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M E H O R I A  D S O R I  P T 1 V A 

sobre :

"Procedim iento para l a  obtención de compuestos amino 

b e t e r o c ic l i c o s " :

S o l ic i t a n te OIDA SOCIETE A.. OPYI.'E, en tidad  su iz a , 

r e s id e n t e  en ^Basilea, S u iz a .

E l ob je to  de l a  p resen te  invención  e s  un nuevo 

-procedimiento para l a  obtención de compuestos 1-amino- 

p ir id o n a— (2) a s í  como de su s s a l e s .  E l  a n i l lo  p ir id io ic o  

de lo s  compuestos obtenidos se  pin e l  presen te  procedim iento 

ruede e s t a r  aun u lteriorm en te  s u s t i tu id o , preferentem ente 

por r e s t o s  a lq u í l i c o s ,  por ejem plo m e tilo .

E l procedim iento según l a  presen te  invención  

c o n sis te  en que l o s  compuestos de p ir id o n a -(2 ) N - in su s t i-  

tu íd o s , en caso  dado en forma de su s s a l e s  m e tá lic a s ,

1^. por ejem plo s a l  a lc a l in a ,  se  reaccion an  con N-halogenoamina,
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t a l  como cloroam ina, y s i  se d esea , de l a s  b ase s obtenidas 

se  obtienen l a s  s a le s  o l a s  s a l e s  ob ten idas se transf&iman 

en b ase s l i b r e s .  A sí pues se pueden por ejem plo reacc io n ar 

p ir id o n a -(2 )  o l a s  C -a lq u ilo  b a jo -p ir id o n a s - (2) con 

cloroariina a l a s  coi-respondientes 1 -am in o -p irid o n as-(2 ).

La reacc ió n  se e fe c tú a  preferentem eut e en so lu ­

ción  acuosa concentrada y en f r i ó .  Según e l  método de 

tr a b a jo  se  obtienen l a s  1-am ino-p iridon as en forma de 

su.s bases o de su s s a l e s .  De l a s  b ase s se pueden obtener 

l a s  s a l e s ,  t a l e s  cono l a s  de á c id o s  h alo j e n oh id ro jón icos, 

ác id o  s u l fú r ic o ,  ácido  n í t r ic o ,  ác id o  fo s fó r ic o ,  ác id o  

a c é t ic o , acido  p ro p io m oo, ac id o  o x á lic o , a cio.o m alico , 

ácido  c í t r i c o ,  ác id o  m etanosu lfón ico , ác id o  e tan o su lfó n ico , 

ác id o  o u ie ta n o su lfónic o, ác id o  ben zoico , ác id o  s a l i c í l i c o ,  

qcido p -a m in o sa lic ílic o  o ác id o  p - to lu o lsu lfó n ic o . De 

e s t a s  s a le s  se obtienen, en forma conocida, l a s  b a se s 

l i b r e s .

- Los compuestos obtenidos según e l  presente pro­

cedim iento se pueden emplear en la  técn ica  en m ú ltip le s  

form as. En parte  ya son con ocidos.

De e sp e c ia l  im portancia son la  1-am ino-piridona- 

(2) y l a s  C -a lq u ilo  b a jo -1-am in o -p irid o n as-( 2 ) y su s 

s a l e s .  E sto s  compuestos son nuevos y forman un u l t e r io r  

ob je to  de l a  presen te  in ven ción . Poseen in te re sa n te s  

propiedades fa rm a c o lé p ic a s . M uestran un e fe c to  h ip o ten sivo  

y por lo  tan to  se pueden emplear terapéuticam ente como 

ag en te s red u cto res de l a  p resió n  sanguínea. De e sp e c ia l  

im portancia a e s te  re sp e c to  es la  1 -amino-4-iaet i l o -  

p ir id o n a -(2 ) de l a  fórmula
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y su s s a l e s .

L as 1-am ino-p iridon a-(2) y su s d erivad os 

C -a lq u ilo  b a jo , a s í  como sus s a l e s  se pueden em plear 

como medicamentos, por ejem plo en forma de preparados 

farm acéu ticos que lo s  contengan a e l lo s  o a  su s s a le s  

en mésela con un m a te r ia l  portador só lid o  o l íq u id o , 

orgánico o in orgán ico  farm acéuticam ente adecuado para 

una a p lic a c ió n  e n te ra l, p a re n ta l o to p ic a l .  Para l a  

form ación do lo s  mismos en trarán  en co n sid erac ió n  aq u e llo s  

m a te r ia le s  que no reaccion en  con e l  nuevo compuesto, 

t a le s  como por ejem plo, agua, g e la t in a , l a c t o s a ,  almidón, 

e s te a ra to  de m agnesio, t a lc o ,  a c e i t e s  v e g e ta le s , a lco h o le s  

b e n c íl ic o s ,  goma, g l i c o l e s ,  p o l ia lq u ilé n ic o s  u o tro s  

v eh ícu lo s m ed ic in ale s con ocidos. Los preparados farmacáa- 

t i c o s  se  pueden p re se n tar  por ejem plo como t a b le t a s ,  

g rag eas, c á p su la s , p e r la s  o en forma l íq u id a  como so lu ­

c io n e s, su spen sion es o em ulsion es. Rn caso  dado e s ta rá n

e s t e r i l iz a d o s  y /o  contendrán m ate r ia s  a u x i l i a r e s ,  t a l e s
destensiónL

como agen tes de con servación , e s t a b i l iz a c ió n /o  emulsión 

s a le s  para l a  v a r ia c ió n  de l a  p resió n  osm ótica o am ortigua­

d o re s. Asimismo pueden contener o tra s  m ateria s  te ra p é u ti­

camente v a l io s a s .  Los preparados se  obtienen  por lo s  

métodos u su a le s .
25
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E l invento se  d escrib e  con más d e ta l le  en lo s  

s im ie n t e s  e jem plos. L as tem peraturas e stán  in d icad as 

en serados C e ls io .

EJEKELO 1.

En una so lu c ió n  de cloram ina en fr iad a  con 

h ie lo  obtenida por l a  mezcla de 65 cm3 de so lu c ió n  

de h ip o c lo r ito  de sod io  n e u tra l 1 ,93-m olar a 03 con 203 

cm3 de amoníaco 1,84-m ol. y u l t e r io r  reposo de l a  mezcla 

de reacc ió n  durante 1 hora en una mezcla de f r i ó  de 

h ie lo - s a l  común, se  in troduce l a  s a l  só d ica  de l a  

p ir id o n a -(2 ) obtenida de 12 g de p ir id o n a - (2 ) . La so lu ­

ción  de reacc ió n  fuertem ente a lc a l in a  se  a ;ita  durante 

l a  noche en una mezcla de f r i ó  y a  continuación  se 

ex trae  durante 24 horas en un ap arato  K u tsch er-Steu del 

con é te r .  E l e x tra c to  secado con carbonato p o tá sico  da, 

a l  e n fr ia r  a  -102, c r i s t a l e s  d e l punto de fu s ió n  62-639. 

La l-am in o-p irid on a-(2 ) a s í  obtenida se  puede r e c r i s t a -  

l i g a r  de b e n z o l-p e tro lé te r . Se forman b a r r i t a s  p r ism áti­

c a s  in c o lo ra s  d e l ?  64-869.

La base l ib r e  se puede tran sform ar en e l  h id ro- 

cloruro saturando su  so lu c ió n  e té r ic a  con clorohidrógeno 

g a seo so . E l  h id ro c loru ro  d e l 1-am ino-p irldon a-(2) c r i s ­

t a l i z a  de e ie r -e ta n o l o isop rop an o l en a g u ja s  in c o lo ra s  

d e l F . 175-1779.

EJEHELO 2.

130 cm3 de so lu c ió n  de h ip o c lo r ito  de sodio 

n eu tra l 1,$5-m olar (0 ,25  mol) se  mezclan a 09 con 406 cm3 

de amoníaco 1,86 molar (0 ,75  mol) y l a  mezcla de re acc ió n  

se d e ja  rep o sa r  durante 1 hora en una mezcla de f r i ó  de 

h ie lo - s a l  común. A e s ta  so lu c ió n  se  agrega en porcion es,
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la  s a l  só d ica  obtenida de 24 g de 4 -m etilo -p ir id o n a-(2 ) 

(0 ,25  mol) con 200 cm3 de so sa  c á u s t ic a  a l  5P%. Se a g i t a  

durante l a  noche en una m ésela de f r i ó  de h ie lo —s a l  común 

y se  ex trae  a con tin uación  durante 20 h oras en un ap arato  

R u tsch er-Steu d el con é te r .  E l e x tra c to  secado con su lfa to  

de sod io  da, después de v a p o r iz a r , un c r i s t a l i z a d o .

La 1-am ino-4-iR etilo-p iridon a-(2) a s í  obtenida funde, 

después de r e c r i s t a l i z a r  de b e n z o l-p e tro lé te r , a 74-763. 

EJEMPLO 3.

En l a  so lu c ió n  cloroam ín ica en fr iad a  con h ie lo , 

d e sc r ita  en e l  ejem plo 1, se v ie r t e  l a  s a l  só d ica  obtenida 

de 8 ,8  g de 3 -m e tilo -p ir id o n a -(2 ) . La so lu c ió n  de reac­

ción  se a g i t a  en una so lu c ió n  de f r i ó  de h ie lo - s a l  

común durante 12 horas a un v a lo r  pll)>10. Después se  

ex trae  durante 24 h oras con é te r  en un ap ara to  K utscher- 

S te u d e l. E l e x tra c to  e té r ic o  se  seca  sobre p o ta s io  se 

f i l t r a  y se reúne con e l  e x tra c to  obtenido por l a  t r ip le  

e b u llic ió n  d e l p o ta s io , c-'da vez con $0 cm3 de é te r .  A l 

e n fr ia r  c r i s t a l i z a  l a  1-am in o-3-m etilo -p iridon a-(2 ) de 

l a  fórmula

=0
Ib!
NH,

E sta  funde, después de r e c r i s t a l i z a r  de ben zol, a 95-963.

En forma id é n t ic a , partien d o  de 5- o 6-m etilo - 

p ir id o n a -(2 ) se obtiene l a  1-am in o-5-m etilo -p iridon a-(2 ) 

d e l F=100-101,5S o l a  1 -am in o-6-m etilo -p iridon a-(2 ) d e l 

F=70-71,5B.
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D e s c r i t a  su fic ien tem en te  l a  n atu ra leza  del 

in ven to , a s í  cono l a  manera de r e a l iz a r lo  en l a  p rá c t ic a , 

debe P acerse co n sta r  que l a s  d isp o s ic io n e s  anteriorm ente 

in d icad a s  son su sc e p t ib le s  de m .odificaciones de d e ta lle  

en cuanto no a lte r e n  su p r in c ip ie  fundam ental, 'también 

se Pnce co n star  mué e l invento corresponde a l a s  paten tes 

p resen tad as en Suiza con l a s  fech as p números s ig u ie n te s : 

1c do ju l io  de 1255, 352o4  ̂ y 28 de mayo de 1957,

nt 46641, acopiándose por lo  tan to  a lo s  b e n e fic io s  que 

conceden lo s  1 onvonios In te rn a c io n a le s  en v ig o r , siendo 

lo  que co n stitu y e  l a  esen cia  d el r e fe r id o  invento y por 

lo  que so s o l i c i t a  P atente do Invención por 20 anos en 

España: "Procedim iento para l a  obtención de compuestos 

ami no? :-.e te  r  o o í  e l i  c o s  " ; c a rac te r iz án d o se  por lo  s ig u ie n te :

1 3 .-  Procedim iento para l a  obtención de com­

pu esto s de 1-am in o-p lrid on a-(2 ) -  c a ra c te r iz a d o , porque 

compuestos do .a - in su s t itu íd a  p a r id o ra - (2) se tr a ta n  con 

y-Pnú.oqenoaniy:.a.

2P.-" Procedliaiento, se rán  re iv in d ic a c ió n  1^, 

cazm eterizado porque de l a s  b ases obten idas se obtienen

s a l e s .

3 3 Procodim icuto, sopón lo  e sp e c if ic a d o  en 

l a  re iv in d ic a  c i  ón 1-, c a ra c te r iz a d o  porque l a s  s a le s  

ob ten id as se transform an en b ase s l i b r e s .

1 3 .-  Procedim iento, según re iv in d ic a c ió n  13, 

c a rac te r iz ad o  porque se t r a ta n  con una so lu c ió n  acuosa 

de e loroau in a .

5S .-  Procedim iento, según re iv in d ic a c io n e s  1 y 

4 , c a rac te r iz ad o  porque cono m ateria  i n i c i a l  se emplean
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p ir id o n a -(2 ) o l a s  0- a lq u i lo  'bajos p irid o i.ía s-(2 ) o sus 

s a le s  con m éta lo s.

6 2 .-  Probedi:iiea;!;o, sepan re iv in d ic a c io n e s  1-5? 

ca ra c te r iz a d o  porgue como m ateria s  i n i c i a l e s  se  emplean 

4 -n e tilo -p ir id o 'n a -(2 )  o su s s a le s  con m eta le s .

7 3 .-  ll-ocod in lon to , se jn n  re iv in d ic a c io n e s  1-6, 

c a rac te r iz ad o  porgue como m ateria i n i c i a l  se emplea la  s a l  

sód ica  de la  4 - ia c t i lo -a ir id o n a - (2 ) .

0&.- Irooodim ieuto para l a  obtención de compues­

to s  anino ñotorocjcLlcos; t a l  y cono queda su s la  notalmente 

d e sc r ito  en l a  presento menoria (uto consta do s ie t e  h o ja s  

e s c r i t a s
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