e T $.. 53,986
s o 9 zp ——

Ing OL Z 72056 Span
‘ r. Sk/0Os

pospamtp————

MEMORTA DESCRIPTIVA P
415603

para solicitar PATENTE DE INVENCION en ESPARA por 20 asios
A nombre de DYNAMIT NOBEL AKTIENGESELLSCHAFT

entidad slemana

establecida en Troisdorf Bez. Kb6ln, Repiblica Federal
Alemana .

por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS
DE ACIDO PIRIDILAMINOMETILENMALONICO"

(Clase Internacional CO07d)



10

15

20

25

24.4.73

El presente invento concierne a un procedi-
miento para la preparacidn de compuestos aminometilénicos
heterociclicos por reaccidén de eminopiridinas con deri-
vados de dcido maldnico y ortoésteres trialcohilicos de
dcido férmico. '

Es sabido que en la reaccidn de aminopiridi-
nas con ésteres de dcidos alcoximetilén-malénicos se for-
men ésteres de dcido piridilaminometilén-malénico con se~
paracién de alcohol (véase G. Lappin).

En este procedimiento los rendimientos se en-~
cuentran en alrededor de 90%‘[§éase Chem. Abst. 66 (1967)
268/. Los ésteres de dcidos alcoximetilén-malénicos nece-
gerios para esta reaccibn sonhpreparados en este caso en
una etapa de procedimiento separada por condensacidn de
ortoésteres de deido férmico con compuestos que contienen
grupos metilénicos activos, en presencia de catalizadores.
En calidad de catalizadores de condensacién se citaron en
ese caso anhidrido de deido acdtico, y en el caso de la
utilizacidén de ésteres de dcido malénico, de modo adicio-
nal, tembién cloruro de zinc anhidro /véase Berichte 26,
2729 (1893) y Annalen 279, 16 (1897)7.

De acuerdo con este procedimiento conoecido,
consecuencia de ello pare la preparacién de compuestos de
ésteres de deido piridilaminometilén-melénico, son nece-

sarias dos etapes de reaccidn:
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1) Ia preparacién de compuestos alcoximeti-
lénicos a partir de ortoésteres de deido férmico y deri-
vados de decido maldénico en presencia de catalizadores.
Los productos resultantes deben ser en ese caso aislados.,
Estos se resliza usualmente mediante destilacidén frac-
cionada en une columna de alto vacio. Los rendimientos
en esta complicada etapa del procedimiento se encuentran
entre 65 y 85% de la teoria, referido a los derivados de

éster de 4cido malénico.
2) Condensacidén de los compuestos alcoxime-

tilénicos con las aminopiridinas.

Como consecuencia del procedimiento de dos
etapas, es pequefio el grado de transformacidén de espa-
cio/tiempo de este modo de procedimiento, y el grado de
transformacién de producto final, referido al éster de &dci-
do maldénico empleado, se encuentra sblo en 60 a 75% de la
teoria, )

Se ha encontrado shora un procedimiento pa-—
ra la preparacién de derivados de dcido piridilaminometi-
lénmalbnico, que estd caracterizado porque se hacen reac-
cionar aminopiridinas junto con derivados de dcido malébni-
co y una cantidad superior a la estequiométrica de ortoés-
teres de dcido férmico a temperaturas entre 60 y 1609C.

Se he menifestado de modo sorprendente que

esta rescoidn szin utilizaeeidén de catalizadores conduce, con
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rendimientos de aproximadamente 96%, referido & los deri-
vados de dcido malénico, a los deseados derivados de dei~

do piridilaminometilenmaldnico. La reaccidén se desarrolla

. de modo correspondiente a la siguiente ecuacién de reac-

eién;

H —oORR' H GOGE'—:\@ _~CO0RY
1]
R©m2+ <OR' +H2 OOR™ % NH -~ CH = C(_ +3R'OH
N

COOR"

En este caso R, R’ y R" significan radiceles alcohilo igua-
les o diferentes con 1 a 8 dtomos de carbono, poseyendo R
preferiblemente 1 a 4 4tomos de carbono, R’preferiblemen-
te 1 a 2 dtomos de carbono y R" preferiblemente 1 a 8 dto-
mog de carbono. Se hubiera podido esperar que en las con-
diciones de reaccibén se formasen mayores cantidades de com-
puestos formiminicos como consecuencia de la reaccidén de

la aminopiridina con los ortoésteres de dcido férmico. No
obstante, tales productos de reaccidn aparecen s6lo en can~
tidad enteramente secunderia.

A diferencia de los conocidos procedimientos
de dos etapas, en el presente procedimiento sélo se nece-
sita una etapa de procedimiento y por consiguiente se evi- .
tan las desventajas arriba citadas del procedimiento de
dos etapas.

En el presente procedimiento se manifiesta
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ademds como ventajoso el hecho de que los componentes de
materia prime que no han reaccionado pueden ser recupera-~
dos casi totalmente sin ninguna dificultad. Esto, en el
procedimiento conocido, al menos en la primera etapa del
procedimiento, es posible sélo de mala manera a causa Qe
le presencia de anhidrido de dcido acético, Se logra el
aprovechamiento de los componentes de materiz prima que

no han reaccionado, de manera ventajosa, separando desde
las aguas madres el alcohol que se libera durante la reac-
cibn, después de filtrar el producto de reaccidén deseado,
de modo parcial o total mediante destilacidn, y devolvien-
do de nusvo las aguas madres liberadas del alcohol a la
siguiente carga.

Ia reaccitn de acuerdo con el invento puede
llevarse a ca2bo sin ningune adicidén mds de un disolvente.
Por medio del alcohol que se forma en la reaccidn ya se
diluye ampliamente la mezcla de reaccién. El compuesto de
deido piridilaminometilenmalénico resultante es insoluble
en el alcohol que se forma y es separado de éste de acuer-
do con procedimientos conocidos.

Como productos de partida para el procedimien-
to de acuerdo con el invento se emplean aminopiridinas,
derivados de 4cido malénico y ortoésteres de dcido férmi-
co. Bl ortoéster de decido férmico debe presentarse en es-
te caso en una cantidad que sea mayor que la calculada de

acuerdo con las condiciones estequiométricas. Ia propor-
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cién molar preferida de aminopiridine a ortoéster de deci-
do férmico se encuentra en 1l:2-4. E1l componente de éster
del ortodster de dcido férmico es preferiblemente el és-—
ter metilico o el éster etilico.

Como derivados de dcido malénico se emplean
preferiblemente los ésteres de dcido maldénico y los éste-
res de dcido cianacético. Como ejemplos de los ésteres se
citardn los ésteres metilico y etilico; mo obstante, pue-
den emplearse también ésteres méds elevados, tales como por
ejemplo los ésteres amflico, hexilico u octilico del dci-
do malénico. Ia proporeidén moler de aminopiridinas a de-~
rivados de dcido maldénico se encuentra preferiblemente en
1:1,05.

El grupo amino de las aminopiridinas se en-
cuentra preferiblemente en posieién 2; no obstante, la
reaccibn es tembién posible con aminopiridinas cuyo grupo
amino se encuentra en otra posicidén diferente. Las amino~
piridinas pueden estar también eventualmente sustituidas
por alcohilo, pudiendo tener el grupo alcohilo de 1 a 4
dtomos de carbono.

En el procedimiento de acuerdo con el inven-
t0 se impide smplismente la formacibén de subproductos in-
deseables mediante el exceso de ortoéster de dcido férmico
y por exacte observacién de las condiciones de reacciédn,

La reaccién se llevae a cabo a temperaturas no superiores
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a 1602C. En el cago de temperaturas por encima de 1602C

se forman en grado creciente grandes cantidades de sub-
productos indeseables, los cuales por ejemplo ya no pueden
ger eliminados desde el producto bruto por una subsiguien-
‘te recristalizacidn. A temperaturas por debajo de 609C la
reaceidén dura demasiado tiempo, ya que el tiempo de reac—
cién es tanto mds largo cuanto mds baja es la temperatu-
ra.

Ta reaslizacién préctica del procedimiento se
efectia convenientemente en un reactor que estd provisto
con un dispositivo mecdnico de agitacibén, un elemento de
medicién de la temperatura de la solucién de reaccidn, vil-
vulas para la introduceién de los componentes de reaccién,
asl como con un dispositivo de calefaccién y de refrigera-
cibén. Este reactor es alimentado con los tres componentes
de la reaccidén en las proporciones molares indicadas y es
calentado cuidadogsamente con agltacidn a 100 haste 1502C.
Despuds de aproximadamente 2 a 4 horas estd terminads la
reaccidn.

A continuacién la solucién de reaccidén es en-
friada lentamente con agitacién. El producto de reaccién
que cristaliza es separado desde la solucidén de reaccidn
de acuerdo con métodos conocidos, de modo sencillo, median
te centrifugacidn o filtracién. La torta de filtracidn

es lavada variag veces con alcohol y el liguido de lavado
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es reunido con las aguas madres que quedan como residuo.

A partir de las aguas madres se elimina el
alcohol por destilacién y el resto de las aguas madres
que queda en la parte inferior de la columna es conducido
de nuevo & la siguiente ocarga.

Los derivados de dcido piridilaminometilen~
malénico que pueden obtenerse de acuerdo con el presente
procedimiento :on valiosos productos intermedios en la
preparacién de derivados de naftiridina (por ejemplo de
dcido nalidixico y derivados del mismo). Estos productos
finales encuentran amplias aplicaciones como consecuencia

de sus propiedades bacteriostdticas.

Ejemplo 1.

Preparacidn de dster dietilico de dcido metilpiridilamino-

metilenmaldénico

El reactor con una capacidad de 6 litros fue
alimentado con 600 partes de 2-amino-6-metilpiridina, 930
partes de éster dietilico de dcido malénico y 2.800 partes
de ortodester trietilico de deido férmico. A continuacién
la mezcla fue calentade a aproximadamente 13020 con agita-
tacibén. Después de zlrededor de 3 horas estaba terminada
la reaccidn.
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Ia solucibn de reaccidén fue enfriade lenta-~

mente y el éster dietilico de dcido metilpiridilaminome-

tilenmaldnico que se separd por cristalizacidén fue separa-
do por centrifugacidn mediante una centrifuga. Ia torta

de filtracién fue lavada varias veces con alcohol y los
liquidos de lavado fueron reunidos con el producto fil-
trado, A partir de egta solucién se separd el etanol me-
diante destilacidén. Las aguas madres que quedaron en la
paerte inferior de la columna fueron conducidas de nuevo

a la siguiente carga.
De este modo se pudieron llevar a cabo suce-

sivamente 100 cargas de reacclén, antes de que las aguas
madres deblieran de ser liberadas de los subproductos. En
cada nueva carga realizada se repuso gsélo la parte consu-
mida del producto de partida.

' Para la preparacién de 130 kg de éster dieti-
lico de deido metilpiridilaminometilenmalénico con un pun-
to de fusidén de 1072C se consumid una cantidad total de
49,8 kg de 2-amino-6-metilpiridine, 78,0 kg de éster de
dcido malénico y 73,5 kg de ortoéster trietilico de dcido
férmico. Esto correspondis a un rendimiento medio refarido
a metilaminopiridine de 98%, referido a éster dietilico de
4cido maldnico de 96% y referido a ortoéster trietilico
de dcido férmico de 94% de la teoria.
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Ejemplo 2.

Preparacidén de éster etilico de deido metilpiridilamino-

metilencianacético,

540 partes de 2~amino-6-metilpiridina, 625
partes de éster etilico de dcido cianacético y 2.300 par-
tes de ortoéster trietilico de 4cido férmico fueron calen-
tadas a aproximadamente 1308C en un reactor provisto de co~
lumne y agitador. Durante la reaccidén el alcohol resultan~
te fue separado por destilacibn desde la solucidén de reac~
cién en el espacio de aproximadamente 5 horas a través de
la parte superior de la columna,

Una. vez terminada la reaccidn la mezcle fue
enfriade en un bafio de hielo, el éster etilico de deido
metilpliridilaminometilencianacético que se separd por cris-
talizacién fue filtrado y lavado con alecohol., Lios produc-—
tos filtrados fueron reunidos con el liquido de lavado y
conducidos de nuevo a la siguiente carga tal como se des-
cribe en el Ejemplo 1. EL rendimiento medio de 5 cargas fue
de 1.131 partes del producto arribe citado por cade car-
ga.

Ejemplo 3.

Preparacidn de éster diet{lico de decido piridilaminometi-
lenmaldnico.
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El reactor fue alimentado con 564 partes de
2-aminopiridina, LO08 partes de éster dietilico de dcido
malénico y 3.110 partes de ortodster trietilico de decido
férmico, y se calentaron bajo agitacidén a aproximademente
1309C. Durante el transcurso de la reaccidn se separé por
destilacién & través de una corta columna desde la mezcls
de reacoibn en el espacio de 4 & 5 horas el etanol que se
havia formado durante la reaccién. A continuacibén se eva-
pord desde la solucibn, en primer término a la presibn at-
mogférica y luego a 40 mm de Hg, la mayor parte del ortoés-
ter trietilico de deido férmico que no habia reaccionado.
Después del enfriamiento de la mezcla se separd por filtra-
cibn el éster dietilico de dcido piridilaminometilenmald-
nico que se habia separado por cristalizacién y se lavé
varias veces con alcohol. El producto filtrado y los liqui-
dos de lavado fueron reunidos y devueltos de nuevo a la
siguiente carga después del tratamiento por destilacién
tal como se describe en el Ejemplo 1, El rendimiento del
producto arriba citade fue de 96% de la teorfia, referido

a aminoplridina.

Ejemplo 4.

Preparacién de éster dimetf{lico de dcido metilpiridila~

minometilenmalénico




648 partes de 2-amino-6-metilpiridina, 810
partes de éster dimet{lico de dcido malénico y 2,500
partes de ortodster trimetilico de deido férmico fueron
calentadas a 130-1402C durante 6 horas bajo agitacién.

5 A continuacibn la mezcla de reaccién fue enfriada en un
befio de hielo, y el éster que se separd por cristaliza-
cién fue filtrado., La torta de filtracidén fue recrista-
lizada en metanol-ortoformiate trimetilico ¥y & continua
¢ién fue lavada con agua.

10 El tratamiento de las soluciones reunidas
se efectud tal como se describe en el Ejemplo 1.
Del modo citado se llevaron a cabo sucegi-
vamente 5 cargas. El rendimiento fue en promedio de 1360
partes de éster dimet{lico de dcido metilpiridilaminome~
15 tilémmalénico por cada carga;esto correspondia a un ren
dimiento de alrededor de 91% de la teoria, referido a me
tilaminopiridina y de 89% de la teoria, referido a éster
dimet{lico de dcido melénico,
La presente solicitud que corresponde a la
20 presentada en la Repiblica Federal Alemana, el dia 7 de
Junio de 1972, bajo el nidmero P 22 27 651.3, Se acoge
a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto
gobre Propiedad Industrial,

24,4473 - 12 -
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva,
que se presentan para que sean objeto de esta soliel
tud de Patente de Invencilén en Espafia, por VEINTE
afios, son los que se recogen en las reivindicaciones
siguientes:

18,~ Procedimiento para la preparacién de
derivados de decido piridilaminometilénmalonico por reag
cién de aminopiridinas con derivados de dcidos alcoxime
tilénmalonicos, caracterizado porque se hacen reaccionar
aminopiridinas juntamente con derivados de 4cido meléni-
co y una cantidad superior a la estequiométrica de orto-
ésteres de dcido férmico a temperaturas entre 60 y 1602C.

28,~ Procedimiento segin la reivindicacién
18, caracterizado porgue la reaccibn se lleva a cabo con
una proporeién molar de aminopiridinas: derivados de dei
do maldnico : ortoésteres de dcido férmico de 1:1 a 1,5:2
a 5

38.~ Procedimlento segin las reivindicacio
nes 18 y 22, caracterizado porque la reaccibn se lleve a

cabo bajo presién,
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48,~ Procedimiento seglin las reivindicacio-
nes 18 a 32, caracterizado porque el alcohol que se li-
bera durante la reaccibén es eliminado de modo parcial o
total desde las aguas madres por destilacién,

58, Procedimiento para la preparacibn de

5
derivados de dcido piridilaminometilenmalénico.
Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede y con los fines que se han especificedo.
N Esta- Memoria consta de catorce hojas escri-
10 tas a mdquina por una sola cara.
Madrid,
P.A,
Liberip
Par Foddr,
24.3.73 . S V.
JGA.
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