10.

por 20 afios
a fevor de MEDICHEM, S.A,

de nacionalidad espafiola

residente en Sta. Marie de Moncada (Barcelona), Cta. Sabadell,km 2,7
pors: .
"UN PROCENTHTIALYO D OBTENCIOK DL UK DsRIVADO
HETEROCICLICO NITROGERADO".

MEMORTA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refisre, conforme indics el
enunciado, a un procedimiento de obtencidn de un derivado heteroci
clico nitrogenado, mds concretsuente del bis (N-metilcarhemato) de
2,6 dimetanolpiridina (I) de reconocida actividad antiateromatosa

y entiateroesclerdtica y de formula:

O

CHQ-HN~OCOH20 N CH2000-NH~CH3
I
El procedimilento nuwevo y original objeto de esta patente

de invencidn consiste en hacer reacclonar el Nenetil uretano (II)
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con le 2,6 dimetanolpiridina (III) en las condiciones normales
de transesterificacidn, es decir empleando catdlisis bdsica
anhidra y medisnte simulidnea elimimecidén del alcohol volatil
formado en el curzo de la reaccidn por medio de un azedtropo con
5. el golvente. Da reaccion conduce a la formacion y sislamiento del

~”

producto deseado: el bis (l-metilcarbamato) de 2,6 dimetanolpiridi

ne.
it
CH3-HE-C_0-Et + C{/J‘~
HOELC N CHyO0H
10. It IIT
f
CH3~HIY~O0COHoC il CHgOCO—NHACH3 + CHE-CHQOH
) I
Bl producto de partida N-metiluretano (II) puede sinte-
15. tizarse, si ge considera necesario, a partir de cloroformiato de

etilo y metilamina, segln la reaccidn:

0 0
Y + BHy - CI —~ CH,—HN-C_. + Cm
C1~C.oup *+ Nz ~ CH Hy=H=C. oz
1T
El yrocedo anterioruente descrio se ilustra a continua-
20. cidn a titulo de ejemplo, que, en ningin modo, debe considerarse

como limitativo resnecto & las condiciones del procedimiento cu—

va proteccidn lezal se solicite.

B ERP L0
A) In un rexctor de cristal de 20 lts., provisto de co-
25. lunna de rectificacidén se introducen:

300 p en volusen de xileno

2 p en peso dc isopropilato de aluminio
26 p de 2,6 dimetanolpiridina

20 » de Ne-metiluretano.

30. Se calienta el reactor y se comienza una lenta destila-
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cidn, hasta que ha destilado la cantidad.tedrica de etanol en
forma de azadtropo con xileno.

Se filtra en caliente y se afiaden 100 p. de dcido ClH
10%. Se agita y se separa la fase acuosa. Se bagifica a pH 14 ¥y
se filtra., p.f. 132'52 - 133'5¢2
Anglisgis elemental

Calculado para 011 O4 N3 Hi5

¢ 52,20 H 6,00 XN 16,62
hallado
¢ 52,43 H 6,10 N 16,07
BEepectro IR (5 em™t)
3340 , 3280 tensién  N-H entisim. y sim,
1740 , 1710 tensidn  C=0 carbamato
aprox. 1.600 tensidn C=C anillo

B) Sintesis discrecional de N-metiluretano.

Bn un reactor de cristal de 20 lts. ge introducen 8 li-
tros de benceno 1,1 kg. (aprox. 10 molsg) de cloroformiato de eti-
lo y 1,4 kg. de carbonato pobdsico. Bl sistema se lleva a reflujo
bajo potente agitacidn, al tiempo que se da paso & uns suave cCo-
rriente de metilamine gos (10 mol) obtenida en un reactor adpcen
te por accidn de un alecali sobre el clorhidrato de metilamina.
Terminada la adicidn, se sigue le reaccidn durente mediz hora. Se
deje enfriar y se extrae con 5 litros de ClH 1Cik.

Ia solucidn dcidas se neublraliza con HaOH 10% hasta pH 7.
Bl N-metiluretano puede aiclarse por concentrzcidn y cristolize—
cidn o extraccidn con acetato de etilo.

Serdn independicntes del chjeto de la invencidn los dis-
positivos empleados, tempuraturas, tiempos, rroporciones y demes

que no afecten a la esencialidad de la deszmnda.



10,

[

[ -

- ‘417812

N O T A

R TVINDICACTONES

Se reivindica como objeto de la presente Patente de
Invencidns

le.-Un procedimiento de obtencidn de un derivedo heterg
ciclico nitrogenado, esencialmente del (N-metilcarbamato) de la

2,6 bis metanolpiridine de piridina de férmula (T)

CHE-HN~OCOHQC Nf/l‘*“ CH2000~NH-CH3

gue se caracteriza por el hecho de transesterificar el N-metilure
teno con la 2,6 bis metanolpiridine para dar el producto deseado.

28,-Un procedimiento de obtencidn de un derivado hete-
rociclico nitrogzenado, segin la reivindicacidn anterior, que se
caracteriza por el hecho de utilizarse, como catalizador de la
transesterificacidn, una base mineral u orgdnica.

32.-Un procedimienio de obtencidn de un Gerivedo hete-
rociclico nitrogenado, segin la reivindicacidn 1, que se caracie-
riza por el hecho de aislarse el bis (N-metilcarbarmsto) de 2,6
bis metanolpiridina por exiraccidén mediante un medio dcido acuoso
v posterior precipitacidn por alcalinizacidn del medio.

2,-UN FROCELDIEIENYO DE OBTHNCION Db UN DsRIVADC H.TBE-

ROCICLICO NILROGERADO.

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

Consta la presente kiemoria descriptiva de cuatro pigi-

nas foliadas y mecanosrafiadas por una sola cara.

. Madrid, 1 1 Agosto 1973
P. A'
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