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Fremgangsmate for fremstllllng av nye karbamater av. pyrldln—
metanol-derivater. :

Nervaerende oppflnnelse vedrorer en fremgangsmate for fremstll-
11ng av nye karbamater av pyrldlnmetanol derlvater som er an-
vendelige ved behandllng av 1nflammator1ske ‘tilstander inklu-

siv revmatiske forstyrrelser 'slik som revmatlsk feber og rev-
matoid arthrltls Fremgangsmaten vedrorer fremstllllng av
'karbamaterfav pyrld;nmetanql derlvater med,denjgenerelle formel:

(V).




123947 j&_;;;,ﬁg,

V' hvor Rl og R2 hver betegner et hydrogenatom eller
~en alkyl-, aryl- eller’aralkylgruppe eller :
'Rl og R2 danner en plperldlnogruppe sammen méd
-:nitrogenatomet:-tik hv11ket de er bundet; -
Ry betegner en alkyl-, hydroksy-, alkoksy-, amino-,

7:alky1am1no- eller dlalkylamlno ~-gruppe, 0g.
O _ I

gruppen -CH20CNR1R2 er i 2- eller.6-st11;ih§,ﬁv

‘og fremgangsmaten karakterlseres ved at
a) en forbindelse med den generelle formel:

»coné.

CH,0H (1)

hvor Rj'har'Saﬁmé'betydﬁihg'sbh angitt under for-

mel V, og . .

-CHZOH—gruppenXer i 2- eller 6~ stllllng, .
omsettes med et isocyanat som eventuelt ‘kan dannes in situ, og-

med den generelle formel:
R'NCO (11)

hvor R' betegﬁer en alkyl-, aryl- eller aralkyl-
gruppe, : '
og gir en forbindelse med den generelle formel (V), hvor R
men ikke R2 er hydrogen; eller

1

b) en arylkarbonatester med den"generelle formel: .

CH,OC-OAr: (III)

hvor Ar betegﬁer en arylg;uppe, fortrinnsvis en

ernylgruppé, som kan vare‘substituert med et hale-



genatom eller en alkyl- dlkbksy-’éller nitro-
gruppe og Cow” '
R “har” den’ foran angltte betydnlng,
omsettes med ammonlakk eller et amln med den generelle formel:
NERIRy

hvor R, og Réihar den.foran‘éngitte betydning.,

Ved fremgangsmaten a) omsettes forblndelsen (1) med en ekv1mo-
.lar mengde eller et overskudd, serlig mellom 1,5 og 2 mol av
isocyanatet (¥I) i et inert opplbsnings- eller fortynningsmid—
del, slik som benzen, toluen, klorbenzen, acetonitril, klor05
form, tetrahydrofuran eller pyridin. ReakSJonen utfores for-
trinnsvis i en temperatur mellom romtemperatur og lSQ,C, serlig
under 100°C. Hvis nddvendig; kan en katalysator slik som et
tertiert amin, f.eks. trlmetylamln -trietylamin, etrN;alkylpi-
peridin eller pyrldln brukes, I stedet for lsocyanatet (II)
kan forblndelser som kan omdannes til et 1socyanat under- reak—
sjonsbetingelsene brukes‘med, hvis nodvendlg,_en katalysator
for & fremme slik omdannelse. f.eks; aéyia;ideg-representert
av formlen R‘CON3-eller.Sgalkyltiokarbamate: represehtért av '
formlen R'NHCOS-alkyl kan brukes med varme. S-alkyltiolkarba-.
mater kan ogsé:brukes i nerver av et trialkylahin og et tung-
metallsalt slik som sdlvnitrat.’ Denne'fremgangsméte kan bafg
brukes til a fremstille forblndelser i hvilke R, men ikke'R2
er hydrogen, .da radikalet R i utgangsmaterlalet blir radlkalet
R2 i produktet ’
Ved fremgangsméten‘b)fkah-fprbindelsen méd,formei:(l) f.eks.
omdannes til en aryloksyformiétester ved'oméetning med et
arylklorformiat, og aryloksyformlatesteren (II1) omsettes med
* ammoniakk eller aminet (IV) ved en temperatur mellom O:-og
160° C, fortrinnsvis ved romtemperatur. Reaksgoneq ‘kan represen-

teres av det folgende skJema



COR;, -

Q?Ifzglct-‘@_rf +.NHR; R,
58
A‘T> + ArOH

Reéksjoneh kan ufférés I n&rvér‘eller’fravar av oppldsnings-
midler eller fortynningsmidler, f.eks. metancl, etanol eller
en annen-lavmolekyler alkohol. Nerveret av vann hindrer ikke
. reaksjoﬁen. "Nar Ry er én aikokéygruppé,‘er det - foretrukket
(a) & holde konsentrasjonén av ammoniakk eller aminet i reak-
sjonsblandingen under 10 %, fortrinnsvis under 5 %, (b) -&
anvende'ﬁeilom 1 og 3 mol ammoniakk eller aminet og - (c) a
utfére‘reaksjdnen*ved~én5rerativt9lév“témperatur~(mellom*O*og*

50°C), serlig ved romtemperatur for & redusere eller forebygge
dannelsén av udnskede amider: : S

Forbindelsen (IV) kan fremstilles fra 6-hydroksymetyl-nikotin-
syre (se J. éhem. Soc. 1841, -1963) -ved omsetning med et aryl-
kldrformiat; fortrinnsvis arylfenyl-eller et substituert fenyl-
klorformiat. F.eks. kan-klor og brom substituerte.fenylklor—
"formiater f.eks. p-klorfenylklorformiat:og p-bromfenyl-klor-

formiat og a- og B-naftylklorformiater nevnes.

Uansett hvilken metode som brukes, kan produktene skilles fra

og renses etter vanlige metoder som beskrevet i det félgende:

I norsk patent nr. 112.927 beskrives visse bis.(hydroksymetyl)-
pyridin—dikarbaméﬁ;dérivater5 meérnis -norsk patentsdknad nr. .
160.809 beskriver visse N-oksyder av:hydroksymetylpyridin—7
karbamater. Begge klasser forbindelser angis & ha anti-inflam-
matorisk virkning. '
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Forbindelsene .som fremstilles ‘etter fremgangsmaten ifolge ner-
vzrende oppfinnelse er overlegne de tidligere kjente, fordi
dé har ' - ' A ' - .

a) en'sammenlignbar virkningni-é sénke kolésterolinnholdet i

arterieveggen (dvs. anti—inflammaférisk virkning), men

D) en Sket oppléselighét‘i vann og muliggjor sdledes deres
administrasjon i vandige oppldsninger.

De fdlgende forsdk Viser:den biologiske virkning og opplose-
lighet i vann for forbindelsene som fremstilles etter nerver-

ende oppfinnelse.

Sunde hannkaniner ble foret med 150 g pr. dag av pellets som
inneholder 1 % kolesterol i 15 uker. Deretter ble 5 kaniner
drept. De gjenvarende kaniner ble foret med normalt fdér, men
grupper pd 5 kaniner ble ogsa behandlet med 10 mg/kg med prove-
‘karbamatet bortsett fra 1 gruppe som ble foret med en blind-
tablett bestéendé,av potetstivelse. - Etter 6, 10 dg ZO_ukef'
ble hver kanin i-en‘gruppe‘drept, og de totale kolesterolinn-
hold i deres arterievegger ble fastlagt ved gasskromatografi.
Kolesterolinnholdet véd utlopet av de férste 15 uker var
54,34 + 12,4 pg/mg torrvekt. Kolesterolinnholdet pg/mg tort
anterieveggqur ﬁver gruppé'viées i den fblgendeAtabell.




Karbamat » Periode Kolesterol- Oppldselighet
(uke) innhold g/00 ml i
: : . vann
Blindtablett 6 68,3 + 15,1 -
' : 1o 43,8 ¥ 10,2
20 '38,7.% 7,17
00C _H : :
N .
7 25 6 33,0 + 10,6 20,8
Ik N4 10 20,3 + 8,1
CH3HNCOCH, " 20 19,1 ¥ 17,8
ONH,, :
o - ' . 6 30,1+ 9,8 23,4
I ~ , 10 17,7 ¥ 10,1 '
CH 4HNCOCH N 20 16,0 ¥ 5,3
2 h bl - b
(norsk patentsdknad’
nr. 160.809)
6 - 45,0 + 7,0 15,3
Z ‘ o _ - 10 16,6 ¥ 9,9
| b 20 . 15,3 ¥ 8,4
\N “ T . ! - ’
1 CH ,0CNHCH ,
o
(norsk patent nr.
©112.927) : S
6 38,1 + 14,9 6,0
<10 18,1 ¥ 8,8 ,
(o] /e . . ! - ?
i “f §y 2. 13,9%F 5.6
N
CH 3HNCOCH "Ny~ CH ;OCNHCH 4

Ooppfinnelsen illustreres av de félQende eksempler, i hvilke
“deler" er vektsdeler bortsett fra nar annet er angitt og

vektsdeler forholder seg til volumdeler som gram til ml.
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EKSEMPEL 1 , : »

Til en opplosnlng av 6,7 deler 2-hydroksymetyl 5- acetylpyrldln
i 30 volumdeler pyrldln ble tllsatt 7,2 volumdeler metyllsocy—
anat. Opplosnlngen flkk hensta ved romtemperatur og derpa opp-
varmet i 2 timer ved 100°C. Opplosnlngsmldlet ble destillert
av under redusert trykk, °g re51duet ble- omkrystalllsert fra
eter—petroleter og man far 8, 2 deler 2- hydroksymetyl 5- acetyl-
pyrldln-N—metylkarbamat som smelter ved 93 C.

-Analyse: - c H - ” -v N

‘Beregnet (%): 57,68 . - 5,81 13,46
Funnet (%): 57,59 . 5,66 . 13,36

EKSEMPEL 2-6

P4 lignende mate som i eksempel 1 ble de fblgenae produkter
oppnaddd fra de folgende utgangsforblndelser oq metyllsocyanat
i et lignende utbytte.

EKSEMPEL 2
Utgangsforbindelse: 6- hydroksymetyl nikotinamid
‘Produkt : 6-hydroksymetyl—nlkot1nam1d—N-metylkarbamat

Smeltepunkt: 182 --183°C (fra: vann).

EKSEMPEL _ 3" _ ,
‘Utgangsforbindelse; 6-hydroksymetylfnikbtinsyre—N-metylamid
Produkt: B B :
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ASmeltepuhktr 175 -\177°¢ (fra etylacetat).\
EKSEMPEL. 4 v : : '
Utgéngsforbindelse: " 2-hydroksymetyl-nikotinsyre

" Produkt: - 2—hydpoksymety1—nikotinsyre-N-metylkérbamat

. COOH

"N ACHZOﬁNHCH:; )

(o}

.

Smeltepunkt: 195 - 198°C (fra metanol).

EKSEMPEL 5 : .
Utgangsforbindelse: 6-hydroksymetyl-nikotinsyre
Produkt: 6-hydroksymetyl-nikotinsyre-N-metylkarbamat

CH3HNE|ZOCH2

(o]
Smeltepunkt: 193 - 195°C (fra metanol) .

EKSEMPEL 6 _ o

En oppldsning av 3 deler 2-hydfok3ymetyl-5-karboetoksypyridin
og 1,4 deler fenYlisoéyapat'i 30 volumdeler pyridin ble opp-
varmet i 3 timer ved 100°c. Opplésningsmidlet ble - destillert
fra under redusert trYkk,fog‘det'resuiterende residim ble om-~
krystallisert fra metanol og gir 4 deler 2-hydroksymetyl-3-
karboetoksypyridin-N-fenylkarbamat som smelter ved 91 - 930C,
som har folgende formel: '
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H.C_HNCOCH

576 " 2
)
Analyse: c . ) H N
Beregnet (%): 63,99 5,37 . 9,33
Funnet (%) : 64,03 5,32 9,56

EKSEMPEL 7 :

Til 2 deler 2-hydroksymetyl-3-karboetoksy-pyridin-fenoksyfor-
miat ble tilsatt en opplosning av monometylamin i metanol som
var fremstilt fra 4 volumdeler 30 %'ig vandig monoetylamin-og
100 volumdeler metanol. Reaksjonsblandingen fikk std til hen-
stand ved romtemperatur natten over. ﬁlandingen ble kohsehfrert
under redusertvtrykk, fortynnet med vann og ekstrahert med eter.
Eterekstraktet ble omkrystallisert fra eter-heksan og ga 1 del
krystaller som smelter ved 74 - 75°C.  Produktet hadde fdlgende
formel: =~ 8 ' ' a '

7 COOC2H5
N
CH ,HNCOCH N
3 2
|
0
Analyse: ) C o ‘H i . N
Beregnet (%): 55,16 °© 5,99 11,58 -

Funnet (%): -~ 55,45 5,92 11,58

2-hydroksymetyl-3-karboetoksy-pyridin-fenoksyformiat som bru-
kes som utgangsforbindelse ble fremstilt pa fdlgende mate:

-Til en oppldsning av 2 deler 2-hydroksymetyl-3-karboetoksy-
pyridin ble tilsatt en blanding av 4,3 deler fenyl-klorformiat
og 30 volumdeler dioksan under kjoling -og omrdring. Reaksjons-

blandingen fikk henstd ved romtemperatur natten over, og derpa
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bléi2 volumdeler pyridin tilsatt. De organiske opplésnings—.‘
midler ble desﬁillert av under redusert trykk, residuet ble
fortynnet med vann, og ble sa ekstrahert med eter. Etereks-
traktet ble omkrystallisert fra eter—heksan og ga 2,8 deler
krystaller som smelfer ved 61 - 63°C. Produktet hadde foélgende

formel:

HSCSOﬁIOCH2

0O

EKSEMPEL 8. _ .

Til en opplSsning av en vqlumdeleB %'ig vandig ammoniakk i

10 volumdeler metanol ble tilsatt en del 2-hydroksymetyl-3-
.karboetoksy-pyridin-p-bromfenylformiat, og blandingen fikk
hensta i 3 timer ved romtemperatur; Blandingen ble‘konsen—
trert under redusert trykk, fortynnet med vann,‘og,den resul-.
terende utfelling ble filﬁrert‘fra.' Utfellingen ble omkrystal-
lisert fra metanol og ga 0,4 deler 2-hydroksymetyl-3-karbo-
etoksy—pyridin—karbamat'som smelter ved 165 - 166°C.

Analyse: c H - N

Beregnet (%): 53,43 5,43 12,25

Funnet (%) : . 53,57 . - 5,39 © 12,50

Utgangsférbindelsen, 2—hydroksyme£yl—3—kérboetoksyfpyriain—p-L
bromfenoksyformiat ble fremstilt pda lignende mate som i eks- .
empel 7, bortsett fra at en ekvimoiar mengde'p-bromfenyl—
klorformiat ble brukt. p_bromfenoksyformiaﬁet smeltet ved

69. - 70°C. |

EKSEMPEL 9. ' B
. Til en oppldsning av 6 volumdeler 40“%'ig vandig dimetylamin i
100 volumdeler metanol Ble‘tilsatt 8 dEle;.2-hy6rokstetyl=3r.
karbgétoksy-pyridinfp4bromfenoksyférmiat.f.ReaksjonSbiandingen -
f;kk‘hensté ved»romtemperatgr,nétten‘0ver4-pg.derpé:b;eaoppibse
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ningsmidlet destillert fra under redusert trykk. Residuet ble
opplost i eter, oppidsningen ble vasket med 5 %'ig’natfiumhyd¥
roksydoppibsnihg og eteren ble destillert fra. Det oijeaktige
residum ble destillert under hoyvakuum. Destillatet ble karak-
terisert som def‘véntéde 2—hydroksyme£yl—3-karbbetok5y-pyridin—
N,N-dimetylkarbamat ved IR spektrum. IR spektret viste £ol-
gende absorpsjonsmakéima: . ' ‘ |

>\ max 3000, 1720, 1600, 1490, 1450, 1400, ¥380, 1350,
1300, 1180, 1120, 1070, 1020, 830 cm .

‘EKSEMPEL 10 - 11
P& en lignende mdte som i eksempel 7 - 9 ble fdlgende produk-

ter oppnadd.

EKSEMPEL 10
Produkt:

C6H5.CH NCOCH2 N
I
- (o]

Smeltepunkt: 94 - 96°C (fra eter).

EKSEMPEL 11
Produkt:

Z COOC2H5

Smeltepunkt: 85 - 87°C (fra eter).
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EKSEMPEL 12 (Klinisk eksempel)

2—hydroksymetyl—3-karboet§ksy—pyridin-N-metylkarbamat ble ad-
ministrert oralt med en dose pa 5 til 30 mg pr. kg'pr. dag.
Hos voksne personer ble 0,3 g, 0,5 g eller 1 g‘gv dette stoff
vanligvis brukt en eller to'gangéf_pr._dag. Det meét véhlige
for voksne personer er 1 g av stoffet en gang pr. dag og hos
barn er det 30 mg pr. kg en gang pr. dag. En langvarig be-
handling med dette stoff er mulig, og det er ikke funnet noen
_vésentlig uheldig virkning. . Den kliniske virkning var hurtig -
~og nesten 12 timer etter administrasjonen av dette stoff for-
svant Sdematds svelling, varme og rodhet i ledd eller petechiae
ved ikke-spesifikk inflammator eller revmatiske forstyrrélser
og morgenstivheten som opptrer ved rheumatoid arthritis viste
en avgjort forbedring. Den daglige administrasjon ga eﬁAgun;
stig virkning p& forldpet av forskjellige inflammatoriske til;
stander og bloduttredelser. Forskjellige angitis responaerte
for denne forbindelse nar forbindelsen ble administrert over

sa lang behandlingstid som 5 uker.

Patentkra v'
Fremgangsmate for fremstilling av karbamater av pyridinmetanol-
derivater som er anvendelige ved behandling av revmatiske til-

stander og med den generelle formel:

COR3 o

CH ,OCNR,R

SOCNR R, (V)

’hvor Rl og R hver betegner et hydrogenatom eller"
en alkyl-, aryl— eller aralkylgruppe, -eller

'Rl og RZ
nitrogenatomet til hvilket de er bundet,

danner -en piperidinogruppe sammen med

R, betegner en alkyl-, ‘hydroksy-, alkoksy- amino-,
alkylamino- -eller dlalkylamlno-gruppe og

gruppen -CH 08NR1 2 er i 2- eller 6—st1111ng,‘
"karakterisert ved. Cat '
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2 en fOrbfndelse med den gehefeile ermei:. - .

€OR.,

CH,OH : ;i)

hvor R3 har den foran angitte betydning, og

-CH,OH-gruppen er i 2- eller 6-stilling, _
omsettes med et alkyl-, aryl- eller aralkyl-isocyanat, som
eventuelt er dannet in situ,til en forbindelse med den gene-

relle formel (V), hvor R,, men ikke R, er hydrogen, eller
b) en arylkarbonatester med den generelle formel:

a ’ COR3

CHZOé—OAr (II1)
I

hvor Ar betegner en arylgruppe, fortrinnsvis en
fenylgruppe, som kan vare substituert med et halo-
genatom eller en alkyl-, alkoksy- eller nitro-
gruppe,
omsettes med ammoniakk eller et amin med den generelle
formel

NHR1R2

hvor R, og R, har den foran angitte betydning.

Anfgrte publikasjoner:

Britisk patent nr. 1.022.216
v Chemical Abstracts, vol. 65, (1966), 15340a
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