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P  A  ? u y  T U  DB i  y  v  R  y  o i  o ?

e D

a  s y  - A  Ñ ¿

por VEPTTB años

a nombrê  de WIPLI-M. R. WARNER & Co., ITC., Entidad o orto- 

aíi#rícana, es tab lec ida  #o i l 3  .T&st i8th  Str^At, Yasva York,

N .Y., Estados bcidos de America,por;

"CU pROCEDIMlEí' Tü BE PREPARAR SALES DA PIKCDTFie".-

tsts ir ver to se r&fiwre a nuevos productos f  arma­

os^ ticos, espeoíiic^a'iDte aprodoctos qas poseen acción del 

tipo de i a fisostigmina, cap as ¿& estimolar el sistema ne; 

vioso parasim-ótico.

De acné roo cor este invento, se crean salsa eaa-
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te rn ^ ia sa  ^  o^mpetestoa gue tieten l a  fórmula estr. utural

! I ) '"z*. / \ -  o co y
\ R ,

donde R̂  y Rg denotan radicales a lcoh íl ic o s  o a ra lc o h i l i -  

5 eos, que pueden ser lo s  mismos o d iferen tes , o jan tos deoo-

tar un radical alcohiier ic o ,  conteniendo preferentemente 

cada ono de dichos radicales no más de 10 átomos de carbo­

no; Rg denota, un radical a l i f á t i c o  c a ra ! i fá t ic o ,  gas con 

prefeisn c ia  no contiene más de 10 átomos de carbono; y n 

10 d ^ o ta  an entero de 0 a 4 . Retos compuestos han resal ta- 

—-  do poseer acción s im ila r  a l a d *  l a  fisostigmin. a siendo 

ú t i le s ,  por ejemplo, rara estimular l a p S r i s t a l s i s ,  dismi­

nu ir l a  presión in tra -oca ia r  en e l  gi^ooma, y re fo rza r  loe 

máscelos pares icos en la  myasthen i  a gravis .

18 Loa compuestos d&l invento pueden prepararse fá ­

cilmente haciendo reaccionar un 3 -p ir ido l con un compuesto 

que tione i¿¡. fórmula estructural

( I I )
yCORal

20 donde Ri y Rg son como entes se ha defin ido, y Bal denota

en átomo de halógeno, por ejemplo, cloro o bremo, y convir­

tiendo luego e l  e s te r  dei ácido carbámico formado en loe 

compuestos cuaternarios deseados. (El teimino "un 3 -p ir i ­

do l" se usa aguí pare denotar no socamente el compuesto ee- 

2S p ac íf ico  3 -p ir id o l ,  sino sus homólogos en los  cuales e l
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a n i l le  p ir id ín ico  es tá  sustitu ido por un radical a l i fá t io o  

o ara! i f  a tico , quedando, por tente, io cía idos compuesta 

tales como 6 -m etil-p ir id in a -3 -o l, 2 ,6-d lm etü -p ir id ica^& .o l 

y 6 - s t i r i l - p i r id iE a - 3 - o l ) . a l compuesto s a le a d o  para 

caatem izar io s  ásteres de ácido oarbámico puede ser enal- 

qnier compuesto adecuado ta l como, por ejemplo, halares 

alccdiiiicos, por ejemplo, cloruro de m etilo , bromuro de 

m etilo, yoduro de ue.tilo, c loruro de e t i l o ,  bromuro de 

e t i l o ,  bromuro de isop rop ilo , cloruro da n-prop ilo , y simi­

la res ; halaros a ra looh ilicos , piar ejemplo, lo s  cloruros de 

bencilo o n a ft i lm e t i lo ,  o los bromuros, o sos derivados 

metoxl, e to x i ,  o otros alcoxiderivados; o los halaros de 

t ien i im e t i lo ,  ta les  como los  cloruros o lo s  bromaros, n  

Compuesto cuatercizente es con preferencia  ano Que da ana 

sal primaria, es decir, una en la  cual e l átomo de nitrógeno 

del m i l l o  este unido a un grupo -UEg-. La reacción del 

3 -p ir ido l con e i h al oro de carbamilo puede rea liza rse  a cual 

quier temperatura adecuada, por ejemplo, de unes 8 0 8 0 ,  en 

un disolvente tai oomo ei benceno y en preeencia.de un agen- 

te de combinación ácido ta l como la  tr ie  t i l  amina, para absor 

ber e i  haluro de hidrógeno desarro llado. La reacción del 

carbanato para formar e i  compuesto cuatemario puede r e a l i ­

zarse en presencia de un disolvente, ta l como e i benceno, 

a cualquier temperatura adecuada, por ejemplo, a la  tempera­

tura ambiente, recuperándose e i  producto y, s i se desea, 

purificándose por r e c r is ta l iz a c ió n .

lo *  produc tos dei inven tp pueden administrarse 

por v í a  paren te ral en forma de soluciones acuosas, o en
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forma ó# tab letas . extensos ensayos farmacológicos hw 

demostrado qae loa compuestos poseen propiedades d&l tipo 

de la  fisostlgm ina; asi, los  ensayos han indicado que estos 

compuestos poseen la  a l t a  toxicidad ca reó te r ie t ica  de ta les 

drogas, cansan una contracción pronunciada de loa intestinos 

aislados del cobayo y, coando se ensayan in v i v o , favorecen 

Inm ovilidad  in te s t in a l .  Entre los otros compásstos pre­

parados de aeserdo con e i  invento figuran los  s igu ien tes ; 

bromara de l-m et i l-g - (d im sti l-ca rb am ilox i)  p ir id in lo ;  el oraro 

de l-m etH -3 - (d im e t i lca rb a m ilox i )-p ir id ln io ; pió rato de 1 -nA- 

t i i  - 3- ( dimet i l c  ar b am lloxi) - p i ridin i  o; bromuro de 3 - (d im et il-  

oarbam ilex i)- l,2 ,6 -tr im .etil p ir id in io ;  bromuro de 1-bencil- 

3- f te trame t i l  Snoarbamil oxi) p i r id in io ; bromuro de l-b en c i l-  

3 (d im et ilca rb am ilox i) .6 -m et i l .p ir id in io ; bromuro de l-fp-me- 

tox ib en c il )-3 - fd im e ti ica rbam iloxH -p ir id in io ; d e n tro  de 1 - 

(2 -1 ien ilme t i l ) .3 -  f ó ime t i l  oar bamil ox i ) - p ir id in  i e ; bromuro de

1- ben c i i - 3 -  ( ben c ilme t u  c arbamil o x i ) p ir id in  io ;  bromuro de 

l-b enc il-3 - fd íb en e ilca rbam ilox i) p ir id in  io ;  bromuro de l-ben- 

c i i -3 - (d im e t i l - c a rb a m ilo x i ) -6 - s t i r i l -p ir id in io ;  y bromare de 

l- ÍS -n a ft i lm e t iD -S - fd im et i ica rb a m ilo x i )  p ir id in io ;  bromuro 

de 1 ,2 -e t i ien o -b is -  f i -  (g-dime t i lc a rb am ilox id )-p ir id ím o  .

Las sa les cuaternarias bencílicas de los carbama- 

toa dina t i l i c o s  de 3 -p ir ido l se describen y reivindican en

l a  so lic itu d  que en esta misma fecha se presenta por "&n
-

procedimiento de preparar ana sal de p ir id in io "  oon p r io r ! -

dad de la norteamericana ya 32.509.

I,os ejemplos siguientes Sot ilustrativos dei invento;

¡
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MALA PEPROBUCCtON 

ü ^ C T O  DEL OR!G!N^t

56 gramos de cloruro 3# 3imetilcarbamilo se Ana­

die ron gradualmente durarte un período de 60 minutos a oca 

solución de 45 gramos de 3 -p ir ido l en un a me zcia  de 300 oo. 

de benceno y 69 gramos da t r ie  t i l  amina. La masa de reac­

ción se agitó luego a 8090. dorante tres horas y se dejó 

e n fr ia r .  mi hiero ci oraro de tr ie  t i l  amina se separó .por 

f i l t r a c ió n  y los  d isolventes se destilaron dei f i l t r a d o  bajo 

vacío en ana atmósfera de n itrógeno. %  aoeite residual 

se fraccionó lnego bajo vac ío , con lo  coal, despoja de se­

parar e i  cloruro de dirnetilcarbamilo ina lterado, se obtnvo 

nn producto que destilaba  a 9090 a 0.3 mm.; este prodoeto 

era a i es ta r  dimetilcarbnmilico de 3 -p ir id o l .

8.8 gramos dei producto preparado Como a rr iba  se ha 

descrito , se d isolvieron en 20 co. de benceno y se añadieron 

a una solución de 9,6 grs. de bromuro de metilo en 20 ec. de 

benceno; l a  mezcla de reacción se dejó luego reposar a la  

temperatura ambiento durante unas 15 horas. jsi só lido  que 

se formó se recuperó por f i l t r a c ió n  y se re c r is ta l iz o  desde 

una mezcla de acetona y otan o l . se obtuvieron c r is ta les  

incoloros con un punto de fusión éntre 1549 y 15590; al ana­

l i z a r  este producto resu ltó  ser e i  deseado bromuro de 1-metil- 

3 - (d im eti lca rb a m ilox i )-p ir id in io .

B j  B M P L 0 2.

15.7 gramos de 3 -(d im etilca rbam ilox i)-p ir id ina  pre­

parada como se ha descrito  en e i  ejemplo 1 se introdujeron 

en un rec ip ien te  y se añadieron a l a  misma, con enfriamiento

-  6  -
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28.9 gramos da yoduro da metilo. El metiyodo.ro broto así 

obtenido so disolvió luego en etanol 96% y se añadió una 

solución calien te de 20 gramos de ácido piop&co en etacol 

95 %. .«4 enfriar, s&- separó on sólido cristalizado ama­

r i l lo  naranja, que se recuperó por filtrac ión  y se recrista­

liz ó  desde etssol 95 %. se obtuvo un producto que fundía 

entre- 1169 y 11690; ai ar.alizar este producto, resultó ser 

ai deseado picrato de 1-me til-3 -(d inatilcarham ilox i)-p irid i-

nio.

E J E  N P  i  ü 3.

27.9 gramos de cloruro de tetramat iien c  ar bamil o

en 100 cc. de benceno se añadieron rápidsnen te a una solución 

h irv iente de 19.8 gramos de E-p ir idol en una mezcla de 1000 co. 

de benceno y 42.4 graznes de t r i e t i  4anina. La mezcla se so­

metió luego a re f lu jo  durante tres horas, se dejó en fr ia r ,se  

f i l t r ó  y los  disolventes se separaron dei f i l t r a d o  bajo vac io . 

El residuo se re c r is ta l  izó  entonces desde una mezcla de bence­

no y é t e r  de petró leo , obteniéndose c r is ta le s  incoloros que 

fundían entre 659 y 6690; al analizar este producto se com­

probó que era  l a  8 -(y -te tram etiiencarbam ilox i)-p ir id ina .

5.8 gramos dei producto preparado como arriba se ha 

descrito se disolvieron #n 50 cc. de benceno y la  solución se 

mezcló con 7.7 gramos de bromuro de bencilo. La mezcla se 

sometió luego a reflu jo duren te 6 1/2 horas y ei aceite v is ­

coso que se formó se separó y cris ta lizó  desde una mezcla de 

etaool y é ter. Los cristales obtenidos fundían entre 1629 

y 1649C. analizar ei producto se comprobó que era @1 de­

seado bromuro de l-ben c il-S - (y-te trame t ilen carbamiloxi} -p ir i-  

dinio.



E J E M P L O 4.

9.97 gramos de 3-dimetilcarbamiloxi p ir id ic a ,  pr§- 

parada, como se ha descrito  en e i  ejemplo i ,  y 3,1.92 gramos 

da 2 -o io rom stilt io feoo  de d isolvieron en 120 oc. da benceno 

y l a  solución se acometió a r e f lo jo  dorar, ta 14 horas. El 

prodocto sólido se re cope ró por f i l t r a c ió n  y se r e c r is ta l iz ó  

desde ana mezcla de etanol y ¿ te r .  ae obtuve on prodocto 

incoloro que fundía entre I48e y 149SC; al ana lizarlo , resal 

tó ser*@í deseado cloruro de l- (2 - t i& n i lm e t i l ) -3 - fd im e t i lc a r  

b a a i lo x i ) -p ir id in io .

B J B M' F L 8 5.

33.3 gramos de cloruro de p -bencil-y-m etilcarba^il 

en 25 oc. da benceno seco se añadieron gradualmente & en a so 

loción de re f ia  jo de 17.1 gramos de 3 -p ir ido l en ana mezcla 

de 200 cc. dt? benceno y 36.5 granos de t r ie t i ia a in a .  La 

mezclg, se sometió luego a re f lu jo  durante otros 75 mina tos, 

se en fr ió ,  se f i l t r ó  y lo s  disolventes se elim inareis dei 

f i l t r a d o  b&jo va c ío . uc obtuvo un aceite residual pardo 

qae dest ilaba  a 152° - 154SC a 0.3 mm.¿ al ana liza rlo  reso l­

tó  ser S - fy -b ecc il-n -m etilca rbam iiox ij-p ir id ina .

5.0 granos de i producto preparado como arriba se 

ha descrito  se disolvieron en 30 cc . de benceno, se añadie­

ron 3 . 7  granos de - bromo ro de bsncilo y l a  solución se some­

t ió  a r e f lu jo  durar.te tres horas. Ri aceite qne se formó 

se separó y r e c r is ta l iz ó  desde una mezcla de etanol y J te r .  

oS obtuvo un so lido c r is ta l iza d o  incoloro con un punto de 

fusión de l36e-l37eC; al ana liza rlo , resultó s e r e i  deseado 

bromuro de 1 - bencii-3- frr- benci 1 -N-metilcarbamil o ü ) - p ir i  d io ie

í 8 73 7 8
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38.9 gramos 3e cloruro de dibencilcarbamiío, d i-

sueltos en 20 oo. de benceno, se añadieron gradualmente a 

una solución de 14.S grs . de 3 -p ir ido l en una mezcla da

175 c .c .  da benceno y 30.4 gramos de tr ia  t i l  amina. La

mezcla de reacción se sometió luego a r e f lu jo  durar, te dos 

horas, se en fr ió ,  se f i l t r ó  y 61 fu t ra d o  se lavó con sosa 

cáustica acuosa, luego con agua, y se secó. Loa d iso lv ía  

tes se eliminaron por destilac ión  bajo vacio  y e i  aceite r# 

s idra ! se d e s t i ló ,  obtenién dose un producto que herv ía  en­

tre-. 1828 y I85sc a 0.15 mm.; ai analizar asta producto re- 

aultó ser la  dibenciloarbamiloxi p ir id ic a .

6,7 gramos del producto preparado Como a rr ib a  a# 

ha descrito  se disolvieron ?r, benceno y se añadieron 6.7 

gramos de bromuro de benciio . La solución se sometió lue­

go a r e f le jo  durar te una hora, ei aceite que se- formó e$ 

recuperó, y se p u r i f ic ó  por disolución en etanol y preci­

pitación por adición de é t e r .  Al s e c a r e !  aceite- p u r i f i ­

cado, se obtuvo un só lido blanco, que, al analizarlo , resal 

to ser bromuro de l - b e n c i l -3- (diben ciloarbam ii03^.)- p i r id i c i o .

B J R M P L C 7 . '

7.95 gramos de cloruro de 2 -n a ft i lm e t i io  se d is o l­

vieron en 35 co. de benceno y la  solución se añadió a una 

solución de 5 gramos de 3 - (d im etilca rbam ilox i)-p ir ld inaeB  

15 cc. de benceno. La mezcla de reacción se sometió luego 

a r e f lu jo  durante 144 horas, se decantó #1 benceno y e l ace i­

te residual se d iso lv ió  en alcohol absoluto. Se añadió

8 -
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la&go eter a. la  solución alcohólica y ei aceite qas 83 s*p*. 

ró 88 recupero y se secó. al producto resoltant# 3ra no 

aóiido amorfo cue, al analizarlo, resulto ser ei deseado 

cloruro da i -  (2-n ef mme ta  ) -S- (dimeti^carbemi1oxi)-piridi- 

nio.

á J a M P L ú 8.

5.16 gramos de bromuro de bencilo 88 añadieron 3 

6.3 gramos da 3 - (dime tilcarbam il ox i )-6 -taa t i l-p ir id ioa (p re ­

parada haciendo re accior ar 3-hic rox i-6 -m e t i l-p ir id ir  a coo  ̂

cloruro da diiastilcarbamilo) y se añadieron áespues 10 ce. 

da benceno. 1 a m^Pa d-̂  reacción se sometió luego a re­

f lu jo  dura*. '3 upa hora y se da jo . e n f r ia r .  jal so lido  forma,

do se re capero por f i l t r a c ió n ,  se lavó con benceno y se 

c r is ta l iz ó  desda alcohol absoluto. Los c r is ta les  oHaoi- 

dos fur.dian a 204-206S0. y, al ana lizarloe , se comprobó qo3 

eran bromuro de. i-benc ii-3 - (d im etilca rbam ilox i^ -6 -m etil-  

p ir id in ip .

-a J h K P L O 9.

8,5 gramos de bro.muro de a o is i lo  se añadieron a 

4.7 gramos de S -(d im etilca rbam ilox i)-p ir id ina  y se introdu­

jeron luego 10 de. de benceno. ha mezcla se dejo reposar

duran te dos dias a la  temperatura ambiente, al f in a l  de enye 

periodo e i  aceite que se formó se separó por decantación,se 

d iso lv ió  en alcohol absoluto y se p rec ip itó  con e t e r  e t í l i ­

co. z<l aceite se secó entonces en un desecador de vacio , 

obteniéndose on só lido amarillo amorío. ' a l analizar este 

prodocto resal tó ser e l  deseado bromuro de 3-fá im etilcarba- 

mil o x i ) - l -  (p-me tox i-bencil ) -p i r id in io .

9



Una solución de i . 94 gramo a da 2 ,6-d iu^ t i l  -3- (d i-

m et i lca rbam ilox i)-p ir id in& (preparada haciendo reaccionar

clororo da áim&tilcarbamilo con 2 ,6-d imeti l - 3 -h id ro x i-p ir i -  
\ #

dina) an 20 cc. de barceno se anadio a una sol ación de 3.8 

gramos de bromuro da metilo en 25 cc. de benceno, y 1.& mez­

c la  se calentó a 65SC. duran w 9 d ias . El só lido  c r is ta ­

l in o  que se formó se f i l t r ó  y re c r is  tal izó  desde aoetona.

83 obtuvo on prodocto qoe fundía a 112eC-1149C. e l oca l,a l 

ana liza rlo  ie s o ltó  ssr bromuro de 3 - (d ic^ t i lca rb am ilox i }-  

1 ,2 ,6 -tr lm etilp ir id in itO .

Como.qaieML qe# ea le s  mencionados productos pueden 

hacerse c ie rtos  cambios sin apartarse por e n o  del alcance 

del invento, se pretende que toda la  materia contenida en 

la  an terior descripción sea interpretada como i lu s t ra t iv a  

y no @n sentido l im ita t iv o .

Está so lic itu d  que corresponde a l a  presentada 

en l o s  Estados Unidos de AHH?rrca, e l  21 de abril de 1948, 

bajo e i  número 22.510, s= acoge a los beneficios del á r t i ­

co! o 51 del v igente Estatuto de Propiedad indu str ia l.

i 8 7370

- y O T A -

nos puntos da invención propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de asta Pat&nte de Invención 

én España por VBiyTB años, ios siguientes:

10  -
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12.- Un yroo^-di¡:;l€'r to de -reparar salas cuater- 

narias de p ir id io io ,  d& canpccstos que tienen la  fórmala 

extractara ! I ,  que comprende hacer reacclorar nc 3-p ir ido l 

coc un halaro carbamíiico que tiene la  fórmela es trac tara!

5 I I  y con un compuesto cuat&mizante.

K-**- Un procedimiento de preparar agías de p i r i -  

dinio cuate rnarias de compuestos que tienen I g  fórme!g, es­

tructural I ,  que comprende hacer reacciónsr primero un 

3-p ir ído l ccK un haiuro carbamílioo que tiene l a  fórmula 

10 estructural I I ,  y hacer reaccionar luego @1 producto reso l­

tante con un compuesto cu ate misan te .

38.- Un procedimiento según se re iv ind ica  en ios 

puntos l  o 2, en s i cual e i  radical cuatemictE te es apto pa­

ra  crear un grupo -Oüg- junto al átomo de nitrógeno del 

16 a n i l lo .
#

46.- Un procedimiento segur se re iv in d ica  en cual­

quiera de lo s  puntos anteriores, en ei cual e i  3 -p ir ldo l no 

és ta  sustitu ido.

69.- Un procedimiento según se re iv ind ica  en loa  

20 puntos 4 o 5, en e l cual 3 -p ir id o l,  haluro de U-báncii-p-

metilcarb&milo y bromuro de beneilo se hacen reaccionar para 

producir bromuro de l-ben c il-S - (F -ben c ii .g -m et i l-ca rbam ilox i)-  

p ir íd in io .

6s.- Un prooedimiacto según se r e iv in d ic a s e  cuai- 

36 quiera da loe  puntos 1 a 4, en @1 cual 3 -p ir id o l,  cloruro de 

d íaetilcarbam ilo  y bromuro da m etilo  se hacen reaccionar para 

producir bromuro da S -á ií ia t i lca rbam iloxL - l-m eti l-p in d ia ie .

-  11 -
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78.- Un proc&dímiento según se r e iv ir  d iesen  

cualquiera de loe  pontos l a 4, en e l  co&l 3-p iridol^  c lo ­

ruro de dimetilcarbamilo y 2 -c lorom etilt io féno  se hacen 

reaccionar para producir cloruro de 3-d isatiloarbam ilox i- 

I - (2 - t i ó n i lm * t i l ) - p i r id in io .

8s .-  un procedimiento según se reivindioan en 

oaalqoiera de los  pontos 1 a 4, en e l coa! 3 -p ir id o l ,  o lo­

ra ro de dimetiicarbamilo y cioraro de 2 -n a ft i lm et i lo  se 

hacen reaccionar para producir cloraro da 3-dimstíl-carba- 

mil oxi-1- (2-naítilmet i l ) - p i r i d i c i o .

98.- Un procedimiento según se re iv ind ica  en 

oaalqoiera de los pontos 1 a 4, en e i  cual 3 -p ir id o l,  

oiororo de dimetiloarbamilo y bromuro de an is i lo  se hacen 

reaccionar p ara p r od o oi r bromo ro de Z-dimet n  c arbamil 03Ki- 

l - (p -m e tc x íb e c e i l ) -p ir id in io .

IOS.- Un proceditniento según se re iv ind ica  @n 

cualquiera de io s  pontos 1 a 3, en e i coa! 2 ,6-d im etil-  

3-hidraxi p ir id in a , cloruro de dimetil carbamilo y bromuro 

de metilo se hacen reaccionar para prodacir bromuro de 

3-d im etiloa .rbem il03d-l,2 ,6 -tr im etilp ir id in io .

119.- tos  procedimientos de preparar salas 

cuaternarias de p ir id in io ,  &n esencia como se ho.n d&scri- - 

to en l o  qae ant^céde @n lo s  ejemplos 1 a 10.

I2 s . -  Un procedí míen to de preparar sales de

p ir id in io .

ral y oomo se ha descrito  en la  Liemoria que gnte-

12  -
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! Pon ¿y, fSOTO DEL ORiGMAL

cede y con los fines que se han espec ificado .

* AS t a Me moría caceta de t re ce hojas es e r i t  as p or 

coa so la  cara.

Madrid, - 3 MAR.1949
F .  A.

Alberto de Bzaburâ  
PÍ

ÍS737Q
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