub ir la  tomporatura a 4OSC. 
Transcurridos 5 horas so elimina el disolvente a presión re ­
ducida, se lava el residuo con agua y se re c r is ta l iz a  e4 me­
tan ol, ;

25. Se obtiene el 2 , 6-piridindim etanol di (N-metilcarba-
oato) con un punto de fusión de 132-1343 igual a l  producto ob­
tenido en el ejemplo l .

REIVINDICACIONES
Descrito el objeto del presente invento, se decla­

ran nuevas y de propia invención las siguientes reiv indica-
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5.

10.

15;

ciones.
1 . -  Procedimiento de obtención de dicarbamatos de 

2 , 6-p iridindim etanol, esencialmente de di-(N-alquilcarbama- 
tos) de 2 , 6-piridindim etanol do la  fórmula general

RNH-CCCH^ IT  I!Ĥ C0-NHR
en donde R es un hidrógeno, un Radical motilo, e ti lo , pro­
p ilo  o bu tilo ,
caracterizado on que se ro a liza  en dos estadios reaccionalcs, 
en el primero do los cuales so hace reaccionar el 2 , 6-p ir id in d i-  
metanol con compuestos do la  fórmula general

F*-(M!<
O

en donde X os fluoro , cloro o bromo,
en presencia de una amina te rc ia r ia , t a l  como tr ie t i la n in a , 
tri-n -b u tilam in a , p irid ina  o de un fluoruro a lca lino , obte­
niéndose bis (flúoroformato) de 2 , 6-piridindim etanol, e l cual 

20. on el segundo estadio se  hace reaccionar con amoniaco o con 
aminas de la  fórmula general

RNĤ
en donde R tien e  la  sign ificac ión  an te rio r,

25. esquematizándose e l procedimiento en la  forma sigu ien te :



llevándose a cabo la  reacción en el primer estadio a presión 
atmosférica o a presión superatmosférica a una temperatura 
in ic ia l  muy baja (de -70 a -400) que luego se  sube preferen­
temente alrededor de los ba; transcurriendo l a  reacción en 
e l segundo estadio inlciálm ente a temperaturas de 03 o in fe ­
rio res y luego se  aumenta hasta las temperaturas de ebulli­
ción de los disolventes empleados^ siendo la  presión atmosfé­
r ic a  o superatmosférica, y transcurriendo la  reacción en ambos 
estadios en medio de disolventes orgánicos in e rte s , ta le s  
como é te r, benóeno, tolueno, perfluorociclohexano, p irid in a , 
clorobenceno, a c e to n itrilo , tetrahidrofurano y sim ilares.

2*- Procedimiento do obtención de dicarbamatos do 
2 , 6-p irid ind inetano l,

Según se describe y reiv indica en la  presente memo­
r ia  descriptiva que consta de 9 páginas foliadas y escritas 
a máquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 13 de Junio do 1972 
P.a.

mpc.
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