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para solicitar  PATANTE DE INVENCION por 20 aiios

o~

. nombre de  TAKTO SHIFALOTO,ASAYOKT ISHIKAWA, HISAKO
| ISHIKAVA, MICHIRO INOUE y TATSUO SHIEAKOTO

@ﬁdgi/ de nacionalidad  japonesa

icon domicilio en 13, Kitamachi, Shinjuku-ku, Tokyo, el pri-
.mero, 17,4-chome, Tokiwadaira, liatsudo-shi, el segundo y
‘:el tercero; 12, Tadacho, Nakano-ku, Tokyo, el cuarto y 13 .

%Kitamachi, Shinjulu-ku, Tokyo, el quinto; todos en Japdn !
por:

WPROCEDIZIMIINO PARA LA PREPARACION DE U CARBALATO DE UN
' DERTVADO 1E PIRTDINA-IWTANOLY (Clase Internacional COT74)
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Bl prescnte invento se refiere @ nuevos carba-

fmatos de derivados de piridina-metancl para utilizacién

.

[r—.

farmacéutica y & su preparacidn. Zn un asgpecto, ¢l inven-

"0 consiste en carbamwios de derivados de piridine-meta-

‘nol que estdn representados por la férmula general:

i
i
J

N

3 0
!

{
CHROCIR, B, (V)

L en que Ry ¥ R, representan cada uno un dtono de hidrdge-

\
H
{
!

N0, 0 un grupo alcohilo, arile o aralcohilo, o R1 vy R

- formen conjuntamente un grupo algohileno divalente, R

2
3

i (3 . 3 3 3
. representa un grupo alcohilo, hidroxi, alcoxi, amino,

;alcohilamino o dialcohilarmino, y el grupo

¥

1

i
1
t

0
i

- CHy0CHR4R,

' estdn en la posicidn 2 o 6.

t
i
|

Estos compuestos son Uiiles pare el +tratamien~

{t0 de enfermedades inflamatorias ineluyendo desérdenes

)
5
}
11
t
3

" reungtoide.

i
1

; reumdticos tales como le fiebre reumdtica y le artritis

Los nuevos compucstos pueden ser preparsdos a)

1T

3
la (V), y el grupo -CH

2

i haciendo reaccionar un compuesto de la férmule general

,uOR3

CH, OH (1)

' en gue R_ tiene los mismos significados que en la férmu-

OH estd en la pocicidn 2 o 6, con

un compuesto de la férmula general:

[P
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R'ECO
en gue R' representa un grupo alcohilo, arilo o aralcohi-

lo, o (b) convirtiendo un compuesto de lz férmule gene-—

‘ral (I) por un procedimiento conocido en un éster de

ar110x1form1ato de la férmula general

? COR3
CH_OC—OAr (III)
2y

it 0

en que Ar representa un grupo arilo, preferiblemente un

grupo fenilo, el cudl puede estar sustituldo con un 4to-
Emo de haldgeno o un grupo alcohilo, alcoxi o nitro y ha-
iciendo reaccionar después de ésto el ariloxiformiato con
amoniaco o una amina de la férmula general:

' HHRqR, (1v)

5en que R1, R2 ¥ R3 tienen los siznificados antes indica-
idos. 7

j En el procedimiento a), el compuesto de férmula
i(I) es hecho reacclonar con una cantidad equimolar o con

un exceso, especialmente entre 1,5 y 2 molesg, del iso-

i

‘cianato (II) en un disolvente o diluyente inerte, tal

|

\c0r0 benceno, tolueno, clorobenceno, acetonitrilo, cloro-

1
i

formo, tetrahidrofurano, o piridina. La reaccidén se lle-

va a cabo preferiblemente a una temperatura entre la tem-

perature ambiente y 15090, especialmente por debajo de

i

i 03 v
1L008C, 51 es necesario, se puede utilizar un catalizador
tal como una amine terciaria, por ejemplo trimetilamina,

trietilamina y N-alcohilpiperidina o piridina, En lugar

den ser convertidos en dicho igocianato bajo las condicio-

Pes de reaccidn, si es necesario con un catalizador para

15, 3.1968 -3 -
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i
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i

!

tactivar dicha conversidn. Por ejemplo, se pueden witili-

zar azidas de acilo representadas por la Fférmula RfCON3,
o S-alcohil-~tiolcarbamatos representados por la férmule

'R'NICOS— alcohilo, junto con calor; también se pueden

uiilizar S-alecohil-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

s6lo para preparar compuesbos en los que R1 es hidrégze-

ino pero R, no lo es, ya que el radical R' en el material

de partida se convierte en el radical R2 en el producto.
En el procedimiento b), el compuesto de £érmu-—
la (I) puede ser convertido por ejemplo en un Sster de
ariloxiformiato por reaccidén con un cloroformiato, de
arilo y el &ster de ariloxiformiato (III) puede ser he-
cho reaccionar con amoniaco o con una amina (IV) a una

temperatura entre 02 y 1002C, preferiblemente a aproxi-

‘madamente la temperatura ambiente. La reaccidn puede ser

i
é

representada por el siguiente esquema:

CORB
CHZOg-Ar L HHR1R2
N 0
J0R 0
. ) 3
N

La reaccidén puede efectuarse en la presencia o en la au-
sencia dé disolventes o diluyentes, por ejemplo metanol,
etanol u otro alecohol de bhajo peso molecular. La presen-—
cia de agua no obstaculiza la reaccidn. Cuando Ry es un

grupo alcoxi, es preferible (a) mantencr ls concentracidn

15.3.1968 -4 -

e s e v

i mawen vee———



AT A

b4
r

!
i DRI )

‘de amoniaco o de 1z amins en la mezcla de reaccidn por

4

w . )

. debajo de 10%, especialmente por debajo de 5%, (b) wti-
!

ilizar entre 1 y 3 moles de amoniaco ¢ de la amina, y (e)

;efectuar la reaccién a una temperatura relativamente ba-
5 %ja (entre O y 509C), especialmente alrededor de la tempe-
‘ratura ambiente, con el fin de reducir o impedir la for-

‘macién de amidas indeseables.

El compuesto (IV) puede ser preparado a partir

;
de decido 6~hidroximetil nicotfnico (Cf. J. Chem. Soc.

10 11841, 1963) por reaceién con un cloroformiato de arilo,
ipreferiblemente un cloroformiato de arilfeniio o fenilo
%sustituido. Por ejomplo, se pueden mencionar los cloxro-
formiatos de Ffenilo sustituido por cloro y bromo, por
‘ejemplo cloroformiato de para-clorofenilo y cloroformia-

15 .to de para-bromofenilo y los cloroformiatos de alfg-naf- !
;tilo y beta-naftilo. 5
' En cualquier método de preparacibn gue se uti- .
ilice, los productog pueden ser separados y purificados
:por métodos convencionales, tel como se describen segui-

20 fdamente.

i El invento es ilustrado por log siguicntes ejem;
fplos en los cudles lag "partes" son partes en peso excep-
;to gue se indique lo contrario, y "partes en peso" guar—
?dan con "partes en voldmen" una relacibn igual que el gra{
25 ‘mo &l nl. |
Ejemplo l.—- A una solucidn de 6,7 partes de 5
2-hidroximetil-S-acetilpiridina en 30 partes en volimen §
de piridina se afiadieron 7,2 partes en volimen de isocia-?

nato de metilo. Se dejé reposar a la solucibn a la tem- |

0 . peratura ambiente durante 12 horas, y después fué calen~-
3 :

¢

15.3.1968 -5 -
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5

'tada durante 2 horas a 1002C. El disolvente Tué separa-

‘do por destilacién bajo presién reducida y el residuo
§

éfué recristalizado a partir de éter y éter de petréleo

?para obtener 8,2 partes de N-metilcarbanato de 2-hidroxi-

‘metil-5-acetil-piridine, que funde a 93°C.

é Andlisis:

| c u N

§ calculado (5): 57,68 5,81 13,46
% Encontrado (%): 57,59 5,66 13,36

Ejemplos 2 & 6.~ De una manera sinilar al Ejem-
‘plo 1, se obtuvieron log sigulentes productos a partir

de los sigunientes compuestos de partida e isocianato de

jmetilo, con un rendimiento similar.
i

Etil-nicotinamida; Producto: W-metilcarbamato de 6-hidro-

Ejemplo 2.- Compuesto de partide: 6-hidroxime-

i ximetil-nicotinemida.

t
; CONH,
) 0
2 CH HNgOCH ¥
3 2

Punto de fusidn 182~1832C (a partir ée agua)
é Ejemplo 3.- Compuesto de partida: Ne-metilamide
Zdel deido 6-hidroximetil-nicotinico. Producto:
! CONHCH

_E 3

CH.HNCOCH,, /
T
0

; 3

Punto de fusidn: 1L75-1779C. (a partir de ace-
tato de etilo).
Ejemplo 4.~ Compuesto de partida: decido 2-hi-

droximetil-nicotinico. Producto: N-metilcarbamato de foi-

15.3.1968 -6 -
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i
!

?do-thidroximetil—nicotinico.

COOH _

|
|
!
}

!

2 3

CH OSIH—ICI-I

Punto de fusibn: 195 -~ 1982C (a partir de metanol).
; Ejemplo 5. Compuesto de partida: Acido €-hidro-
gximetil~nicotinico. Producto: N-metilecarbamato de decildo

H

‘p-hidroximetil nicotInico.

i

Co0H

MEFHTT(Y O

0

iPunto de fueibén: 193 - 1952¢ (2 partir de metanol).

H

Zjemplo 6. Una solucidn de 3 partes de 2-hidro- -

-ximetil-5-carboctoxipiridina y 1,4 partes de isocianato

;de fenilo en 30 partes en voldmen de gridina fué calenta—

!

‘da durante 3 horas 2 1002{. ¥l disolvente fué separado
‘por destilacidn bajo presibn ceducida, y el residuo re-
~sultante fué recristalizado g partir de metanol para ob-

tener 4 partes de K-fenilcarbameto de 2-hidroximetil-5-

t

| ,
;carboetox1p1r1d1na Que ifundfa a 91-932C, y que tenfa la

‘siguiente férmula:

00002H5

| 10 HITCOL
| Hg CgHIICOUH,

0

15, 3.1968 -7 -
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Andlisis:

¢ S
Calculado (%): 63,99 5,37 9,33
Encontrado (%): 64,03 5,32 9,56

e s L ey e

Ejemplo 7. A 2 partes de fenoxiformiato de
2-hidroximetil-5~-carvoetoxi-piridina se afiadid una solu~
c¢ién de monoetilamina en mebanol que fuéd preparada a
partir de 4 partes en volimen de solucidn acuosa al 30%
de monoetilamina ¥ 100 partes en volumen de metanol. Se
dejb reposar la mezcla de reaccidn a la temperatura am-
biente durante la noche. La mezcla fué concentrada bajo
presién reducida, fué dilufda con agua, y extraida con
i dter. El extracto en éter fud recristalizado a partir de
éter y hexano para obtener 1 parte de cristales que fun-

den & T4=T752C. El producto tenfa la sigulente férmulas

gooc, o

i 275

!

i

I

% CH2HN300H2

: 0

§ Andlisis:

C a N

Calculado (%): 55,16 5,99 11,58
Bnecontrado (%): 55,45 5,92 11,58

El fenoxiformiato de 2-hidroximetil-5-carboeto-
xipiridina utilizado como compuesto de partida fué pree
parado de la siguiente manera: A uns solucidn de 2 par~
tes de 2-hidroximetil-5-carboetoxipiridina se afiadié una
mezcla de 4,3 partes de cloroformiato de fenilo y 30 par-
tes en volimen de dioxano mientras se enfriaba y agitaba.
Se dejdé reposar la mezcla de reaccidn a la tenperatura

15.3.1968 -8 -
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‘ambiente durante la noche, y despuds se afiandieron 2 par-

i

?tes en volumen de pridina. los disolventes orgdnicos fue-i

:ron separados por degtilacidn bajo presidn reducide, el re*

i giduo fué diluldo con agua, y despuéds fué extraido con
l
‘&ter., ¥l extracto en éter fué recristalizado a partir de

§éter ¥y hexano para ootener 2,8 partes de cristales que

funden & 61-639C. &1 producto tiene las siguiente férmula.

GOOCZH5

H C6OSOGH2

5
0

Ejemplo 3. A une solucidn de 1 parte en vold-
jmen de amoniaco acuoso al 28% en 10 partes en volimen
ide metanol se aiiadid 1 parte de para-bromofenilformiato
fde 2-nidroximetil-5-carboetoxi~piridina, y se dejé repo-
fcar la mezcla durante 3 horas a la temperatura ambiente.
La mezcla fué concentrada bajo presidn reducida, fué di-
jluida con azua, y el precipitado resultante fué separado
gpor filtracidn. =l precipitado £1é recristalizado a par-
;tir de metanol para obtencr U,4 partes de carbamato de
52-hidro ximetil-S—-carboetoxipiridina que funde a 165-1668C,.

N
H

Andlisis:

? ¢ i N
3 Galoulado (%): 53,43 5,43 12,25
' Bncontrado (%): 53,57 5,39 12,50

L1 compuesto de partida, para-bromofenoxifor-
miato de 2-nidroximetil-5-carvoetoxi-piridina fué prepa-
rado de una manera similar a2l Ejemplo 7, excepto que se

utilizdé una cantidad equimolar de cloroformiato de para~

15.3.1968 -9 -
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" promofenoxiformiato fundia a 69-702C.

I
!
i

'men de dimetilamins acuosa al 405 en 100 partes en volu-

Bjemplo 9. A una solucidén de 6 partes en volu-

imen de metanol, se aiadieron 8 partes de para-bronofeno-
]

do por destilacidn bajo presidn reducida. L1l regiduo fué

disuelto en éter, la solucidn Tué lavada con solucidn al

§5% de hidrdxido de sodio y ei &ter fué separado por des-
itilacidn. El residuo oleoso fué destilado bajo alto va=~
' ofo. El destilado fué caracterizado como el ¥y N-dimebil~
carbamato de 2-hidroximetil-5-carboetoxipiridina espera-
ido por egpectro de infrarrojos, Ll espectro de infrarro-

y jos mostré los siguientes méximos de absoreidn:

K nax 3000, 1720, 1600, 14-90: 14-50, 1400,
}1380, 1350, 1300, 1180, 1120, 1020, 830 cm~l,

! .
! Ijemplos 10 y 1l. De una manera gimilar a 1os

ejemplos 7 @ 9, se obtuvieron los eiguientes productos.

Ljemplo 10. Productos:

[ -

el Gy HNCOCH,

0

5

Punto de fugilén: 94 - 9623 (a partir ge éter)

Ljemplo 11, Productos:

15.3.1968 - 10 -

txiformiato de 2-hidroximetil-5-carboetoxipiridina. Se de-
j6é reposar la mezcla de reaccibn a la temperatura ambien-

te durante la noche, y despuéds el disolvente fud elimina-

o aTtermrs e Awemate fam o LiE1
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5 a 30 mg por kg y por dfa. Bn adultos, se utilizaron

; normelmente, una o dos veces por dfa, 0,3 g, 0,5 g0 1l g

CO0C,H

Ul
’
14
<

S..
i
i
¥
i
i

< SH-C-0-~CH -
ln"’;,J— -G 2

0
Punto de fusidn: 85 - 879C (a partir de &ter).
Bjemplo 12. (ejomplo clinico).

El Wemetilcarbanato de 2-hidroximetil-5-carbo-

etoxipiridina fué aduinistrado oralmente en una dbsis de

‘de esta sustencia, La wtilizacibn nmds comdn en adultos

es de 1 g de esla sustancia une vez por gia en nifios ¢s
S v

de 30 mg por kg une vez por dfa. Era posible un trata-

~miento & largyo plazo con esta sustancia y no se encontrd

. ningdn efecto secundario apreciable. la accibn clinica |

era rdpida y casi 12 horas despuds de la administracidn

; de esta sustancia,desanarecieron ¢l hinchamiento edemato-.

80, ¢l calor y la rojez de las uniones o peteguias en

~

© degordenes inflematorios o reumdticos no especiiicos y

Cla rigidez ucwianera opservada en artritis reunatoides
bt}

nostrd una mejora definitiva. La administracidn diaria

dié un efecto favorable sobre el curso de diversos esta-
dos inflematorios y estados purpiricos. Diversas angitis

respondieron a este compuesto cuando este compuesto fué

- administrado en forma de un tratamiento de largo plazo

durante mds de 5 semanas.

La presente solicitud que corresponde a la pre-j
sentada en Japén, con fecha 16 de febrero de 1967, bajo ;
;
1

el n® 9533/67 y con fecha 17 de abril de 1967, bajo el ne

24028/67, se acoge a los beneficios del artfeulo 51 del

vigente Istatuto scbre Propiedad Industrial. ;

15.3.1968 - 11 - Q
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Los puntos de invencidén propia y nueva que se !

presentan para que sean objelo de la rresente solicitud

i de Patente de Invencidn en Espaiia, por VIIITE afios, son
oy 2

los siguientes:

l.- Procedimicnto pare la preparacidn de un

la general

H
¥
i
i
carbamato de un derivado de pridins-mctancl de la férmu- i
i
t
i
!

COR3

T ST
bllz ‘\;JR.l RQ i
T Q

Er

en que Rl ¥y Rz represenian cada uno un ditono de hidrd- i

&eno, o un grupo aleohilo, arilo o aralcohilo, o R1 jun— E
3

repre~
377 ;

to con Ry forma un grupo alcohileno divalente, R

senta un grupo dlcohile, hidroxi, alcoxi, amino, alcohil-

amino o dialcohilemino, y el grupo ~CHpOSTR, Ry estd en |
1 H

0
la posicidén 2 o 6 en que un coumpuesto de la Térmula ge-

neral

307 !
JOR 3 ,
CH20H (1)

N

en que R3 tiene los mismos significados que en la reivin-!

dicacidn 1 y el yrupo-CIL,OH estd en ia poslcidn 2 o 6,

es hecho reacclonar con un isociasnato de la férmula ge-
neral

R'NCO

1503;1968 b 12 had
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yen que RY repregenta un grupo alcohilo, arilo, o aralcohi-
. 1o,

2.~ Procedirisnto pera la preparacidn de un

ccarbamato de un derivado de piridina-metancl cegin la
i :
i !
‘reivindicacidén 1, e que un compuesto de la férmula gene- ;

1
1 PR ) . v on
iral (1) es ccavertido por un procedimiento conocido en un

“éster de ariloxiformiato de la férmumle general,

i .
i
H i

5

% UOR, :
CH,00-0Ar
i
it 0

Len gue R3 tiene los nismos si_nificados quc en la rei-—
‘vindicacién 1, y Ar representa un _rupo arilo, preferi-

i

‘blemente un grupo fesilo, que puede estar sustituido con
?un dtomo de haldszeno o un grupo alconilo, alecoxi, o nitro,
;y después de ésto, el ariloxi-formiato es hecho reaceio-
?nar con amoniaco o con una awina de la férmula general
jHHR1RZ, en cue R1 0 R2 tienen los mismos significados gue
fen la reivindicacidn 1.

i

’ 3.~ Procedimicunto de acuerdo con la reivindica-—
fcidn 1, en gue se emplean 1,5 a 2 moles del dgoclanato

{

‘por cada mol del compucsto de f£érmula (I).

{

i 4.- Trocediniento de acuerdo con las reivindica~
Eoiones 1 a 3 en que la reaccibn se efectda en la presen~—
; 5.= Procedimiento de acuerdo con las relvindi-
gcaciones 1, 304 en que el isocianato es formado “in si-

i

j tut.
I (] ] .

i 6.- Procedimiento de acuerdo con la reivindica-
{

cidn 2, en gue la conversidn del compuesto de férmula (I)

115, 3.1968 - 13 -
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se efectlia por reaccidén con un cloroformiato de arilo.

; 7.- Procedinicnto de acuerdo con los reivindi-
:caoiones 2 0 6, en gue la reaccidén con le omina se efec-
%tﬁa a una femperatura entre la temperatura arbiente y

1 50eC,

: ’ 8.~ Procedimicnto para la preparacidn de un
!

écarbamato de un derivado de plridina-metanol,

! . NP
.tecede y para los fines cue se han especificado.

! Yadrid, 21 MR 1968

R“ﬁ
S
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Tal y como se hiz descrito en la ilemoria que an-—.

¢
I

La presente kiemoria consta de 14 hojas escritas
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