
PATENTE DE DTVENCION 
por 20 anos

a favor de HEDICBEM, S.A. 
de nacionalidad española
residen-be en Sta. María de Moneada (Barcelona), Cta. Sabadell,km 2,7 
por:

"UN PROCEDIMIENTO DE FABRICACION DE DERIVADOS DE 
PIRIDINA DOTADOS DE ACTIVIDAD TERAPEUTICA".

MEMORIA DESCRIPTIVA
La presente invención se refiere, conforme indica el 

enunciado, a un procedimiento de obtención de derivados de piri- 
dina dotados de actividad terapéutica y, más concretamente, a un 
procedimiento de fabricación del bis (N-metilcarbamato) de 2,6- 

5. -dimetanolpiridina, de formula I, producto terapéuticamente uti- 
lizable como antiateromatoso y antiateroesolerótico.

Los procedimientos de fabricación de este producto, co­
nocidos basta la fecha, emplean a menudo, como materia de parti­
da, el isocianato de metilo (III), el cual se hace reaccionar se- 

10. gun el esquema con ¿Lá 2,6 bishidroximetilpiridina (II) para dar
el bis (N-metilcarbamato) de 2,6-dimetanolpiridina de fórmula (i).
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CHgOH CH^-HNOCOHgC-^ CH20C0-NHCH^

Otro procedimiento conocido parte del empleo del fosge­
no, que se hace reaccionar con el mismo producto (II) y metilami- 
na para dar el bis (N-metilcarbamato) de 2,6-dimetanolpiridina 
(I).

Ambos procedimientos tieneien común la necesidad de 
trasvase y manejo de sustancias altamente tóxicas, lo que obliga 
a costosísimos sistemas de seguridad para evitar la contaminación 
ambiental y el exponer a los operarios a elevados riesgos en su 
salud. Bien conocida es la altísima toxicidad del fosgeno. En 
cuanto al isocianato de metilo, basta decir que la concentración 
máxima tolerable en aire es de 0,02 partes por millón.

La gran reactividad de estos compuestos y sus constan­
tes físicas exigen su envasado y Utilización en recipientes espe­
ciales construidos en materiales inertes a los mismos y grandes 
precauciones para su transporte, trasvase, almacenamiento y eli­
minación.

Por otra parte, los métodos descritos en la literatura 
indican que el producto, una vez obtenido, se aísla mediante el 
empleo de distintos solventes orgánicos, tales como el metanol, 
etanol, cloroformo y otros. Sin embargo, las propiedades fisico­
químicas del producto hacen que el rendimiento de éste no sea 
cuantitativo, lo que encarece el proceso de obtención.

Se ha encontrado que se puede emplear como agente de 
precipitación, agua, produciéndose unos precipitados cristalinos 
del producto, de modo cuantitativo, con lo que se mejora de mane­
ra notable el método de la técnica hasta ahora conocida.
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Por otra parte, el nuevo procedimiento de invención que 

se describe a continuación posee la ventaja de no requerir reacti­
vos tóxicos ni peligrosos, sino antes bien productos no tóxicos y 
fácilmente asequibles, ya que el reactivo para formar el carbamato 
(I) se sintetiza en el interior del reactor para reaccionar inme­
diatamente con la 2,6 bis hidroximetilpiridina (II).

El nuevo procedimiento original objeto de esta patente 
de invención se caracteriza:

1) Por utilizar acetamida (IV) como producto de partida, 
la cual se hace reaccionar con un agente oxidante en presencia de 
un solvente y en las condiciones adecuadas para formar un nitreno 
que conduce a través de una trasposición de Hofmann, a isocianato 
de metilo, que se forma en el interior del reactor. Como agente 
oxidante se ha encontrado muy eficaz el empleo &  el Tetraacetato 
de plomo. Como solventes pueden utilizarse solventes orgánicos 
inertes, tales como benceno, cloroformo, cloruro de metjlanoy otros. 
Se ha encontrado particularmente indicado el empleo de dimetilfor- 
mamida. La reacción puede además catalizarse por adición de una 
base anhidra, preferentemente aminas alifáticas secundarias o ter­
ciarias; y

2) Por hacerse reaccionar a continuación, y en el mismo 
recipiente de reacción, la 2,6 bis metanolpiridina con el isociana­
to de metilo formado, lo que es fácilmente observable cuando desapa 
rece el color rojo debido al nitreno, momento en el que puede adicio 
narse l a .2,6 bis dimetanolpiridina.

La secuencia de reacciones sería la siguiente:
Pb (ACO)/

1 ) CHg-CONHg — ^  CHj -  00 -  N: — 0 = 0 = N -  CH3

IV . III

HOHgC^*^ CN2OE 
III II

CH3-I-NOCOH2
CH3OCO-NH-CH3

I
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Se describe a continuación, a título de ejemplo, una 
operación típica del proceso objeto de esta patente. Dado el ca­
rácter ilustrativo de este ejemplo, deberá considerarse desprovis­
to de todo alcance limitativo respecto a la protección legal que 

5. se solícita.
EJEMPLO
En mn reactor de cristal de 50 lis. de capacidad se intro 

ducen 10 litros de dimetilformamida, 0,59 Kgs. de acetamida. Se po 
ne en marcha el agitador y se añaden 4t4 kgs. de tetraacetato de 

10. plomo en polvo. Se calienta a 50-603 y la solución toma color ro­
jo que desaparece con el tiempo. En este momento, empleando un ma­
traz de adición conectado al reactor, se va añadiendo lentamente 
una solución de 1,4 Kgs. de 2,6 bis hidroximetilpiridina en 10 li­
tros de dimetilformamida. Terminada la adición, se calienta una 

15. hora a 503 y luego dos horas a 1003. Se destilan cinco litros del 
solvente a presión reducida, se filtra y se destilan de nuevo en­
tre 10 y 13 litros de solvente.

El bis (N-metilcarbamato de 2,6 dimetanolpiridina se pre 
cipita por adición de un exceso de agua sobre el residuo de des- 

20. tilación. A continuación se separa mediante hidroextractor lavando 
abundantemente con agua y se seca en estufa. Se obtiene con el 
rendimiento esperado un producto cristalino de p.f. 132'5S-1343C. 
Análisis elemental

Calculado para C u  N3 H15
25. C 52,17

Hallado
H 5,97 N 16,59

c 52,40

Espectro IR ( ¡) cm"*̂ *)
H 6,07 N 16,04

3340 , 3280 tensión N-H antisim. y s:
1740 , 1710 tensión C=0 carbamato

30. aprox. 1,600 tensión C=C anillo
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Serán independientes del objeto de la invención los dis­

positivos empleados, temperaturas, tiempos, proporciones y demás 
que no afecten a la esencialidad de la demanda.

N O T A
5- R E I V I N D I C A C I O N E S

Se reivindica como objeto de la presente Patente de In­
vención:

' 1§.-Un procedimiento de fabricación de derivados de pi-
ridina dotados de actividad terapéutica, concretamente del bis N-ine 

10. tilcarbamato de 2,6 dimetanolpiridina, de Rrmula:

15.

20.

25.

CH^-BN-OCOHgC— O
I

CHpOCO-NH-CH^

cuyo procedimiento se caracteriza por el hecho de emplear acetamida 
y un agente oxidante para producid isocianato de metilo "in situ", 
que se hace reaccionar con 2,6 bis metanoIpiridina para obtener el 
bis N-metilcarbamato de 2,6 dimetanolpiridina.

23 .-Un procedimiento de fabricación de derivados de íiri- 
dina dotados de actividad terapéutica, según la reivindicación 1, 
que se caracteriza por el hecho de utilizarse como solvente de la 
reacción, un solvente orgánico, preferentemente dimetilformamida, 
benceno, cloroformo o cloruro de metileno.

33.-Un procedimiento de fabricación de derivados de piri- 
dina dotados de actividad terapéutica, según la reivindicación 1, 
que se caracteriza por el hecho de utilizarse como agente oxidante, 
el tetraacetato de plomo.

43.-Un procedimiento de fabricación de derivados de piri- 
dina dotados de actividad terapéutica, según la reivindicación 1, 
que se caracteriza por el hecho de utilizarse,como catalizador, ba­
ses orgánicas, preferentemente aminas alifáticas secundarias o ter-3'
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ciarías

53.-Un procedimiento de fabricación de derivados de pi-
ridina dotados de actividad terapéutica, según la reivindicación 
1, que se caracteriza por el hecho de emplearse el agua como agen

6§.-UN PROCEDIMIENTO DE FABRICACION DE DERIVADOS DE 
PIRIDINA DOTADOS DE ACTIVIDAD TERAPEUTICA.

Sean cuales fueren las circunstancias que concurran 
con la esencialidad propia de la misma.

Consta la presente Memoria descriptiva de seis páginas 
foliadas y mecanografiadas por una sola cara.

Madrid, 1  ̂ Agosto 1973 
P. A.

5. te de precipitación del bis N-metilcarbamato de 2,6 dimetanolpiri 
dina, al final del proceso de reacción.


	Bibliographic data
	Description
	Claims



