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La presente memoria descriptiva

tiene como fin la declaracién del objeto sobre el cual ha de
recaer el privilegio de explotacidn industrial y.comepcial
exclusivo en el territorio nacional de una Patente de Inven-
¢ibn de acuerdo con la vigente Legislacidn sobre Prop%edad.
"Industrial que, como el enunciado indica, se trata de."METODO
DE FABRICACION DE UN COMPUESTO DERIVADO DEL ACIDO PICQLINICO"

Los compuestos nuevos que tienen
AN CHly YENRy R,
‘ Y
ch C” N Tl

en donde Rl representa un grupo de alquil bajo, R2 representa

la férmula,

étomo de hidnégeno‘o un grupo de aléuil bajo y R, ¥ R, pueden
formar un anillo heterociclico con el étomo de nitrogeno, e

Y representa un &tomo de azufre u oxigeno, son efectivos comé
un agente pava'ei sistema circulatorio, un agente para.el sis-
tema nervioso ¥y §rganos sensoriales, y un agente antiinflama—
torio o un agente antialérgico, especialmente para hiperten=
sidn, pavkinsonismo, alcoholismo, esquizofrenia y malaa;mania-.
co-depresivos.'

Los compuestos nuevos pueden:ser
preparados reaccionando écido 5-(hidpoxi-o-halo)-metil-picoli-
nico, o sy Ester, con un coﬁpuesfo geleccionado de alquiliso-
cianatos y, si es en forma de &ster, hidrolizando el éster.

Es abjeto de este invento el sumi-
nistrar un proceso para preparar un nuevo derivado del.feido
pidoliniéo. ‘

El compuesto nuevo tipico eg:un

compuesto que tiene la férmula:
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OCHZ OCNHR)
HO, C™SN 0

en donde R; representa un grupo de alquil bajo. Este compuest

o

LR XK BN 4 (I)

' to puede ser preparadoc reaccionando dcido 5-hidroximetil-pi-

colfnico con alquilisocinato.
el alquilisocinato usado para di-
cha reaccibn es prefefiblemente un alquilisocinato bajo tal
como el metilisocianato, etilisocinato o propilisocinato.
La reaccibén de adicién del alquilif
socinato y écido 5-hidroximetil-picolinico es preferihlemen-
te conducida como un sistema homogéneo en un disolvente orgi-
nico inerte. Es preferible usar piridina en calidad de. disol;
vénte Qrgéﬁico inerte. 7
| .Después de la reacci§n, el. disol-
vente es destilado de la mezcla de reaccién y el resi@uo es
disuelto en uné solucidn alcaliﬁa acuosa‘y extraido con cloro;
formo para eliminar los’subproductos.
o Posteriormente, la'fase de agua es
neutralizada para precipitar el cémpuesto. .

El material de comienzo, &cide

5~-hidroximetil-picolinico, es también un compuesto nuevo, y

puede ger preparado por medio de la’ siguiente peaccidn,;

GCHonf 3 QCHon :
. Se O : i
HOCH3 SN : T2y OHCTSN L

4%, o,

Mod 7
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En la anterior reaccibn, el gru-

po hidroximetil en posici§n 2, de 2,5-hidroximitil-piridina
eg selectivamente oxidado usando 0'S molar equivalentg de
Seo2 para resultar 2-formil-5-hidroximetil-piridina. El
_grupo<2-formi1 es oxidado pasando a grupo carboxil usando .
 perSxido de hidrbgeno en la ausencia de un catalizador:a una
temperatura fresca y puede obtenerse &cido 5—hidroxiﬁétii—“
picolinico en una formalfécilmente aislable.

Este derivado en cuestidn de Acido

picolinico que tiene la formula

JfﬁjrCHZOﬁNHR1
HOZC \N O evevee (I) ...

puede ser también ﬁreparado reaccionando alquilisocianato

con éster de &cido 5-hidroximetil-picolinico que tiene la

RO, C SN

en donde R representa un_grubo de alquil bajo, para dar como

formula

resultade un derivado de éster picolinico que tiene la siguiej

. ijtj/CHzoﬁNHR1 B
i l O L
'f?OZC \N | sreves (II) - ol

an donde Rl representa un grupo de alquil bajo y R representa

te formula

un grupo de alquil bajo, e hidrolizando el producto bajo una

Med. 7



P.Inv., 401.829

10

.....

C L

2%

30

- mente al grupo hidroxi de la cadena lateral siﬁo'también para
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condicidn alcalina. -
' ‘ ésmo éi mghéionado anteriormente,
el compuesto que tiene la formula (I) puede ser preparado

reaccionando écido 5-hidroximetil-picolinico con alquilisoci-

nato. Sin embargo, el alquilisocinato es reaccionado no sdla-

librar al_gruﬁd carboxilico para dar como resultado grandes
cantidades de subproductos.

De acuerdo con lo precedente, esto
requiere una operacién de aislamiento complicada para-aislar
el cbmpuesto objeto que tiene la férmula (I) de la megqla',
de reaccién, y se disminuye la ppoduccién del cémpuestd. :

- o Cuando el écido 5-hidroximetil-
picolinlco es yeemplazado por el ester de alqu11 correspon-
dlente, y el ester de alquil es reac010nado con alqu1113001a-
nato, puede obtenerse féc11mente el derivado de éster~p1co-
1in1co que tiene la formnla (II) con una alta produccién co-
mo un compuesto slmple que es f;czlmente alalable.

. El compuesto (II) tiene el :grupo
éaten hasadqren el material de comienzo y el éster capbdmico.
De acuerdé con esto, sélamente el grupo §ster basado -gn-el ma-
terial dé comienzo es'selectivamente hidrolizado para obtener
el compuesto objeto, que tiene la formula (I).

' Hemos encontrado que el objeto pue4
de ser logrado hldrollzando el compuesto que tiene la., férmula
(II) en condlclon alocalina. ai

El 4lcali puede ser uno usado para
la hidrélixis‘conveﬁoional de esteres, el cual incluye.una

solucidn acuosa o una salucién de alcohol acuosa de hidroxido

de.éodio.'hidréxidq de ﬁotésio 0 hidréxido de bario.

Mod 7
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Cuando el compuesto que tiene la

férmula (II) es suspendide en la solucidn alcalina y es agita
do o removido a temperatura ambiente, es hidrolizado y di-
suelto como sal &lcali del compuesto que tiene la férmula (I)}

Con el fin de evitar la hidrélikis

secundaria del compuesto que tiene la formula (I), es-preferi
hle reaccionarlo a una temperatura relativamente baja.en la
golucidn alcalina diluida conteniendo 1'l a 1'5 equivalentes

de &lcali, y neutraljzar el producto hidrolizado en una etapa

temprana. El compuesto que tiene la férmula (I) obtenido por

la neutralizacidn, es facilmente purificado por medio de un
proceso de recristalizacidén y el rendimiento del compuésto es

algunas veces superior al 95%.

Cuando el éster de &cido 5-hidro-
ximetil-picolinico gs reemplazado por el éster dlcali de &cidd
6-hidroximetil-picolinico, puede obtenerse el compuesfanéon

la siguientes férmula: ‘
o S
o |
O
El compuesto nuevo obtenido seglin
este invento es efectivo coma agente para el sistema circula—
torio, para el sistema nervioso y ahtialérgico, especialmente
para hipertensién, parkinsonismo, alcoholismo, esquizofpenia,
y malés maniaco-depresivos.
De acuerdo con nuestras pruebas
in vitro, el compuesto nuevo obtenido seglin este invento, in-
hibe dopomina-beta-hidroxilasa en una concentracién baja, muy

notable, tal como sigue:

Mod- 7
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concentraccidn Indice de inhibicion de
""" Dopamina beta-hidroxilasa (%)
1% 10°° M _ 88
1x lO-'6 M 82
1x10-' M 50 :
5 % 10-° M 48
1x 1078 M 20

De acuerdo con los hechos, una cant
tidqq de oatecolamina en tejidos puede ser afectada por la
adminigtracién del compuesto obtenido segfin este invento.

De acuerdo con esto, el compuesto

obtenido seglin este invento es efectivo para aplicar a.la en-

<

fermedad causada por la catecolamina en un tejido, tales com
enfermedades del sistema circulatorio incluyendo hipentensidn
y enfermedades del sistema nerviosc tales como el mal. de par-
kinson y psicosis,maniaco-deﬁresivas.

El cambio de nivel de catecolaminag
en el cerebro, origina cambios de la liberacién de la.hormona '
de qrqcimignto o ACTH (de,hipéfisis) y de acuerdo con aéto,
el éompﬁesto de este invento es también efectivo para aplicar
a determinadas enfermedades de secrecién interna anoymal de

hormonaé.
Cuando el compuesto de este.dinven-
to éé administrado a un ratén (tensién tipo Wistar), el
nivel de catecolaminas en el tejido del cerebro, corazdn, glih-
dula édrenal y ete. es disminuido;
Por ejemplo las cantidades:de cate
cqlémina en ei cerebro, cprazén y'gigndula adrenal fueron

disminuidas por medio de la.administracidén oral de ung.de

estos nuevos compqgstps en una dosis de 50 mg/kg a una rata

Mod. 7
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T después de tres horas, en comparacidén con.aquellas de control

obteniendose resultados muy similares a estos.

Noradrenalina Dopamina
en el tejido en el tejido

(“glg tejido) (#gl/g tejido)

Cerebro, 25% disminucidn 20% aumento
Corazén 20% disminucién 10% aumento

10 Clé&ndula Adrenal 30% disminucidn 25% aumento

El compuesto (I) fue administrado oral-
mente a un conejo (esfuerzo tipo australiano) en una dosis de

50 mg/kg, y la presidn de la sangre comenzd a disminuir des-

C—

(& 1)

pués de 16 minutos de la administracidn y disminuyd 20% des-
pués de una hora y 30% despuds de 3 horas; la disminucidn

de presidn sanguinea continué después de 5 horas y enténces
la presidn de la sangre volvid a su nivel normal. Esta.reduc-
cidén de presidén sanguinea fue estadisticamente importanfé,

20 y muestra la efectiQidad del compuesto de este invento.;:.

‘ Habiendo descrito generalmente el

o invento, una compresidn ﬁés completa puede ser obtenida- por

medio de la referencia a determinados ejemplos especificos.

EJEMPLO T

25. ' 2'0 grs. de deido hidroximetilpicoli-
nico fueron disue;tos en 40 ml. de anhidrato de piridiﬁa5?
luego 1'5 ml. 'de metilisocinato fueron agregados a la 8o6-
lueibn para reaccionar a la temperatura ambiente durante la
noche, y luego fue calentado a B80°C. durante una hora; La pi~

30

ridina fue eliminada de la mezecla de reaccidn. E1 producto

Mod. 7
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- presifn reducida : , o R

C . H N
. Valor calculado . 51'42% 4L'80% 13'33%
Valor_analizado = 51'43% - y'gu% - 13'18%

todo.

' 0 vemovida durante 2'5 horas. Bl selenio metéllco precipitad

501829

‘pegidual fue disuelto en solucidn acuosa de hidréxide:de so-

dio 0'1 N y los subproductos fueron eliminados extrayéndolos
con cloroformo.
La fase de agua fue neutralizada

con fcido clorhidrico 2 N a pH 4'0 y después fue secada bajo

El producto residual fue extraido
con cloroformo bgjo calentamiento, y el extracto fue gecado ¥
cﬁistalizado de una ﬁblpcién de metanol de 90%. Coma.resulty
doy, fue obtenido el derivado de &cido picolinico que tiene lg

siguienfe f§rmula e
UCHZ O(IZINHCH3
HO, C N

el cual es un cristal en forma de aguja capilar sin color, y

con 157-158° C de punto de. fusién.

" E1 compuesto tiene 7'1% de‘solﬁbi—'

lidad en el agua a 20° c.

Angllsls elemental (Cg 10° N 0 )

El material de comienzo, écido

-hldroxlmetll—plcolinlco fue preparado por el Slgulente me-

2'8 grs, de 2, S—dihidroximetil-pir
dzna v l 1 grs. de dioxido de selenio fueron suspendidos en

20 ml dloxano y la mezela fue calentada a 80° C.y agltada

1

A4

Mod. 7
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de la mezcla de reaccidn fue filtrado y lavado con agba.

El lavado fue mezclado al filtra-
do y la mezcla fue secada bajo presidn reducida. E1l produc-
to residual fue disuelto en 10 ml de agua, y 3 ml de 30% de

golucidn acuosa de perdxido de hidrdégeno fueron agregados y

la mezcla fue expuesta durante toda la noche.

El peréxido de hidrSgeno que que-

d6 fue descompuesto usando catalizador de platino y la mezclal

de reaccidn fue concentrada para precipitar 2'6 grs. de dci-
do §-hidroximetil-picolinico en forma de cristal en fprma’@e
aguja capilar sin color, y con 216°C, de punto de fuqién
(descomposicidn). el rendimiento fue 84%,

Andlisis -elemental (C7H7N 03)

C H N
Valor calculado 54'90% 4161% 9115% . :
Valor analizado _ 54'76% L160% 8'92%

extraidos con cloroformo y liberados para resultar 645 grs.

" pante 3 horas y luego a 600°C, durante 2 horas. lLas mezcla

EJEMPLO TT

7'4 grs, de hidrocloruro de é&ster
metilo de &cido 5~hidroximetil-picolinico (cristql de .146°C,
de punto de fusiég) fueron disueltos en 8 ml de agua.y fue-

ron neqtralizadqs con hidrogen-carbonato de sodio y luego

de éster de metilo de dcido 5-hidroximetil-picolinico en

forma aceitosa. El producto fue disuelto en 50 ml, clorofor-

mo y 3'0 ml, de metilisocianato y 10 ml. de piridina.fueron

agregados a la solucién. La mezcla fue calentada a 35°C. du-

de reaccidn fue secada bajo presidén reducida, y fue recris-,

talizada desde el agua.

Mod. 7
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del derivado de éster de dcido picolinico que tiene la si-

~ Como resultado se obtiene:8'1 grs.

.

ijtB/CHzOgNHCH3
CH30C7SN -

el cual es un cristal en forma de aguja sin color, y con
131-132%de punto-de fugidns el rendimiento fue de 98%
Andlisis elemental: (010H12N2Ou)
C H N

_Ers. del derivado de &cido picolinico que tiene la siguiente

Valores calculados 53'53% 5'39% 12'50%

Valopves analizados 53'52%" 5'41% 12'51%

7'0 grs. de dicho derivado de és-
ferAdg écido picolinico fueron suspendidos en 75 m (1'2 equi-
valente) de Na OH, 0'5N, y fueron sustancialmente disueltos
‘en 5-10 minutosvagitando o removiendo a la temperatura am-
biente, . |

E]l compuesto fue hidrolizado du-
rante 80 minutos, y luego se agregd 18'7 ml de ClH, 2N, a la
mezela de reacoién para neutraiiéarlo y luego fue secado
bajo.pnesién reducida., El producto residual fue extraido-
con una mezcla de 1:1 de metanol:acetato de etilo baje.ca-

1entamiento.'El extracto fue concenhtrado y fue recristaliza-

do desde 90% de etanol. Como resultado, se obtuvieron 6'8

férmula

ijt])CHQOﬁNHCH3 L
HOpC XN 0 S
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Valores calculados 51'42%  L'80% 13'38%
' Valores analizados 51'43%  L4'Bu% 13'18%

. 30minutos. La mezcla de reaccidn fue neutralizada con..6'7 ml

_grs. de derivado de &cido picolinico con la férmula (RsCH3),

401829

el cual es un cristai en forma de aguja sin color y con-157- |-

P

158°C de punto de fusidn; el rendimiento fue de 95%
Anélisis elemental: (CgH,,N,0,)

c H ’ N

REFERENCIA

2'5 grs. de derivado de carbomato
(punto de fusién: 80°C) el cual fue preparado reaccionando
éster de metil de fcido 6-hidroximetil-picolinico con:isocia-
nato de metilo, fue suspendido en 27 ml (1'2 quivaleqtel.de

Na QH, 0'5 N, y fue agitado a temperatura ambiente durante

de ClH, 2N, y fue secada bajo presidén reducida. i

El compuesto fue extraido con una
mezela de 1:1 de acetato de etilo: metanol bajo calentamiento
y luego fue recrigtalizado desde el acetano de etilo. :.:-

Como resultado, se obtuvieron 2'3

el cual es un cristal en forma de aguja sin color y conm:
13215-134°C, de punto de Fusidn; el rendimiento fue de. 98%
Cuando el compuesto resultante
fue mezclado con el compuesto normalizado que fue prepavado
separadamente, y la mezcla fue fusionada, no se encontnd
ninguna disminucidén del punto de fusién y el espectdgrafo

infrarrojo del compuesto resultante fue el mismo que aguel

del compuesto normalizado. Core
. 4
| HO C™SN“CH, OCNHR;

{

Donde Rl es C H3

Mad. 7
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De acuerdo con dicho proceso, el
isocianato de metil fue reemplazado por isocianato de propil

o isocianato metil. Como resultado, se obtuvo uno de los com-
puestos siguientes: ‘

El compuesto con dicha férmula en donde

Ry es Cp Hy punto de fusién 185°C
El compuesto con dicha férmula en donde
es C H (C Hy) , punto de fusibn 128°C
‘ Descrita suficientemente 14 natu-
raleza del presente invento, asi como su realizacidn .indus-
trial, 5619 cabe afiadir que en su conjunto y partes consti-
futivas es posible introducir cambios de forma, materia y
disposicibn en cuanto tales alteraciones no desvirtuen su
fundamento.

El solicitante, al amparo de.los

Convenips Internacionales sobre Propiedad Industrial se re-
serva el derechb de extender esta demanda a los pafses ex-
tranjenés, si fuera posible, reivindicaqdo la misma priori-
dad de la presente solicitud.

. Igualmente el solicitante se re-
serva el derecho de solicitar los adecuados Certificados de
Adicién en la forma sefialada por la Ley, al introducir-en
el presente invento cuantos perfeccionamientos se deriven
del mismo. o | e

NOTA:

La presente Patente de Invencidn
que sa golicita por veinte afios para Espafia, de acuerda con
la vigente Législacién sobre Propiedad industrial, deberd

recaer sobfe "METODO DE FABRICACION DE UN COMPUESTO DERIVADO

DEL ACIDO PICOLINICO", en todo de acuerdo con las sigujentes
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REIVINDICACTONES:

1.-Metodo de fabricacién de un

compuesto derivado del &cido picolinico, caracterizado porqu

teniendo dichos compuestos la férmula

2N CHOCNHRy
HO,C™ 0
en donde Rl representa un-radical de alquil bajo, se hace

réaccionan.égido (hidroxi halometil)-picolinico, o un &ster
suyo, con un compuesto seleccionado del grupo compuesto por
alquilisocianatos, hidrolizando el éster si es usado este

en luygar del &cido. .
2.-Método de fabrlcaclon de.un

compuesto derivado del &cido picolinico, en todo de acuerdo
con la anterior reivindicacién, caracterizado porque,. tenien-

do dichos compuestos la férmula

/’l CHZOENH%
H02 .\N
en.doﬁde'Rl repraesenta un radical de alquil bajo, se hace
reaccionar Adecido 5-hidroximetil-picolinico con alguilisoeia-
nato, ‘ o
3.-Método de fabricacién de un
compuestp dérivado del &cido picolinico, en todo de acuerdo
con la primera reivindicacién, caracterizado porque tenien-

do dichos compuestos la férmula

7 CH20CNHR1
T
HOZC N ,

¥
¥

Mod. 7
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representa un radial de alqﬁil bajo, se”hﬁée read

_15;

en donde R1
cionar un éster 5-hidroximetil-picolinico que tiene la fér-

mula '
= CH20%NHR1

l 0
H02C X

en donde R reﬁresenta un radial de alquil bajo, con alquili-
socianato bara dar como resultado un derivado de éster pico-

19nico que tiene la férmula

/EfijrCHZOH
R02C \N g

eﬂhiqfoliZando el derivado de éster picolinico bajo un esta-

do alcalino. N
%,-Método de fabricacién de un
caompuesta derivado del écido picolinico, en todo de acuerdo
con las reivindicaciones primera y tercera, caracterizado
ﬁorque el alquilisocianato es reaccionado con el derivado
de ésteb picolinico en presencia de un solvente inverte.
5.~M§todo de fabricacidn de un
comﬁgggto derivado del &cido picolinico, en todo de. acuerdo
con las reivindicaciones primera tercéra y cuarta, caracte-
riﬁado pérque el derivado de §ster picolinico que tiene la
siguiente f§rmg;§ '
AN CHy OCNHR, |
RO2C X\

. 4
es hidrolizado con solucidn acuosa o solucidén de alecohol ;

hidratada de &lcali, y es neutralizado con 4cido para preve-|

Mod. 7
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nir una hidrdlisis secundaria.

6.- METODO DE FABRICACION DE UN
COMPUESTO DERIVADO DEL ACIDO PICOLINICO.

Seglin queda sustancialmente des-

crito en la presente memoria descriptiva que consta de die-

Madrid,

MIGUEL Fg
P. P,

Mod. 7
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