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#Procediriento para 12 obtencidn de compuestos amino

neterociclicosy:

golicitante : CI2A SOCLZWd ACOWILIE, entidad sulza,
T e ot et . . et s et

1residente en Sasilea, Suiza.

1l objeto de la presente invencidn es un nuevo
procedinicnto para la obtencion de compuestos 1-amino-
piridona— (2) asf{ como de sus sales. &1 anillo »iridfnico
de los compuestos obienidos se 1n el presente procedimiento

Ul

. "~ P . I e
ruede egiar aun uliveriormente sustituvuido, prefereniemente

1
.

por resios alquilicos, por ejemvlo metilo.

=1 procedimiento segun la presente invencidn
consiste en que los compuestos de piridona-(2) N-insusti-
tuidos, on caso dado en forma de gus sales metélicas,

10. por ejemnlo sal alcalina, se reaccionan con H—halogenoamina,
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tal como clorocamina, ¥y i se desea, de lag baseg obltenidas

se obulenen las sales 0 lag sales obtenidas se transforman

- R a L . - e e S s :
en bages livreg. Asl pues se »ucdsn por ejemnlo reaccionar

piridona-(2) o las C-alquilo bajo-niridonas-(2) con

= cloroarim a las corvegpondientes 1-amino-niridonas—(2).

. 'A - e« -, —~ ~ - - 5 k]
La rezccldn ge efuctua ypreferenteacate en solu-

-

cidn acaors ecoacentrada v en Trio. Semin el mdtodo de

ijo se obtisnen lag 1-anmino-piridonag en formo de
sus bhoses o de gsus sales. De log bases se pucdern obhdener

10, las sales, taleg couo las de deidos halo;onohidro;énicos,

s . . . - r

¢ . p o s .
acidn nisyico, acldo fosforico, acido

acético, deido vmrovidnico, deido oxdlico, dcido milico,
fcido cftrico, decido metanosnlSénico, deido etanosulfdnico,
gcido oitiztanosnl®dnico, dcido henzoico, dcido salicilico,
15. deido p-aninosalicilico o deido n—=toluolsulfdnico. De
esuas sales se obtlienen, en forma counocida, las bascs
libres.
Tios compucstos obtenidos sesin el presenie pro-
cedimiento se pueden enplear en la técnica en miltiples
20, formas. an parte ya son conoccldos.
De egwecial importancia son la 1-amino-piridona-
(2) v las C-algvilo bajo=t1=amino-piridonas-(2) v sus
sflles. Zgtos compuestos gon muevos y forman un ulterior
ohieto de la presente invencidn. Poseen interscsantes
or nropiedades farmacold dcas. Fucstrz. un efects hipotensivo
v por lo tanto se meden emplear seravéuticanensc como
acentes reductores de la presion san ufnea. De especial
importancia a easte resnecto es la l-amino-4-metilo-

riridona-(2) de la fdrmula
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¥ sus sales.
5. Las 1-anmino-piridona-{2) y sus derivados

J-alquilo wajo, asi comé sus sales se pueden emplear
como medicarneuntos, por ejemplo en forma de preparados
farmacduticos que los contensan a ellos o a sus sales
en mezcla con un material wportador gdlido o liquido,
10 rgénico o inorsdnico farmacduticamente adecuado para
.
una aplicacidn enteral, narental o topical. Fara la
formacidn de los mismos entrarsn en consideracidn aquellos
materiales que 10 reacclionen con el muevo conmpuesto,
tales como por ejemplo, agua, gelatina, lactosa, almiddn,
15, estearato de magnesio, talco, asceites vesetales, alcoholes
benc{licos, oma, ~licoles, polialquilénicos u otros
vehifculos medicinales conocidos. Los Treparados farmaca
ticos se m»ueden presentar por ejemplo como tabletas,
sragess, capsulas, perlas o en forma liquida como solu-
20. ciones, suspensiones o emulsiones. =n caso dado estarén
esterilizados y/b contendrdn materias auxiliares, tales
destensidn
como agentes de congervacidn, estabilizacidn/o ermlsidn
sales para la variacién de la presidn osmbiica o amortigua—
dores. Agimismo Ducden contener oiras materias terapéusi-
25, camente valiosas. Log nreparados se obtienen por los

métodos usuales,



10.

15.

20.

25.

El invento se describe con mds detalle en 1os
siguientes ejemplos. Las temperaturas estdn indicadas
en srados Celaic.

BJBELPLO 1.

Bn una solucidn de cloramina enfriada con
hielo obtenida por la mezcla de 65 cm3 de solucidn
de hipoclorito de sodio neutral 1,93-molar a 02 con 203
cm3 de amonizco 1,84~mol. ¥ ulterior reposo de la mezcla
de reaccidn durante 1 hora en una mezcla de frio de
hielo-sal comin, se introduce la sal sddice de la
piridona-(2) obtenida de 12 z de piridona~{(2). La solu-
cidn de reaccidn fuertemente alcalina se a-ita durante
la noche en un2 mezcla de frio y a continuacidn se
extrae durante 24 horas en un aparato Kutscher=Steudel
con éter. Al extracto secado con carbonzto potdsico da,
al enfrizr a -102, cristales del punto de fusidn 52-632.
Tia i-anino-niridona-(2) as{ obtenida se puede recrista-
ligar de benzol-peitroldter. Se forman barritas prismdti-
cas incoloras del T 54-568,

La bage libre se puede transformar en el hidro-
cloruro saturando su solucidn etérica con clorohidrdzeno
saseo0s0, Bl hidrocloruro del 1-amino-piridona-(2) cris-—
taliza de eler—etancl o isopropanol en agujas incoloras
del P.175-17178.

BIESFELO 2.

130 em3 de solucidn de hipoclorito de sodio
neutral 1,¢5-nolar (0,25 mol) se mezclan 2 02 con 406 cm3
de amonfaco 1,86 molar (0,75 mol) y la mezcla de reaccidn
se deja reposar durante 1 hora en un2 rnezcla de frio de

hielo-sal comin. A esta solnecidn se asresa en porciones,
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25.

la sal sbdica obtenida de 24 z de 4~metilo-piridona-(2)
(0,25 mol) con 200 en3 de sosa cgéustica al 50, Se agita
durante la noche en una wmezela de frio de hielo-sal cémin
v se extrae a continuascidn durante 20 horas en un aparato
Kutscher-Steudel con éter. El extracto secado con sulfato
de sodic da, después de vaporizer, un cristalizado.

La 1-amino-4-metilo-niridona-(2) asi{ obtenida funde,

desnuds de recristalizar de henzol-petroléiter, a T4~T752,
BIBMNPLO 3.

Zn la soluéién cloroaeninica enfriada con hielo,
deserita en el ejemplo 1, se vierte la sal sbédica obtenida
de 3,5 o de 3=metilo-piridona-(2). La solucidn de reac-
cidn se agita en una solucidn de frio de hielo-sal
commin durante 12 horas a un valor pH >10. Después se
extrae durante 24 horas con éter en un aparato Kutscher—
Steudel. Bl extracto etérico se seca sobre potasio se
filsra y se reunc con el extracto ohternido por la trirle
ebullicidn del potasio, c~da vez con 50 cm3 de é+ter. Al

enfriar cristaliza la 1-amino-3-metilo-piridona={2) de

la férmula

| N -CH;
=0
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1
H,,

Bsta funde, despuds de recrigtalizar de benzol, 2 95-962,

Ln forma idéntica, partiendo de 5- 0 G-metilo-
piridona=(2) se obtiene la 1-amino-5-metilo-piridona-(2)
del ¥=100-101,52 o la {-amino-5-metilo-piridona-(2) del
F=70-71,52,
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