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pera solicitar T

Paliw DL DI I VILEwWCIOY

T4 por VEIYIE wiioa

& poubre de WILLI.M R, WaR'ER & C0., IMC., entided porte-

Ly

ame ‘icane, @8tablecide 8 113 mat 18th Street, Yueve York,

H. Y., Botados Upnidoe de Amerlca,por

0¥ RROCEDIMIEY %0 DE PREPARAR S4LES D& PIRIDINIO" .-

P : Tete irverto s¢ refiere o nosvos productos farms-
. - _\n.._‘
cétticos, esprofiicem:nte & productos que poswen accidn del

tipo de¢ 1@ fisoetigmina, cepaz de =stimnler €] Sist?me 08 Pe |

vioso parasimpatico,
5 De acusric con €812 inverto, 8% Créan 8ales cupe k
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Lérneriase 48 compusstos que tieren le férmule estructurel

(1) (By) - ocor

™

donde Rl y xg den oten radicalea'alcohiiioos o aralcohi{li-
coe, qué puedén 86r los mismoe o difereptee, o juntos deno~
té,r un radical alcbhile'nico, con ter iéndo prefereptemepte
caffp ono de dichoe rediceles po mes de 10 atomos de carbo-
no.; e deépote un radical aiifétioo ¢ mralifatico, que con
preferén cia no cortiere mas de 10 #tomos de carbono; y B
denote un entero de 0 a 4‘. Eeto8 compuesvos hen re&nitw
do poeseer accior similar & la 3¢ la fisoa'tigminu giendo
:itilas, por ej&m_pl 0, pars ¢2tincliar la peristelais, dismi-
puir l.gprasién intra-ocular ep €] gleicoms, y reforzar los
masculo®d pa,re'aic o8 ‘Gn la myasthénia gravia;

i;oa compue 8t o8 del invento puedén prépursrse fa.
¢ilmér t& haciendo rescoionar un Zepiridel com un c(ompuesto

gu@ tiere la formula gstructural

(11) By

" >meoua
Ry~

donde Ry y k, son como mtes se ha déefinide, y Hel derote
up Atomo d8 haldgero, por €jemplo, cloro 0 bromo, y convir-
tien do luego €1 €ster de} éeidé carbamico formado €n - lo®
compué S to# custérpnarios deseadoa'. (Bl temino "up 3~piri-
dol" s8¢ unes aqui pare denotar no o] amer te e] com;.ueato 08~

pecifico B-piridol, #ino sus homdlogco® én 108 cualss €]
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enillo piridinico este sustituido por unm racical alifatice

o sralifatico, guedundo, nor tento, incluidos compues tos

‘tales como 6-wetll-piridiné~3~ol, 2,6-dimetilepiridinesB~ol

y 6-8tiril~-piridire~3-01), &1 compuesto emplé edo pers
custémizar los ¢steres de gcido carbgmico puede ser cual-

quiér compuésto edécuado tal como, por €jémplo, haluros

‘alconiiicos, por ej@mpio, clormro d6 metilec, bramurec de

metilo, yoduro de uptilo, cloruro d¢ etilo, bromurec de
€tilo, bromuro de isopropilo, cloruro de pepropilo, y simie
lares; ha.lulroa eraleohilicos, por e€jemplo, lo8 cloruros de
Bneilo o neftilmé tilo, o los bromuroe, o sue derivades
metoxi, é'toxi, o otro8 elcoxiderivedo®s; o lo2 haluros de

+

tie?nilme tilo, tsles como loe cloruros o o8 brnmaro'a“-f

'compueato cueternizen te @8 con preferen cis apno que da one

sl primuria, €8 decir, une €n la cual 01 atomo de nitrageﬂo
del arillo o8 t6 unido & un grupo "-bﬁan. L8 resccidn del
3-piridol con e1 helaro 46 carbamile puede reaiizarae a cusl
qQuier tempérstura adécuade, por @jemplo, de uﬁas 8020, én

up disolvectie tal como €1 benceéno y en presencia do un agem-

'~ te de coubinacion dcido tel como la trietilemine, pers sbsor

ber €1 haluro dé hidrogero desarrolledo, L& resccidn ael
ﬂcaibanato para formar e] compuésto cugtémario prede regli-
Zarseé &n présércia dé un disolvéente, tal como €] bénceno,

& cualquier témpératura adecnade, por ejemplo, a lm tempe ra-
ture ewmbiénte, recupérandose 61 producto y, si se desep,
purificand ose por r&cristalizacién‘.

Lo® productos del ipventp pueden wdministrarse

por vis paréntéral en forma de solucioré® mcuosee, o ep

oY
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forma de tablé taa; &Xtenso8 endayod farmacolégiéoe hen
démostredo que loe compusstoe po8®&n propiedades del tipo

de la fisostigmine, as{, los ensayos hen indicedo que estos
Compu@Stos poseen la alte toxicided carecterfetica de telee
drogas, censan vpa contreccitr pronuncisda de log intestinos
aisleadoe del cobgyo y, cuando.se eépn8ayan irn Vvive, favorecen
lp movilidad int&Stinal; Entre Jos otro? compunestos prea
parados de acusrio con €] inverto figuren lo® Bi.guientesz
bromuro de l-meltil-&-(dimatil-carbamiloxi) piridinio; ciorui‘o
de 1-met115-(dinetilcarbant] oxi)-piridinic; picrato de 1_ue.
t1l+3-(dime tilcarbwnil oxi)~piridinio; bromuro de Sm(dimé til~
Carbamiloxl)-1,2,6-trimetil piridipio, bromuro d¢ ijebépncil-
3-(tetramPtilencarbanil oxi) piridinio; bromuro dé l-bepcila-
S(dimﬁtilG&rbamiloxi)-ﬁ-metil-piri&inio; bromiro de la(p-me.

tbxibanoil)-3.(dimetilcarbamilo:d)-piridinio; clomro de 1.

_ (z-tianilmetil)~5—(&ima;til carbemiloxi)-piridinic; bromure de

1-bepcil-3a(boncilmetilcarbemil oxi) piridipio; bromure de
l-bencileB-(dibencil carbemiloxi) piridinio; bromuro de 1-bem-
011-5-(ﬁim6til-cnrbamiloxi)-é-atiml-piridinio; Yy bromure de
1-(2-naftilm&til)-5-(diwtilcarbamiloxi) piridinio; bromure
de 1,2-@tileno~bis. (1-(B3-dimetilcarbamiloxid)~piridinio.

Les 8alés cuatérmariss bepcilices 46 1os cerbamae
tos dimetilicos de Zapiridoel ®e describen y reéivipdicen en
le solicitud que er 6Sta misme fechs 6 présente por "n
procedimiento de préparsr ore 8al de piridinio" con priori-
dad de¢ la rorte@smericang ¥o 22‘.509;

Tos €jempios siguiértes sor ilustrativos d&l invento;
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MALA FEPROBUCCION

EJTMPLO 1. } POR DZFECTO DEL ORIGINAL

56 gremos de cloruro de dimetilcarbamiio S&\aﬁanl
dteros greduslmeénts durarte un periodo d¢ 50 minutos s une
solucion de 45 gramos d8 Z-piridol €n une n@zcle de Z0O cc:
de bepceno y 69 gramos ds trietilamina; Lalmasa de rescw
cion ®e agité luégo & BOQGl durapte tree hores y e ds;é
enfrisr,  ul hidrocioruro dé trietilsamine se separd por.
filtrecion y 108 disolventes se destilaron del filtrado bajo
vacio er ure atmosfera de nitrégeno‘. Bl poeite residuel
se fracciomo luego bajo vecfo, con 1o cuel, después de se.
parsr 6] cloruro 4® &imetilcarbemilo inaiberado, ge obtuvo
un producto gue destilabe & 90¢C & 0;5 mm;; egteé producto
era e] €eter dimetilcarbamilico de S-piridoll

8;3 gremose dellproducto préperado como erribg 8 ha
descrito, 8¢ disolvieron en 20 co; de benceno y se afigdieron
& une Solucion de 9;5 gra; de brom:ro de metilo en 20 cc; de
6énc&no; lamezcle de réaccion Be d6j6 luégo ropoBer a lg@
temperptura smbiepte dursrté upnss 15 horas. &1 851ido que
8¢ formo ae~zecupér6 por filtracidn y se recristalizo desde

une mezcle de acétona y otenel., J¢ obtuvieron cristgles

incolorog cop un punto de fusion éntre 154e y 155¢C; el enew

lizar este producto resnlto ser 61 desesdo bromure de l-metil-

Se(dim@til carbemil oxi)~piridinioe,

EJEMPLO 2,

15,7 gramos de 3-~(dimetilcarbamiloxi)-piridine pre-
parede como 8¢ ha descrito én el ejenplo 1 8 intrednjeron

én un récipiente y 8é afladivron & la& wisma, con enfrimuién to
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26.9 grewos 66 yoduro dv metilo, Bl metiyoduro braoto as{

obter ide se disolvid luego en €tenol 96% y e6 eredic une
solucion celiérte de 20 gramos de acido picr}ico én Et;anél :
96 %; wl enfrier, s8¢ Sepero up soiido cr‘i;ﬁ?&ﬁliza,dn B
rillo nerenje, 4ué 86 Yecupe I‘(;.pOI‘ filtracion y 8@ 16cTiste-
1128 decde etmol 95 %‘. S obtuvo un producto que furdis
%ntr&‘ 1152 y 1162C; el erelizer €st producte, resal to ser
¢l deseedo picrato de la.me til-B—(dm'tilcarbamiloxi);piridi-
nio‘. | |

’

BEIJBHNPL C 3,

I3

27,9 gramos d8 clomiro 48 W-tétrametiléncerbamile

en 100 cc‘, d¢ bencepo 86 siadieron rapldenénte e une Solucidn
hirviepte de 191.8 gramcs 4e z-piridol ér una mezcla d¢ 1000 co.
de benceépno y 4?.'.4 graucs de trietilanina.. Le mpzola 8¢ 80«
m@tio luego & reflujo durate tres horas,‘ g6 dejo enfri-sr,,ae.-
filtroe y lo8 disolventea se sepagraron del filtra,do bejo vacio',
Bl residuo se recristelizd eptoncee® desde une mezole de bence.
no y €ter de petroleo, obteni€ndose cristmles incoloro® que
fundien entre 652 y 669C; &l anelizar esté producto e com-
pI‘Ob(; qué ére la 3- g-té trane tilencarbamiloxi)-piridina‘.

5‘.8 gromos del producto préparado como asrriba s ha
descrito se displvieron €r 50 ec‘. de be:;ceno vy la solucion se
mezcle con '2".'7 gramc® dé bromuro de ber,scilo'. 12 n@zcla BE
sometio luégo @ reflujo durente 5 1/2 hores y €1 mceite vis-
coBo gue 86 formd se éeparé y cristelizo desde une mezcla de
etanol y éter, To® cristgles obtepides fundien entre 1620
ﬁ 164901. al 8rglizar el producto se ccmprobé qn& &re 6] do.
geado bromuio de l-bencil-3-(F-teétrametiléncarbsmiloxi)=piri-

dinio,
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filtrado bajo vacio.  ww obtuvo un ecsite residual perdo

PR A e

r x

=/ s

9‘.9'7 gramos dé 3-dimetilcarbamiloxi piridine, pre-
parads 6omo 8¢ he descriio &p el ejémplo 1, 'y 111.92 gramos
de z.clcrometiltiofeno'aé disolvieron er 120 cc; de benceno
y la solaciénx 8¢ spustio @ reflujo durente 14 horaﬁ: Bl
producto 8clido 88 reécupero por filtracion y #e recristalizé
desde urna mezclae de ctapol y ét;e»r‘. ge¢ obtuve on produmeto L
incoloro que fundia ertre 148e y 1499C; nl eralizerlo, rosul
to ser el dseeaio clorurxo dw 1-{2-ti&nilz‘netil)-ﬁ-(dim@tilca_{

bamiloxi)=piridinio.

B JE MNP L G 5,

531.5 grannos d¢ cloruro 3@ Webéricil~N.m@tilcsrbamil
én 25 cc., d5 bepcipo seco 8¢ afiadisron gradaalaien t4 a una 89
lucicn @6 reflajo-de 17.1 grasmos d& Zapiridol op une mezols
de 200 cG'..d*l* ben ceép o ;\'-36‘.5 gragnog d8 trietilemina, La |
mozcle 86 Sometio ludgo & reflujo durante otros 75 minmtos,
s6 enfrig, s £ilur v los disolveptes se eliminsrons 481
yue desiilaba & 158¢ « 154¢C g O..Z mm’.;' al sraiizério répul.
to ser .’L(}I-ben- Cil-N-me tilcarbanil oxij-piridina‘. |

5.0 granos dei producto préparado como erribg g0
he d6ccrito se discivieron 8n 30 coA,‘da her. ceno, 8@ afiedig.
ron S,7 grasos de Lrowuro ds bercilo :»:*;I;a 80_1&015:3' 8@ Somew.
tic e refiujo durart® tres horas‘. Bl gce ite que se forme
86 gepprd y récristglizd desds upe m@zéla de etenol y é'bar'.
o® obtuvo un 851ido eristaliéado ircoloro con un ponto de

i

fueidn de 136¢-137¢C; al _Aria,lizarlo, réenlto ser el desesmdo

brantro 48 l-bencil-Z«(T.bépncil-N.métilcarbamiloxl)-.piridinie,
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38'.9 gramos d¢ cleruro de¢ dibenciicarbamilo; dia
sueltos en 20 cc; de beneeno," ge piedivven gradualnmerts a
uLe Souu-on de 14.-« gre, de Jepiridol €pn ure m@zcla de
175 ¢c,c, d@ bhéncéno y uO 4 gramos de trﬁti;anua. Le
meézcla 46 ré€eccion 96 Sometid luggo o réflpjo durste dosg
horas, 8¢ enfrid, ®& filtird y €1 filtredo 86 1&vd con ©ofa
canstica wcuiosa, luégo con agie, y 8¢ secl, Lo disolven
68 € eiiulnarvon por destiiecidn bajo vacio y €1 sceite re
sidual 86 Ass8til0, obtepitr JGS‘G sy profucto que hervie ene
tre. 182¢ y 185¢C 2 O.lo mm., el mslizar eate producto re.
sulto ser la diber ciloarbamiloxi pindixza.

6,7 gramos® de} producto préparado como arriba se
he deccrito se¢ disolvisron 6r. bencéno y e8¢ aifledieron 6,7
grames 3¢ bromuro d& bepcilo, 1a 8oiucion €6 Sowe tid lue-
go & reilujo durer® ure hora, €1 eceite que e formo se
recopero, p 8¢ purificd por disclucion €n €tanol y préci-

pita’oi‘én por =dicion de €ter, Al secer €1 aceite purifi.

cedo, 8@ obtuvo ur ©oiido blanco, gue, al enelizarlo, resal

to ser bromuro d¢ -bépcil-3.(dibep cilegrbamiloxi)~piridinio,

EJEMPLO 7.

'7'.95 gramos dé cloruro de 2.peftiln@tilo s¢ disolw
vieron er 35 co, d6 ber cer o Y la solucidn se anadid & une
selnelon dé 5 gramcs de 3-(dimetllca,rbamiloxi)~piridira en
156 cc, de benceno, 1T& mezcle d2 remccidn o€ sometio luégo
8 reflujo durer t& 144 hores, se dscantd 61 benceéno y €1 wmeei-

1@ réviduel 90 disoivio én alcchol abspluto, S  afipdio
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iuego €1er a lis soiLcidn slcohdlice y €1 sceite qu® 86 88 DP.
6 86 récupero y S€ $ecé. 81 producto reésultente era nn
s{iido smorfo gue, &l enslizarlo, résultl ser el dessedo
olomiro 88 I (2-nefiiius vil)-5-(4ime tiicarbeniloxi)-piridi-

nioc,

’

BEJESMPLO B,

5:15 grgmaé de¢ brom:ro de beércilo 8@ gindieron &
5:5 gremo® 4@ 5_(aimetilcarbamiloxi)-6-metil-piridina(pre-
parsda heciéndo réacclorar B.hidroxi-6-metil-piridine con
ecloruro @é dimetilcarbamilo) y ®¢ efiedicror deepués 10 ce,
de benceno; 18 mafe 42 réaccion se gometio 1uego & réw
flnjo durerte ur& hora y 86 dejé.eﬂfriar; Bl sc1ido forma
do 9¢ recup-re por filtraciln, 86 lavd cor bepceno y 8¢
crigtalizo desde slcohol abaoluto; Lo$ cristales obtepia
doe furdien & 204-20690; v, &l analizailaa, ge comprob6 qué

erer bromuro de l-bépcil-3.(dimetilcerbemil oxiy-6-m@til-

piridinie.
aJEMNPL O 9.

8A5 grenoe de bromuro d¢ anisilo ee aﬁadiéiééai
4 7 gramoa de 5-(dimatllcurbamiloxi)-plridlna y 8e i;:redu-
jeron luego 10 éo de bencenc. 18 mezcle 88 dé jo reposar
durarte dos dige e le température eambiente, al finael de cuyo
periodo €1 wmoeite que s¢ formd se s@pard por decsn toion,se
'dlsoIV1o ep slcohol sbsolmto y 86 precipité con €ter etili-
co. bl aceite se sect entonces ep un desecador de vecio,
obteniéndose ur 801ido amarillo amorio. ~al enalizar este

producto resultd ser el desesdo bromero de 3-(dimetilcarbe~

mil0%x4)~1- (p~o® toxi-bepcil)epiridinio.
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Una 8oiucion de 1,94 gramo® 46 2,6-~3imetil-3« (3%~

métilcarbaniloxij-piridine (prépereda haciendo resccionar
cloruro d& dlm&tilcarbemilo con 2,6-dim@til- 3-hiﬂroxi-piri-

) 5 dina) en 20 cc, dé benceno 56 enadio & une Solucion de 5.8

4

granos d¢ brom ro d¢ metilo en 25 co, ds benceno, ¥ Lagmﬁz-’%
cla 8¢ cal&nto 8 6590’ durap® 9 dias. El edlido criata,
1ipno gue Bé formd & filtro y recristalizo das&e aaetora.
8¢ obtuvo un producto que fundia & 1129c_11490. €l casl,al

10 arelizarlo r@sultd ser brom:ro 4@ 3. (dimetilcerbemiloxi)-
,1,2,6-tr1mat11p1riainxn; | |
- 00m03qgie®hiqne @w5;3§; mericionados protactos pﬁ&d&n

hacerse ciertos cembios sin apartsrsé por ello del elcence

-

de1l invento, 86 pretende qus tode le meterie conténide 8
15 la snterior descripeidn 92a ipterprotede como iluatfaifwi
. - y ro en sentido Linitativo, |
mgtd solicitud que corrésSpondée & la prﬁs&ﬁtada
en 108 Letados Unidos d¢ amfrice, &1 21 de ebril dé 1948,
bajo 1 numero 22;510, S¢ @acoge 8 108 beneficios del arti.

+

culo 51 del vigenie Hswdituto d@ Propiedad Imdustrial,

20 - U0T4-

1,08 pupntos de invepcion propie y nueve que e
pressptan pare que Séen objoto d® este Patente de Invencion

én Bspafie por VEIVTE aficos, son log eiguiéntes;

- 10 -
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12,~ Urn rrocedimierto 48 -reparar sales cugter

neriee d¢ piridipio, d¢ Gompues toS Que tienép le formuls

@st ructoral I, que comprend® hacer rescociorar up S=piridoel

con vn halure cerbamiiice que tiepe la forumle @structural

IT y con ur compuesto cupte mizente,

29;- Un procedimiento de pmpai'ar Bales de piri-
dipio cual rnarisge da Coupuesto? guéd tierdn lg formulg 68-
tractural I, yue couprendé hscer réaceionar privero on
3-pizidol cor ur haluro carbsufiice que tisne le Férmuila
@structural XX, y hacer re¢sccionar lu@go &1 producto resnl.
tant@ cop ur compuéstio cumteinizen t@:

39‘.- Un procédimien to ségin 88 reivirdica op 108

puntvoe 1 o 2, &g €l cuel €1 radical cuetérizaste eg apto pe-

Ta Oréer un grupo -CH,- Jjunto &l Atomo 46 mitrdgenc dej
| P 2

millo, ,

49".-'-' Tn rroceédimiento Segin se r&ivindica én cagl-
@ iere d& ]os puﬂtos itériores, en el cual 8] Z-piridel Bo
@ste sustituldo.

5-.- Ur procédimiénto segin se zﬁiviu&i&g, én loe
pantos 4 o 5, 6 €1 cval Bepiridol, heluro 36 Eebepcil~f
metilcarbamilo y bromure de bencilo 8¢ hacen reeccioner pera
producir brouuro 4@ 1-bencileds (Fabor cilaMene t1l~carbamil oxi ).
piridiaio;

.62.« Un procediuien to segin se reivindice en cuel-
quiere de loe pantos 1 a 4, en €1 cual 3B.piridol, cloruro de
dimeétilcarbemilo y bromuro de metilo 86 hacen réeccion ar pars

]

profucir bromuro de 3-dicf tilcarbemiloxi-1-me til-piridinio,
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‘ruro 48 dimetilcarbumilo y 2-clorometil tioféno & hscen

ouelguisre d¢ los puntos 1 a 4, epn o1 cupl Sepiridol,

S-hidroxi piridine, cloruro de dimetil carbamilo y brom:ro

7¢,. TUp procédimi®rto segin se r0~iv'indica en
cualquiers de lOB‘pﬂntDS 1l a4, en €1 cual 3-.piridol, clo-
reaccionar para producir cloruro de Z-4imgtilcarbamiioxi-

1-(2-tiemilmet11)-piridinio,

8-.- tp procedimiento segin Be reéivindioen en

VL

cualquiera d¢ los purntos 1 & 4, en el cusl 5~piridcl, 1o~
aro de diumetilearbamilo y clomro dé z-naftilme?tilo‘a@' |
hacén reeccion ar para producir cloruro de Bedimetij.carbe.
mil 0Xie] ~ (2-::1 aftilmet il )~piridinio '. '

¢,» Unpn procedindento segup #e reivindica en

eloruro de dime tiloarbemilo y bromure de misile Be¢ hacen
réaccion ar para producir bromuro 4 3J-dimetilcerbamil oxi-
1. (p-m@ toxibereil )-piridinio . |

10!;- Un procéedimiénto segin %@ reivindice én

cualguierg d¢ lod® puntod 1 e 2, en el cuel 2,6-0imetila-

de metilo 8@ hecen réeccionar pars producir bromuro de
S-dimetilcarbamiloxi~l1,2,6-trimet ilpiridinio‘.

119‘.- 108 procodinién vo8 de preéparsr sales
cuateér;aries d& piridinio, ©n @séncia como 8¢ Lun descrie
to € 10 gue antecede er 108 6jemplos 1 & 10'.

12.9'.- Un procédimiento de preparar 8ales de
piridinio;

yal y como 8¢ ha descriio €n la WBmorie qué gnte.

- 12 -
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cede y cor loe fires que 88 hap es;ﬁcn’.ficadc‘.
“m9ta leuoria con®te dé trece® hojes escrites por
une S0l cara;
Mearid, -8 MAR.1343
P. A,

Alberto de Elzabure
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