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El presente invento se refiere a nuevos oarba- 
matos de derivados de piridina-metanol para utilización 
farmacéutica y a su preparación. En un aspecto, el inven­
to consiste en carbamatos de derivados de piridina-meta­
nol que están representados por la fórmula general:

0 
- H

(V)

i en que y Rg representan cada uno un átono de hidróge­
no, o un grupo alcohilo, arilo o aralcohilo, o R. y R 
i ^
!forman conjuntamente un grupo alcohileno divalente,
:representa un grupo alcohilo, hidroxi, alcoxi, amino,

10 ;alcohilamino o dialcohilanino, y el grupo
' 0
! )!
I - CHgOCNR^
¡ están en la posición 2 o 6.!
! Estos compuestos son útiles para el tratamien-i
¡to de enfermedades inflamatorias incluyendo desórdenes 
¡ reumáticos tales como la fiebre reumática y la artritis

15 ' reunatoide.!
¡ Los nuevos compuestos pueden ser preparados a)
i haciendo reaccionar un compuesto de la fórmula general

20

GIL OH (I)

en que tiene los mismos significados que en la fórmu­
la- (V), y el grupo -CH^OH está en la posición 2 o 6 , con 
un compuesto de la fórmula general:
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¡en que R' representa un ¿pupo alcohilo, arilo o aralcohi- ¡ 
¡lo, o (b) convirtiendo un compuesto de la fórmula gene- i 
íral (I) por un procedimiento conocido en un áster de ¡ 
¡ariloxiformiato de la fórmula general

(III) i
!

¡en que Ar representa un giupo arilo, preferiblemente un ¡} j
'grupo fenilo, el cuál puede estar sustituido con un áto-
j ¡mo de halógeno o un grupo alcohilo, alcoxi o nitro y ha- ;
ciendo reaccionar después de ésto el ariloxiformiato con .
^amoniaco o una amina de la fórmula general: !

NHR-jRp ( I V )

en que R^, Rg y tienen los significados antes indica- 
idos.
¡ En el procedimiento a), el compuesto de fórmula ¡
¡(1 ) es hecho reaccionar con una cantidad equimolar o con ¡
¡un exceso, especialmente entre 1 ,5 y 2 moles, del iso- '
! :
'cianato (II) en un disolvente o diluyente inerte, tal í)
¡como benceno, tolueno, clorobenceno, acetonitrilo, cloro- 
i -
¡formo, tetrahidrofurano, o piridina. La reacción se lle-
¡va a cabo preferiblemente a una temperatura entre la tem- ! 
! i
'peratura ambiente y 15093, especialmente por debajo de j
¡ i
¡1009C. Si es necesario, se puede utilizar un catalizador ¡
tal como una amina terciaria, por ejemplo trimetilamina, ¡ 
trictilamina y N-alcohilpiperidina o piridina. En lugar ! 
del isocianato (II), se pueden utilizar compuestos que puj3 

den ser convertidos en dicho isocianato bajo las condicio­
nes de reacción, si es necesario con un catalizador para ¡ 
i
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activar dicha conversión. Por ejemplo, se pueden utili­
zar azidas de aoilo representadas por la fórmula R'CON-,, 
o S-alcohil-tiolcarbamatos representados por la fórmula 
R'NUCOS- alcohilo, junto con calor; tambión se pueden 
utilizar S-alcohil-tiol-carbamatos en la presencia de una 
trialcohilamina y de una sal de metal pesado tal como 
nitrato de plata. Este procedimiento puede ser utilizado 
sólo para preparar compuestos en los que es hidróge­
no pero R2 no lo es, ya que el radical R' en el material 
de partida se convierte en el radical en el producto.

En el procedimiento b), el compuesto de fórmu­
la (I) puede ser convertido por ejemplo en un áster de 
ariloxiformiato por reacción con un cloroformiato, de 
arilo y el áster de ariloxiformiato (III) puede ser he­
cho reaccionar con amoniaco o con una amina (IV) a una 
temperatura entre OS y 100SC, preferiblemente a aproxi­
madamente la temperatura ambiente. La reacción puede ser 
representada por el siguiente esquema:

COR-

CHgOC-Ar 4- N H R ^  
0

, OS !!
CHgOCNR-jRg 4- ArOH

La reacción puede efectuarse en la presencia o en la au­
sencia de disolventes o diluyentes, por ejemplo metanol, 
etanol u otro alcohol de bajo peso molecular. La presen­
cia de agua no obstaculiza la reacción. Cuando es un 
grupo alcoxi, es preferible (a) mantener la concentración
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- de amoniaco o de la amina en la mezcla de reacción por 
¡debajo de 10%, especialmente por debajo de 5%, (b) uti- !
j J
ilizar entre 1 y 3 moles de amoniaco o de la amina, y (c) ! 
!efectuar la reacción a una temperatura relativamente ba- ' 
i ja (entre 0 y 5 0 s c ) ,  especialmente alrededor de la tempe-¡ 
i ratura ambiente, con el fin de reducir o impedir la for- ; 
mación de amidas indeseables. ̂ ¡

El compuesto (IV) puede ser preparado a partir !
! !
de ácido 6-hidroximetil nicotínico (Cf. J. Chem. Soc. 'j' {:1841, 1963) por reacción con un cloroformiato de arilo, j
I preferiblemente un cloroformiato de arilfenilo o fenilo -
¡sustituido. Por ejemplo, se pueden mencionar los cloro- 
¡formiatos de fenilo sustituido por cloro y bromo, por 
ejemplo cloroformiato de para-clorofenilo y clorofonnia- ;
.to de para-bromofenilo y los cloroformiatos de alfa-naf- i 

¡tilo y beta-naftilo. i
En cualquier método de preparación que se uti- i 

'lice, los productos pueden ser separados y purificados 
por métodos convencionales, tal como se describen segui­
damente.

El invento es ilustrado por los siguientes ejem­
plos en los cuáles las "partes" son partes en peso excep- 
¡to que se indique lo contrario, y "partes en peso" guar- 
'dan con "partes en volámen" una relación igual que el gra- 
¡mo al mi.
< Ejemplo 1.- A una solución de 6,7 partes de ¡
! ¡
j 2-hidroximetil-5-acetilpiridina en 30 partes en volámen ¡
¡de piridína se añadieron 7 ,2 partes en volámen de isocia-;!
¡nato de metilo. Se dejó reposar a la solución a la tem- '! " '
jperatura ambiente durante 12 horas, y después fué calen- !
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* tada durante 2 horas a 100SC. El disolvente Tué separa-
ido por destilación bajo presión reducida y el residuo¡
¡fuá recristalizado a partir de éter y éter de petróleo
¡para obtener 8,2 partes de N-metilcarbamato de 2-hidroxi-

5 motil-5-acetil-piridina, que funde 
Análisis:

a 93SC. 

C H N
Calculado (%): 57,68 5 ,81 13,46
Encontrado (%): 57,59 5,66 13,36

10 Ejemplos 2 a 6.- De una manera similar al Ejem-
;plo 1 , se obtuvieron los siguientes productos a partir 
¡de los siguientes compuestos de partida e isocianato de 
¡metilo, con un rendimiento similar.
¡ Ejemplo 2.- Compuesto de partida: 6-hidroxime-
:til-nicotinamida; Producto: N-metilcarbamato de 6-hidro-
¡ximetil-nicotinamida.í
i ^  CONH^

; s f Y
. C H ^ H N C O C H g ^ N ^

Punto de fusión 182-183^0 (a partir de agua) 
Ejemplo 3.- Compuesto de partida: N-metilamida 

del ácido 6-hidroximetil-nicotínico. Producto:

¡ Punto de fusión: 175-177-C. (a partir de ace-
í tato de etilo).
ii Ejemplo 4-.- Compuesto de partida: ácido 2-hi-
j dróximetil-nicotínico. Producto: N-metilcarbamato de áci-
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do-2-hidroximetil-nicotínico.

OOOH

CILOCNUOII 
2 tt

i o

jPunto de fusión: 195 - 198ec (a partir de metanol).
Ejemplo 5. Compuesto de partida: Acido 6-hidro

i OMI-ICOCH3 „ 2
0

Punto de fusión: 193 - 195^0 (a partir de metanol).
; Ejemplo 6 . Una solución de 3 partes de 2-hidro-
.ximetil-5-carboetoxipiridina y 1,4 partes de isocianato 
de fenilo en 30 partes en volúmen de pridina fuó calenta- 

10 da durante 3 horas a 10020. El disolvente fuó separado 
por destilación bajo presión reducida, y el residuo re­
sultante fuó recristalizado a partir de metanol para ob— 
^tener 4 partes de N-fenilcarbamato de 2-hidroximetil-5- 
carboetoxipiridina que fundía a 91*93^0, y que tenía la 

19 jsiguiente fórmula:

Kimetil-nicotínico. Producto: N-metilcarbamato de ácido
$ i6-hidroximetil niootínico

COOH

15.3.1968 - 7 -



10

i
Análisis:

C H N'=
Calculado (%): 63,99 5,37 9,33
Encontrado (%): 64,03 5,32 9,56

Ejemplo 7. A 2 partes de fenoxiformiato de 
2-hidroximetil-5-carboetoxi-piridina se añadid una solu­
ción de monoetilamina en metanol que fuá preparada a 
partir de 4 partes en volómen de solución acuosa al 30% 
de rnonoetilamina y 100 partes en volumen de metanol. Se 
dejó reposar la mezcla de reacción a la temperatura am­
biente durante la noche. La mezcla fuá concentrada bajo 
presión reducida, fuó diluida con agua, y extraída oon 
éter. El extracto en éter fué recristalizado a partir de 
éter y hexano para obtener 1 parte de cristales que fun­
den a 74-75^0. El producto tenia la siguiente fórmula:

15

20

25

ÛOOÔ .Hr-2' 5

CELHNCOCH,,2 H ¿
O

Análisis
c H N

55,16 5,99 11,58
55,45 5,92 11,58

Calculado (%):
Encontrado (%):

El fenoxiformiato de 2-hidroximetil-5-carboeto- 
xipiridina utilizado como compuesto de partida fué pre­
parado de la siguiente manera: A una solución de 2 par­
tes de 2-hidroximetil-5-carboetoxipiridina se añadió una 
mezcla de 4,3 partes de cloroformiato de fenilo y 30 par­
tes en volámen de dioxano mientras se enfriaba y agitaba. 
Se dejó reposar la mezcla de reacción a la temperatura 
15.3*1968 - 8 -
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¡ambiente durante la noche, y después se anadiaron 2 par- , 
¡tes en volámen de pridina. Los disolventes orgánicos fue- j 
¡ron separados por destilación bajo presión reducida, el re! 
jsiduo fuó diluido con agua, y después fuó extraído con 

5 éter. 31 extracto en éter fué recristalizado a partir de
¡éter y hexano para ootener 2,8 partes de cristales que 
¡funden a 61-63^0. 31 producto tiene las siguiente fórmula.

' Ejemplo 8. A una solución de 1 parte en volu­
men de amoniaco acuoso al 28% en 10 partes en volámen 

10 ¡de metanol se anadió 1 parte de para-bromofenilformiatot
!de 2-hidroximetil-5-carboetoxi-piridina, y se dejó repo- j 
¡sar la mezcla durante 3 horas a la temperatura ambiente. . 
¡La mezcla fué concentrada bajo presión reducida, fué di­
fluida con agua, y el precipitado resultante fué separado 

15 .por filtración. El precipitado fué reoristalizado a par- 
¡tir de metanol para obtener 0,4- partes de carbamato de 
¡2-hidroximetii-5-carboetoxipiridina que funde a 165-166ac..

Análisis:
' C 11 N

20 ¡ Calculado (%): 53,43 5,43 12,25
1 Encontrado (%): 53,57 5,39 12,50

25

j El compuesto de partida, para-bromofenoxifor-
miato de 2-hidroximetil-5-carboeto.xi-piridina fué prepa­
rado de una manera similar al Ejemplo 7, excepto que se 
utilizó una cantidad equimolar de cloroformiato de para-
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Ejemplo 9. A una solución de 6 partes en volu- j 

men de dimetilamine, acuosa al 40% en 100 partes en volu- ! 
men de metanol, se añadieron 8 partes de para-bror.iofeno- i 
xiformiato de 2-hidroximetil-5-carboetoxipiridina. Se de-¡ 
jó reposar la mezcla de reacción a la temperatura amblen-j 
te durante la noche, y después el disolvente fuá elimina-: 
do por destilación bajo presión reducida. El residuo fuó ¡ 
disuelto en éter, la solución fuó lavada con solución al ¡ 
5% de hidróxido de sodio y el éter fuó separado por des- } 
tilación. El residuo oleoso fuó destilado bajo alto va- ! 
cío. El destilado fuó caracterizado como el N,N-dimctil- ' 
carbamato de 2-hidroximetil-5-carboetoxipiridina espera- ¡ 
do por espectro de infrarrojos, El espectro de iufrarro- ¡ 
jos mostró los siguientes máximos de absorción: '

max 3000, 1720, 1600, 1490, 1450, 1400,
1380, I35O, 1300, 1180, 1120, 1020, 830 cm*"l.

Ejemplos 10 y 11. De una manera similar a los 
ejemplos 7 a 9, se obtuvieron los siguientes productos. 

Ejemplo 10. Productos:

C6H5 CH,HNC0CH ^ n 2

OOOCgH^ í
i
i

Punto de fusión: 94 - 96^0 (a partir de óter). i
Ejemplo 11. Productos: ¡

i

15.3.1968
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' /  ^N-O-O-OH
í \---/ "O
-Punto de fusión: 35 - 87&0 (a partir de éter).
; Ejemplo 12. (ejemplo clínico).
! : 
i El N-met ilcarbamato de 2-hidroximetil-5-oarbo- ;
etoxipiridina fué administrado oralmente en una dósis de ; 

¡ 5 a 30 mg por kg y por día. En adultos, se utilizaron ! 
: normalmente, una o dos veces por día, 0,3 g, 0,5 g o 1 g ! 
'de esta sustancia. La utilización más común en adultos 
es de 1 g de esta sustancia una vez por día y en ñiños es 
de 30 mg por kg una ves por día. Era posible un trata­
miento a largo plazo con esta sustancia y no se encontró 
ningún efecto secundario apreciable. La acción clínica í 

i era rápida y casi 12 horas después de la aáainistración '
; de esta sustancia,desaparecieron el Linchamiento edemato­
so, el calor y la rojez de las uniones o petequias en 
desordenes inflamatorios o reumáticos no específicos y 
la rigidez mañanera observada en artritis reumatoides 

. mostró una mejora definitiva. La administración diaria 
j dió un efecto favorable sobre el curso de diversos esta- ¡
¡ dos inflamatorios y estados purpúrioos. Diversas angitis !
! respondieron a este compuesto cuando este compuesto fué 
, administrado en forma de un tratamiento de largo plazo 
I durante más de 5 semanas.
¡ La presente solicitud que corresponde a la pre-
i !¡ sentada en Japón, con fecha 16 de febrero de 1967, bajo .
I el n8 9533/67 y con fecha 17 de abril de 1967, bajo el nS¡
! 24028/67, se acoge a los beneficios del artículo 51 del
i *¡ vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial. j
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Los puntos de invención propia y nueva que se i 
presentan para que sean objeto de la presente solicitud 
de Patente de Invención en España, por VEINTE años, son j 
los siguientes:

1.- Procedimiento para la preparación de un
oarbamato de un derivado de liridina-mctanol de la fórmu- !

i
la general ¡

^COR^
OHgOONR^Rg

en que R-̂  y Rg representan cada uno un átomo de hidró­
geno, o un grupo o,lcohilo, arilo o aralcohilo, o jun­
to con Rg forma un grupo alcohileno divalente, R^ repre­
senta un grupo alcohilo, hidroxi, alcoxi, amino, alcohil- 
amino o dialcohilamino, y el grupo -CHgOdNR^Rg está en

0
la posición 2 o 6 en que un compuesto de la fórmula ge­
neral

20R-
CHgOH (I)

en que tiene los mismos significs,dos que en la reivin­
dicación 1 y el grupo-OHgOH está en la posición 2 o 6, 
es hecho reaccionar con un isocianato de la fórmula ge­
neral

R'NCO

— t

15.3.1968 12 -
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¡ en que R' representa un grupo aloohilo, arilo, o aralcohi- 
¡ lo.

2.- Procedimiento para la preparación de un 
j carbonato de un derivado de piridina-metanol según la 
¡reivindicación 1, en que un compuesto de la fórmula gene-¡i I
¡ral (l) es convertido por un procedimiento conocido en un ¡ 
í i!áster de ariloxifonniato de la fórmula general, !

 ̂ - OHpOO-OAr
<:
o

:en que tiene los mismos significados que en la rei­
vindicación 1, y Ar representa un grupo arilo, preferí- - 
clemente un grupo fenilo, que puede estar sustituido con : 
¡un átomo de halógeno o un grupo alcohilo, alcoxi, o nitro,
,y despuós de ósto, el ariloxi-formiato es hecho reaccio- 
!nar con amoniaco o con una amina de la fórmula general 
HHR^32, en que o Rg tienen los mismos significados que 
- en la reivindicación 1.
; ß.- Procedimiento de acuerdo con la reivindica-
:ción 1, en que se emplean 1,5 a 2 moles del isocianato{
por cada mol del compuesto de fórmula (I).i
j 4.- Procedimiento de acuerdo con las reivindica-,
iclones l a ß  en que la reacción se efectúa en la presen- 
¡cia de una amina terciaria como catalizador, 
j 5-- Procedimiento de acuerdo con las reivindi- '
i caciones 1, 3 o 4 en que el isooianato es formado "in si-
¡' tu",

6.- Procedimiento de acuerdo con la reivindica-
!ción 2, en que la conversión del compuesto de fórmula (I) i

15.3.1968 - 13 -
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¡se efectúa por reacción con un cloroformiato de arilo.
; 7.- Procedimiento de acuerdo con las reivindi-
 ̂caciones 2 o 6, en que la reacción con la amina se efec- 
' túa a una temperatura entre la temperatura ambiente y
! 5 0 a c .

! 8.- Procedimiento para la preparación de un
!carbamato de un derivado de piridina-metanol.
' Tal y como se ha descrito en la memoria que an-
.tecede y para los fines que se han especificado.
! La presente Memoria consta de 14 hojas escritas
i
¡a máquina por una sola cara.

I Madrid, 2 'i MAR igggi
*
i ¡ i

t
!!i
¡t
!
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