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Bste invento se refiere a un método de tratamien-

. %o de la inflamacidén. Mds especificamente, este invento

se refiere a un método de tretamiento de la inflanscidn

que
0,5

que
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conuiste en administrer por vis oral al peciente de
2 30 ng/kg de peso corporal por dfa de un compuesto

posee una de lag estructuras I 6 II.
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es hidrdgeno
alquilo inferior
fenilo

aralguilo inferior
haldgeno
ﬁaloalquilo inferior

alcoxilo inferior

anino

dialquil(inferior)amino
dialquil(inferior)anincalquilo inferior
nitro

alquil(inferior)sulfonilo
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fenoxi

sulfo o

trifenilnetilo

es hidwogeno

alguilo inferior
alyuenilo infexrionr
hidroxilo

amino

alquinilo inferioxr
fenilo

fenilo sustituido
aralquilo inferior
aralquenilo inferior
benzamido
alcanoil(infsrior)anino
carvobenzoxiamino
carboaleoxi(inferior)anino
bencilidenanino
fenilureido
aminoalguilo interior

alquil(inferion)aninoalquilo inferiox

‘dialgquil(inferior)anincalquilo inferior

alecanoil(inferior)alquilo inferior
carboxialquilo inferior
hidroxialguilo inferior
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‘halogeno

clanoglguilo inferior
es hidrdgeno o
alquilo inferiour

¥ R5 son iguales o diferentes
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hidedgeno

alguilo inferior

fenilo = e -~
N

trihaloalquilo inferior

alcoxilo inferior

amino

éialquil(iﬁferior)amino

nitro

clano

sulfamoilo
alquil(inferior)sulfamoilo
dialguil(inferior)suwlfamoilo
nidwroxilo |

mercapto

alquil(inferior)tio

- alquil(inferior)sulfinilo

alquil(inferior)sulfonilo
carbamoilo
carboxilo

sulfo o
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donde
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y estd

rente,

S
w2l

i

fenilsulfonilo
es oxigeno 0
azufre

es ORB )

SRy

es alcanoilo inferior o

algquilo inferior

beneilo

nitrobencilo

alquil(inferior)bencilo

halobéncilo

aminobeneilo

alquil(inferior)aminobencilo
alcoxi(inTerior)bsncilo

metilendioxibencilo ¥

es arilo carhociclico o hetsrociclico tal cowo
fenils
tiazolilo
tienilo
piridilo o . ..~

furilo _

unido & la posicidn 3 6 4, Tawbién mds especilica~

ecste invento se refisre a cilertos compuestos que

son utilizados en el métedo anterior. En el pasado, un
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trataniento corriente de la inflanmscidn consistia e

nistrar varios compuestos del tipvo de los egteroides., Egs
tos tenfan el gran inconveniehte de afectar al calcio de
los huesos después de une administracidén prolonsads. le-
cienﬁemen%e se‘han introdueido clerits Qroges no esteroi-
des gue eliminan en gran.parte esta deficiencia. o obe-

tante, todavia eﬁﬁg?;wel problema de otros efectos stdun~
darios tales como*desérdenes hematoldgicos e irritaciones

en el tracto gastrointestinal. Por lo Hanto, existe la ne
& ’ A

cesidad de nuevos conmpuesbos para el ératahiento de la ixn
flamacidn que reduzcan todavia wds los efectos secunda-
rios experimentados en la adnministracidn crénice.

Hemos encontrado que la inflanamcidn puede ser
tratada ﬁentajosamente con ol tipo de compuestds conogl-
dos genéricamente por 3- 6 A~Tonil-2~ ﬁﬂj—piridonu includ
do el compuesto de origzen de cade serie, es decir la 3~

6 4=fenil-2-[1H]~piridons, Bl tratanicato de la inflnna-

cidn con este tipo de couwpuestos presenta nenos eiecios
secundariogs que las droges énteriores al nismo tienpo guw
mantiene una eficacia excelente.

Los compuestos que pueden ser ubilizados en este
invento poseen las estructuras I o I anﬁeriorés, oen las
gue los diversos sustifuyenxés responden & las definicio-
pes dadas antes. Los nuevos compuestos gue pueden ser utl

lizados en este wmétodo son los que responden & la defini-

379034
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cidn anterior con las condiciones adicionales de que cuan

do R4 es fenilo, R3 eg alguilo inferior; cuando R1 es al-

-!

quilo imferior, R es hidrdgeno y cuando R, es alquilo in
ferior, R1 es distinto de hidrogeno.

Ia

ko]

reparacién de los compuestos de este invento

s

estd "escrita'gn el diagramz para los compuestos de 3-fe-
ni1~2-ﬁﬂj~piridoha. ﬁas_réacciones.desoritas son las mis
mos pare los compuestos 4-fenilicos. En general, una 3-asd
nopiridina o 4-aminopiridina se diarzota en preseuncia de
benceno o de un benceno sustituldo. Za 3-Ffenilpiridina g
sultante se oxide desﬁués el I~oxido correspordiente, Il
Tdmido puede ser,converﬁidé por dogs métodos en la =-fenil-
2—[ ] piridone. Bn el prinero de esios métodos, el Imdxi-~
do se celienta con un anhidride aleanoico inferior lo que
de lusar a la formacidn por~transpo iel
fonilpiridina o de 2~acilozi~d~Ffenilpiridina que por hidng
1lisis dcida o preferiblemente bdeica da la 3- 6 4-Tenil-
2~i333~pi?‘£ ;a. Alsernativensnte, ol I=iuido pusia sar‘
tratado con un agente de cloracidn que de nuevo vor rens
posicién vroduce la coﬁ}espond entbe 2-cloropiriding que
teubién por hidrdlista-da la 3- ¢ A-fenil-2- [11]-piridona.
El" 6xido de é—cloro—3-feniipiridina se wnrepara tembidn

por oxidacidn directa de la 2-cloro-3-fenilpiridina. Les
3- 6 4—feni1~2~[1HJ-piridonas (Compuesto VI en el diagre-

ma) pueden ser convertides en las 3~ 6 4-feniltiopiridonas

;. 379034
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‘correspondientes con pentasulfuro de fésforo. Lag 3= & 4-

fenil-Z—Eﬂﬂ-piridonas del Compuesto VI pueden ser conver—
tidas en 3~ & 4~fenil-2-[1H]-piridomas 1-sustitufdes del

Compuesto IX por la accidn de esgentes de lquﬂ“acién. Al

gunos otros compuestos utilizados en el metodo de este in
vento, por ejenplo las ’~1en¢1alcoymp inag o 3-fenil-

alquiltiopirid’n {eoapuesto XI) se preparan e partiy de

lasg 2~cloropiridinags empleando slconolato o tioalecoholato

sddico, Cuando se- preparen 3- & 4d-nitrofenilpiridonas, el

grupo nitro puede ser reducido a grupo awino y este puede

ser e wleade, & través de una reaccién del tipo Sandneyer,
pars preparar naloderivedos, clanoderivaedos, nercaptoderi-
vedos, etc.

Bl diagrane ta “bidn muestra un método alterrativo
de preparacidn de las 3= 6 4-fenil-2 [11) -piridonas que es
la oxidacidn de las 3~ 6 4-Tenilpiveridonas correspondien
tes. Debe ouservarse gue las reacciones indiceacs en el
diagrame ectdn nuperadas con cifras gue corresponden & los
eaemplov que sig cuen en esta memoria y que ilustran estas
reacciones,

"Bn la bibliogrefia se encueniran otros métodos pa-
ra le preparacién de las 3- 6 4- fenil~2[1H]-uiridonas.
Una 3-amino-2-halopiridina o 4-amino-2-halopiridina pveae
ger diazotada en presencia de un benceno para obbener el

Compucsto VII y los nitrovencenos pueden ser calentados

370034
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directauente con piridinas a temperaturas muy elevadas
para producir 3- 5 d=fenilpiridinas. Un suétiﬁuyente de
cadena abisrta en un compuesto de benceno puede ser Ci-
clado para formar el anillo de piridona o un anillo de
piperidona gue puede ser oxidado como se ha desorito an
tes 2 1la 3~ & 4mfeni1~2[jH}~piridona. Un dcido 3-fenil-
piridin-2-sulfdnico o 4~feni1pirid;n~2~su1f6nico, por fu
sibn con sosa cdustica, de uma 3~ 4 4-fenil-2 [18] ~piri-
dona, Una.&-pirona pueds éer tratada con amoniaco para
dar wna 3~ § A-fenile 2[1H)-piridona. Lag 3~ & 4-fenil-
piridirag pueden ser hidroxiladas directamente en fase

de vapor. Las 3~ 6 4~fenil=2-aninopiridinag pueden ser
diazotadas y el diazo-derivado puede ser hidrolizado pa-
ra dar uns 3- 6 4—fenil~2[ﬁﬂ]-piridona. Los H-dxidos
(Compuesto IV) pueden ser trangpuestos bajo la influen—
cia de la luz para dar las 3—feni1—2-[1Hﬂ-piridonas. Ias
3= 6 4éfeﬁilr2[:H]-piridonas 1-sustituidas (Compuesto

IX) pueden ser preparadas por oxidacidn directa de los
correspondientes derivados de 3- ¢ 4~fenil-N-piridinio.
Estas diversas preparaciones generalmente no son tan prag
ticas en la sintesis.dé estos compuestos como las descri
tas en el diagrame de este invento, siendo o muy espe-
cializadas en lo que se refiere a los compuestos que pue
den ser utilizados o siendo métodos que dan rendimientos

peores o por otros inconvenientes inherentes.

379034
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En el tratemiento de la inflamacidn con 3-fenil-
2[1Hj-piridonas,el medicamento pueds ser administrado por
via oral, o intravenosa o aplicado tépicamentc. Puede ser
utilizado con cualquier vehiculo farmacéutico4ordinario.
En las formulaciones, puede ser prensado en formza de do-
sisg unidad,vtal como pildoras o tabletas o puede ser en—
capsulado o disuelto-en solucidn isoténiéa para uso dintrg
venoso o preparado.en forma de ungiientos para usd tépico.
Los ingredientes farmacéuticos norﬁales habitvalmente em-
pleados en las formulaciones farmacéuticas pueden ser uti
lizados para formular estos compuestos. La inflamacidn se
trate por administracidn de 0,5 a 30 mg del compuesto por
kilogramo de peso corporal y por dia, Un ejemplo de 1la
clase citads es la 3~fenil-2 [1H]-piridona sencilla sin
sugtituir que debs ser administrade s dosis conprendidas
entre 2 y 15 mg/kg de peso corporal/dfa, Ia 3-fenil-2[1E]-
piridona es eficaz a razdn de 10-30 mg/kg en lawy ratas.
Los pacientes empleados en estbe tratamiento pueden sex
animeles o humanos puesto que todas las especies de san~

gre caliente estdn expuestas a las enfermedades inflematg

rias, .

0. 3790354

WaT Qe



10

15

20

25

DIAGRAMA

R 4
3 NH,
R l
S N i \\
; 1
. B
R R
3 " H, - I 4
R + '
1 Sy < (1)
' Ry Ry
I II




,.
>
.

15

20

25

(12)
VI (13)
5)
) i /R4,
R
1 S Rs
I
B -
| VI
f' VIIT (11)
(6) (7) (8)
(9) (10)
R
BN
R4
, 1;7 S
Ry

IX X



——————

10

15

20

25

2.
2a.

3.

4

Se

Ge

" REACCIONES
1.

Adicién de o a nitrito de emilo con o0 sin un disolven~
te inerte, seguido de calefuccidn. El nitrito de amilo
puede ser sustitufdo por otros agentes de nitrosacidn
gsolubles en disolventes orgdnicos.

Oxidecidn en un disolvente irerte., Z1 agente preferi-

do es H,0,. ’ '

Oxidacidén en un disolvente inerte (por ejemplo dcido

acético) con deido peracéticd.

(a) Calefaccidén con un anhidrido alcanocico inferior
en atmésfora inerte. Se prefiere el anhidrido acé-
“tico.

(b) Hidrélisis, generaluente por conmtacto con azus,
también en presencia de dlcali o dcido.

(a) Calefeccidn con un agenie de cloracidn, tal como
P015 en un disolvente- inerte.

(b) Hidrolisis, gencralmente con une hase concenira-
da.

Calefaceién con un agente de deshidrogenacién tel co-

no paladio en carbono en atmésfers inerte.

Reaccidn con una-base fuerte, por ejemplo NeH en atnmdg

fors inerte, seguida de adicidn de un agente de alqui

lecidn como tosilato alifédtico, sulfeto o haluro ali~

fdtico.

Te

Calefaccidn con una base fuerte (por ejeuplo NaOH) y

379034 ...
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9.

10.

11.

12.

13

do cloroacético. (Este dltimo procedimiento estd de

un compuesto organico insaturado como acrilonitrilo

o un derivado de un dcido o ~halogenado como el dci-
crito en J. An, Chem. Soc. 71, 1549, pég. 390). La
1~carboximetil=3~fenil-2-piridona, p.f. 93—96°G, pue
de ser preparada por este procedimiento.

Reaccifn con ung base fuerte tal como Fall en aﬁmésfeu
ra inerte, seggida de calefaceion con yodobenceno o
un yodobencen6 sustitu{do.

Agitacion a temperaturéé bajas, preferiblemente en
frio con un compuesto N-haloaminico.

Calefaccidn con un anaidrido de dcido alcanoico, rre-
feriblemente con anhidrido acdtico a 130-140°C,
Calefaccidn con P285 (en ausencia de grupos OH, ceto-
na o emino en la moldeula).

Calefaccidn con un alcdxido metdlico u otro alcohole-—
to. |

Colefaccidn con wn mercapture metdlico.

Mueatro invento se ha ilustreado nmediante log si-

guientes ejemplos.

EJEMPTO 1

A, Se tratan 39 g de 3-aminopiridina en 1,5 litros

de benceno anhidro con 68 g de nitrito de anilo y la mez—

cla resultante se calienta lentamente a 81°C y se mantie

ne durante la noche & esta Htemperatura. Iia solucidn se se-

579034 -«-
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para por decantacidn de algo deAalquitrén que he precipi
tade ¥y el exceso de benceno se separa a vacib. Por desw
tilacidén del residuo se obtienen 38 g (59 %) de 3~fenil-
piridina, pees 102-105,5° (2,5 mm) en forma de aceite
amarillo. '

Andloganente, cuando en el ejemplo enterior se en
plea 4~aninopiridina en luger de 3-aminopiridina, se ob-
tiens la 4-fenilpiridina..

B. Andlogamente, cuando el benceno de la Parte 1A
se sustituye por tolueno, anisol, benzonitrilo, nitroben-
ceno, fluorbenceno, benzotrifluoruro, naftaleno, 0=, m= ¥y
p~xilenos, o=, m~ y p~diclorobencenos, éter aimetilico
de hidroquihona, veratrol, éter dimetilico de resorcinol,

bifenilo, tiofeno, furano o tiazol, se obtienen las co-

rrespondientes fenilpiridimes sustituidas, 3-(o-, n~y

p-metilfenil)piridinas, 3-(o=, m- y p-netoxifenil)piri-
dinng, 3=(o0~, m- y p~cianofenil)piridineg, 3-~(o-, w~ ¥
p=nitrofenil)piridinag, 3=(0=, m— y p~fluorfenil)piridi-
n2s, 3-(o-, m~ y p-trifluormetilfenil)piridinas, 3~(- ¥
p-raftil)piridinas, 3-{0,m~, MyP~, 0,0'=, O,p~, m,m'~y
oym'~dimetilfenil)pimidinas, 3-(0,m~, m,DP~y 0,0'=, O;P=3
m,n'- y o,n'-diclorofenil)piridinas, 3-(o,m~, m,p-, 0,0'~,
0,p~y m,n'~ y o,m'~dinetoxifenil)piridimas, 3-(o-, o~y
p-bifenilil)piridiras, 3-(2-tienil)piridines, 3-(2' y 3'-

furil)piridinag y 3-(2'-, 4'~ y 5'~tiazolil)piridines,

3790034
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después de separacidén de los isdmeros por destilacidn

fraccionada y/o cromatografie en columns y en fase de

Vapor.

C. Se tratan 39 g de 3-aninopiridizae en 1,5 litros
de clorobenceno aphidro con 68 g de nitrito de amilo en
la forma descrita en{A). Por destilacidn de la mezcle de
reaccidn concentrada. se obtienen 35,4 g de los 3 isé??“
ros, D.e. 110—130?6 a unos 2,5 mm, Ia fraccién que hier-
ve a 110-113% &nos 2,5 m estd constituidapor 11,5 g
de un material formado casi por un solo coﬁponente; los
espectros IR, RiZi, UV y CCD sobre éste y otros productos

derivados de éste indican que se irase del isduero orio.
Tos demds isdmeros se separan de las Ffracciones de punto
de ebullicién mds alto por purificacién de sus picratos,
seguido de regeneracidn de las bases libreé. Cuando se
emplea 4—amiﬁopiriﬁina en lugar de 3-anminopiridina en el
procediniento anterior se obtienen las 4-fTenilpiridings
correspondientes.

D. BEn los casos en los que el sustituyente bencéd-
nico sea un sdlido, se emplea un co-disolvente inerte y
la cantided de sustituyente bencénico se reduce. También
se obtienen las Tenilpiridinas cijtadas en (4) por acopla
miento de una anilina sustituida, tal como o-cloroanilina,
con piridina mediante el procedimiento anterior y por se
paracidén de las piridinas &, B ¥ isomérioas, para dar

379034 -vs-
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“la 3-fenil(sustituido)piridina deseada,

E., Cuando se enplea 5—amino-2~pibolina en luger de
3-aminopiridina en el procedimiento (A) anterior, se ob-
tlene 6-metil-3-fenilpiridina. Andlogaumente, cuando en el
mismo procedimiento se empledny en lugar de 3~-aminopiridi-
na, S5-amino~3-picolina, 3-~amino~i{-picoline, S-anino-2-clo
ropiridina, 3-amino-5-cloropiridina, 3-amino-4-cloropiri-
dina, 5-amino-2-metoxipiridina, 3=anino=S~netoxipiridina,
3-amino-4~netoxipiridine, S-~amino-2-nitropiridina, 3-ami-
no-S=nitropiridina, 3-anino~4-nitropiridina, 5-amino-2-—
etoxipiridina, 3~amino-S~etoxipiridina, 3-auino-f-etoxipi-
ridina, 5-anino-2-etilpiridina, 3-~amino-4-etilpiridina,
S=tnino-2-fenetilo, 3-amino-4~fenetilpiridina, S5~-amino-2-
fluorpiridina, S5~amino—2~(etilsulfonil)piridine, 3-amino-
4=(metilsulfonil)piridina, S5-anino-2-(fenilsulfonil)piri~-
dins, S-amino-3 —ClOTO—h—fehOXL- piridina, 5—amino~2—metoxi-
4=-picolina y 3-anino-5-feril-4-picolira, se obtienen res—
pectivanente S~metil=3~fenilpiridina, 4-petil-3~fenilpiri-
dina, 6-cloro-3-fenilpiridina, 5-cloro-3~fenilpiridine,
4~clorom3~Ffenilpiriding, 6-metoxi~3~fenilpiridina, 5-~meto-~
Xi~3-fenilpiridina, -4=netoxi~3~fenilpiridine, 6-nitro-3-
fenilpiridina, S5-nitro-3-fenilpiridina, 4enitro-3~fenil-
piridine, 6-etoxi-3~fenilpiridina, S5-etoxi-3-fenilpiridina,
A-efoxi~3~fenilpiridina, 6-etil-3~fenilpiridina, A-etil-

3~fenilpiridina, 6-fenetlil=3=fenilpiridina, 4-fenetil-3-

379054 -
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-fenilpiridina, 6-fluor-3-fenilpiridina, 6-metilsulfonil-

3~fenilpiridina, 4~metilsulfonil~3~fenilpiridina, 6-fenil-

sulfonil~3-£enilpiridina{ S5—~cloro~6-fenoxi~3~fenilpiridi~

" na, G-metoxi~dmmetil-3d-~Fenilpiridina y 3,5-difenil—fene—

tilpiridina.

F. Cuando los bencenog susbitufdos de (B) se emplesn
en lugar de benceng en le parte (E), se obtienen las fe—
nwl(uustltuldo)pirﬂdlnas svetituidas correspond:enﬁes.

G. Se afinden gota a gota 5,1 g de 3-amnino-2-cloro-
piridina en 50 ml de benceno anhidro, a lo large de 32 mi
nutos, sobre 150 ml de benceno &l que se acaban de afindir
8 wl de nitrito de iscamilo y que se wantiene & 50~56°C.,

Ie mezcls se calienta & 75°C durante 2 horas y se trate co
mo en. la parte (A) pars Qar 2—cloro-3-fen11p1r1avna.

Hﬁ Analogamenﬁe, cuando en la reaccién anberior se
sustituye el benceno por piridina, sulfuro de metilfenilo
o cualquiera de los bencenos sustitufdos empleados en s
parte (B), se-obtiens la 2~cloro-3-amilpiridina correspon
diente. Los prodﬁctos son mezeles de las arilpiridinas
isoméricas y los isdmeros se separsn por destilacién frac-
cionadg y/o cromatografia de columns o en fage de V& por,

De esla forms se obtienen 2=CLlor0=3=(2'«, 3'= y 4'-piridi-
no)piridinas, 2=-clorow=3~(o-, =~ ¥ p-metiltiofenil)piridi-
nas, 2~-cloro~3-(o=~, m~ y p—metilfenil)p;ridinas, 2-cloro-

3-(0=, m~ y p-meboxifenil)piridiras, 2-cloro=3-(o-, m~ ¥

57903k -
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" pcianofenil)piridinas, 2-01oro-3-(o-, m- y p-nitrofenil)-

piridinas, 2~cloro=3=(o-, m-, y p-fluorfenil)piridinas,
2=cloro=3-(o~, m~ y p-trifluwormetilfenil)piridinas, 2-clo
ro=3-(¢~ y B-naftil)piridinas, 2-cLloro=3-(0,m~, myp=, 0,0'=
0yp~, &yn'= y o,n'-dimetilfenil)piridimsg, 2-cloro-3-(o,u-,
MyP=y 0,0'=, Oyp=, M,ii'~ ¥ 6,m'—diclorofenil)piridinas,
2~01010=3=(0,lt~y myP=, 0,0'=, O0yp=,. m,0'~ ¥y 0,n'-dimcto-
Xifenil)piridinas, 2-cloro=3-(o-~, m- ¥ p-bifenilil)piri-
dines, 2-cloro-3-(2-tienil)piridinas, 2~cloro=3=(2- y 3~
furil)piridinas y 2-cloro~3=(2'=, 4' y 5'-tiszolil)piri-
dinas, |
| EJEIPLO 2

A. Se tratan a 27°C 11,4 g de 3-o-clorofenilpiri-
dina en 40 ml de deido acético glacial con 7 ml de solu~
oidn de perdzido de hidrdgeno al 30 %. Iae mezela se ca-
lienta suwavemente, en este caso se prefiere una tempere-
tura de 75i2° y se pantiene & esta temperatura durante
toda la noohé, durante cuyo tiempo se afiaden otros 9 nl
de peréxido de hidrdgeno en porciones de 6 cc y 3 ml. Des=-
pués de enfriar, se aftade bisulfito sddico wélido en pe—
guefias porciones a fedsida, que es necesario para destruir
el perdxido en exceso, se concentra la mezoele hasta la
mitad de su volumen aproximadamente, se afiladen 75 nl de
agua, se concentra la mezcla hasta aproximadamente la

tercera parte del volumen originel, se afladen 100 ml de

- 379034
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.agua ¥y se concentra ls mezcia & sequedad. ElL aceite resi

dusl se disuelve en 150 ml de cloroformo, se aiiade carbho-
nato sédico_anhidro'séiido hasta que la mezcla da reaccidn
bdsica frente al papel de pH, se filtre la mezcla, se higg
ve la solucidn en cloroformo hasta reducir su volumen 2
unos 45 wl y se afiade lentamente éter de petrdleo, hacien
do girar la solucidfi en cloroformo, hasie un volumen“de
250 ml aproximadaménte. El.sélido blanco que precipita se
filtra, se lava con &ter de petréleb ¥y se seca para dar
8,4 g de N-bxido de 3~o-~clorofenilpiridina, p.f. 118-
123°, IR 8,26j . Este material se emplea sin otra puri-
ficacidén en la-parte 3B.

B. Andlogamente, cuando en ls reaccidn anterior

- se sustituye la 3~o-clorofenilpiridina por ofras 3- 6

4=Cenilpiridinas preparadas en el Ejemplo 1, se obtienen
los N-éxidos corresvondientes,

¢, Andlogemente, cuando en el procedimiento de
la parte (A) se émplea 4-fenilpiriding, 4-~(p-tolil)pivi-
dina, 4-(isopropilfenil)piridina, 4-(3-bifenilil)piridina,
4-(p~clorofeﬁil)piridina, 4~(p-bromofenil)piridim, 4~(o—
metoxifenil)piridina, 4-(m~netoxifenil)piridina, 4-(p-ue—
toxifenil)piridina, 4-(p-etoxifenil)piridine, 4-(o-, m-
o p-nitrofenil)piridina, se obtienen los correspondientes

oxidos de 4~fenilpiridina.

3576054
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EJELELO 3

A. En un bafio de aceite a 153°C (temperatura del
bafio) se calientan, en atmbsfers de nitrdgeno, 9,2 g de
N-dxido do 3-fenilpiridine y 25 ml de anhidrido acético,
se mantiene la nezcla duraante 11 horas a esta tenperatu~-
ra con asitacidn, se deja enfriar a la temperatura am-
biente y la mezcla ogeura se afiade lentemente sobre 250
ml de una mezcla agitadsa de hielo y agua cublerta con
unos 50 ml de éter, Despﬁés de producirse la solidifica-
cidn de la mezcla oleosa, el gélido se filtra, se lava
bien con a2gua y éter y se seca para dar 7,7 g de un sé-
lido de color pardo casi puro., Por recristalizecidn en
dimetilsulféxido seguido de recristalizacidn en cloro~
formo (dafco) se obtienen unoé crigtales blancos, p.f.
225-227°C, de 3-fenil-2 [1l]-piridona.

B. En un bafio de aceite a 146£2° (temperaturs

' ”

del bafio) se calientan, en atmdsfera de nitrdzeno, 4,1 g
de N-6xido de 3-(o-clorofenil)piridina y 10 wl de anhi-
drido acético y se mantienen & este temperatura durante
11 horas aproximadameﬁte. Al enfriar, la mezcla se agre—
ga sobre 80 ml de una.mezcla agitada de hielo y agua ¥
el aceite resultante se recoge en cloroformo, Se separa
el cloroformo a vacio, se disuelve el residuo en 60 ml
de metanol, se afiaden 7 ml de agua y 2 ml de solucidn

'acuosa saturada de bicarbonato sddico, se calienta 1&

0.9790354
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mezcle a reflujo durénte 15 minutos apfoximadamente, 86

neutraliza la mezcle con deido clorhidrico 2,5 N, se se-
paran los disolventes vy el residuo se reparte entre clo-
roforrmo y agua. La capa dg cloroforino ae seca, se oepara

el disolvente y el residuwo se reeristaliza en benceno pa

ra dar 635 mg de 3~(o~clorofenil)—2—[ﬁH]~piridona, de

color blanco, p.£4wg93;5-207°. -
C. Altefpgtivamente, el anhfdrido acético puede
ser destilado a vacio difectamenté y emplear inmediata-
mente el tratamiento con metanol-~bicarbonato.
D. Cuando en 12 reaccibn anterior se cmplean les

dxidos de piridina sustituida del Ejemplo 2 en lugar del

dxido de 3—(o—clorofeﬁil)piridina,'se obtienen las 2[18] -

. piridonag correspondientess

3-(o=, o~ ¥y p-metilfenil)-2[1E]-piridinas,
3-(z~ y p~clorofenil)-2 [1H]-piridonas,

3~{0=, B~y D-netoxifenil)-2[1H]-piridones,
3=(0my m= ¥ p-cianofenil)-2 [1E}-piridonss,

3~(o~y = ¥y p-nifrofenil)-z[1Hﬂ—piriéonas,

. 3~(o=, m= y p~fluorfenil)-2 [11]~piridones,

3~(oj, =~y p—trifluormetilfenil)-z[1H]-piridonas;
It ¥ B ~naftil-2 [1H) -piridonas,
3~(0,m~dinetilfeni1)2 [1H]~piridona,

3~(m, p-dimetilfenil)-2 [1H] —piridone,

3-(0,0'=dinetilfenil)~2 [1H) -piridona,

2~ 379034
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3~(0,p-dinetilienil)=2 [1K]-piridona,
3-(m,m'-dimetilfenil)~2[1H]~piridona,
3~(0,nt-dimetilfenil)~2 [15] -piridone,
las correspondiszies diclorofenilpiridonas y dimetoxife-
nilpiridonas, |

3-(0o~, v~ y-p-bifenilil)-2 [14]-piridonas
3-(2'-tienil)-2 [1H] ~piridona,
3~(2'~furil)-2 [iH]~piridons,

3= 21 =furil)-2 [1H] ~piridona,
3-(2'~%iazolil)~2 [1E] ~piridona,
3~{4'~%iazolil)-2 [1H]-piridona,

- (5'~tinzolil)~2 (1] -piridona,
6~netil-3~fenil-2 [1H] ~piridona,
5-rigtil-3~fenil-2 [1H]-piridona,
4-izetil-3~Fenil-2 [1H] ~piridona,

6,5~ y 4-cloro~3~fenil-2 [11]-piridonas,
6,5~ 7 4-metoxa-3-fenil~2 [1H]-piridonas,
6,5~ 7 A-nitro~3~fenil~2 [1i]-piridonas,
6,5~ ¥ 4-etoxi~3-fenil-2 [1I-I]-piridonas,
6~ y d-etil-3~Ffenil-2 [1H]-piridonas,

6= y A~fenetil-3-fenil-2 [ﬂi] ~piridonas,
6-flior-3~fenil~2 [1H] ~piridona,

6- ¥ 4-netilsulfonil—3-fenil-2 [1H)-piridonas,
6~fenilsulfonil-3~fenil~2 [11i}-piridona,

5-cloro~6-fenoxi-3-fenil-2[15]~piridona,

370034
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6-netoxi-4-netil-3-fenil-2 [1H] -piridone,
4-metil-3,5-difenil-2 [1H] -piridona,
¥ los correspondientes derivados 3-fenflicos sustitui-
dos de los conpuestos anteriores.

E, BEn los cas.s anteriores, los electos inducto-
res de los susﬁituyentes sobre log anillos de fenilo y
piridina contribuyen a determiner el curso de la frgns—
posicidn y en algunos casos se obbtienen algunas de las
oorrespondientes’5—fenil-2[1ﬁ]~piridonas. Tos isdmeros
se separan por técnicas de recristalizacidn y de crowmo-
tografia en colwma. |

EJE:FPLO 4

A. Se calienten a reflujo en un baiio de agua,
durante 1 hora, 1 g de N-éxido de 2-metil-5-fenilpiri-
dine, 1,2 g de pentacloruro de fésforo y 10 ml de cloro-
formo seco. Se afiade hielo & la solucidn enfrieds y deg
pués se alceliniza con carbonato poidsico. Se separa le
capa de cloroformo, se seca sobre cloruvro cdlelco y se
concentra dando 2-cloro-3-fenil-G-uetilpiridina cruda.

B, Por hidrdlisis bdsica de este compuesto se
obtiene 6—metil—3~fehil—2[ﬁHﬂ-piridona.
| EJBIPLO 5 |

Se mezclan Intimemente 1 g de 3~fenil-3,4,5,6~

tetrahidro-2-piridona y 0,5 g de paladio al 30 % en car

' bén, se cubren con una atmbésfera de nitrdzeno y se in-
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troducen en un baflo metdlico & 270°C, Se mantiene la wez
cla durante 8 horas, se enfria, se extree el residuo va-
rias veces con cloroformo hirviendo, se separd el disol~
vente y el residuo se cronatografia en una columna de
gel de silice empleando como eluyente un sistema de ace~
‘tona y éter (0~50 % en volbuen/volumen), obuen éndose
3-fenil~2 [11]-piridona.
EJIEIPLO 6
1<etile3-Feni1l-2 [15] ~piridons

A. A una suspensidn agitada de 0,87 g de MaH al
% (0, O18unlg)aaﬂnado a 59, en aitmdsfera de nitrdgeno,
3,08 g (0,013 moles) de 3~;en¢1—2[1h]~omr1doua. Ia rea

cidn se agite durante media hora a la temperatura ambien

. te, se enfria después a 5% y se aﬁaden 2,84 g (0,020 mo~

les de yoduro de mebllo. La wezcla de reaccidn se azite
durante 3 horas a la telperauur atbiente y después se
concentra a vaefo. El residuo se exbrae entre cloruro de
metileno y agua conteniendo wne pequefia cantidad de dei
do clorhidrico. Los extractos en cloruro de metileno com
binados se secan sobre sulfato sddico y se concentran.
Bl residuo se recristalize en cloruro (e metileno y hexg
no danao 1,9 g de 1~ncb11—3-£en11~2[1L]—olrldo 18, P.T.
13)-1370.

B, Andlogamente, cuando en lugar de yoduro de

metilo oe emplean en el ejemplo anterior ovros haluros

5790354
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de alquilo como bromuro de etilo, bromuro de butilo,
bromuro de propilo, etc., se obbtienen lag correspon-
dientes 1-alquil-3=fenil-2 [1H] ~piridoras.

C. Andlogomente, cuvando en lugar del yoduro de

metilo se emplean en el ejemplo anterior bromuro de

alilo, clorurc de metalilo y cloruro de crotilo, se ob=
lenen 1-81ile3mFEH11-2 [1H] —piridons, 1-(metalil)-3—
fenil-2 1H -piridons y 1-crotil-3-fenil-2 [1H]-piridona,
D, Cuando en lugar de yoduro de netilo se em-
plean clorurc de bencilo; cloruro de o-clorobencilo,
cloruro de m-clorobencilo, cloruro de p-clorobencilo,
cloruro de o-metilbencilo, cloruro m~metilbencilo, clo
ruro de p-metilbencilo, cloruro de o~fluorbencilo, clo
ruro de m-fluorbencilo, cloruro de p~f1uorbencilo, clo
ruro de o~metoxibencilo, cloruro de mrmetoxibenoilo,
cloruro de p—metoxibehcilo, bromuro de pentafluorben-
eilo, cloruro de 3,4~diclorobencilo o cloruro de 3,4~-

dimetoxibencilo, se obtienen las correspondientss 1-

. arilmetil-3-fenil-2 [11] -piridonas.

E. Cvando se enmplea bropuro de cinamilo en lu-~

‘gaf ﬁe.yoduro de netilo, se obtiene 1~-cinamil-3-lenil-

2 [‘lH] ~piridona.
T, Cuando se emplea bromuro de proparsilo en
lugar de yoduro de metilo, se obtiene 1-propargil-3-

fenil-2[1H]-piridona.

'

579034
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G. Cuando en el procedimiento anteriof se sug
tituye el yoduro de mefilo por 2-clorocetilanmina, N-me-
til-2~cloroetilanina, H,Hudimeti1~2~oloroétilamina,
N-etil-2=~cloroetilanina, Ii,l-dietil~2-cloroetvilaming,
B-(2-cloroetil)piperiding o 3-clorojrovilanina, se ob-
tienen lag corrcspondientes 3—fenil~2[1H]—piridonas
t=sustituidas,

He Cuvando el yoduro Ge ﬁetilo se sustituye en
el procedinmiento enterior por cloroacetoha, 1~cloro-
propan~2-ona y cloruro de fenacilo, se obtienen las
1~gcilmetil-3-fenil—2[1Hﬂ~piridonas correspondientes.

I. Cuando en el wprocedimierto anterior se sus-
titurye el yoduro de metilo por 2-bromoetanol o 2-broio-
propanol se obulenen las correspondientes 1~hidroxial~
guilniridonas.

EJZIPI0 T

Se calienta svwavenente una sezcla de 0,02 no-
les de 3-fenil-2[1d]-piridora r 0,02 moles Ge acrilo-
nitrilo con 0,1 g de hidrdxido sdédico sélido, en un bo
fio de vepor, hastae gue se produce la reaceibn. Crando
cede la reacciénuiﬁpﬁérmica, le rezele de reaceidn se
calienta en el bailo de vapor durante 1 hora y después

se enfria. El residuo ge recoge en cloroformo, se leve

con agua y el extracto en cloroforno se seca sobre sul

fato gbdico y se concentra. Por cromatografia del resi-—

370034
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“duo gsobre 400 g de gel de silice y elucidn con éter—éter

de petrdleo (0-70 %) se obbtiene 1~(2-cianoetil)-3~Ffenil-
2 [1H]=piridona.
' BJEAPLO 8

A, 3-TFenilniridona sddica

. A una suspensibn de 0,87 g de FaH al 50 ¢ (0,018
moles) en 100 ml.de.benceno seco se efieden 3,08 g (0,018
moles) de 3~feni}~2[1ﬁ]~piridona. Ta mezcla de resccidn
ge calienta a 35°C duranfe 6 hofaa y se agita a la lenpe-
ratura awbiente durante toda la noche. A continuacidn se
evepora el benceno s vacio dejando un residuo de 3-fenil-

piridona sédica.,

B. 1,3-Difenil-2 11 ~piridons

Se mezclan 0,016 moles de la 3-fenilpiridonsa
sddica obtenide en el apariado antérior, 6,04 & (0,032
moles) de yodobenceno y 0,19 g (0,003 moles) de cobre,
con agitacidn mecdnica, y se calientan a 155° en atnde-
fera de nitidgeno durante 6 horas. Se deja que la mez-
cla de reaccidn se enfrie hasta la temperatura awubieuto
durante la noche y despuds la nezcla se exbrae bien con
cloroformo. Los extractos en clorofermo se lavan con

agus, se secan sobre sulfato sddico y se concentran. Por

-cromatografia del residuo sobre 500 g de gel de silice

v elucidén con dter-dter de petrdleo (0,75 %) se obiliene

1, 3-difenil-2 [11]-piridona.

s, 570034
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_ ¢. Andlogemente, cuando en el ejemplo ante-
rior en lugar de yodobenceno se emplean yodobencenos sug
ituidos, por ejeuplo 2~yodonitrobenceno, 3-yodonitroben
ceno y 4-yodonitrobenceno, se obiienren las correspondien
tes 1—aril(sustituﬁdo)—3—fenil~2[1H]~piridonas.
' EJEIPLO g

3-Fenil—-{1-{2'—qgquinolil [1&]-p1r1dona

A. 2~Jromo—3e£9nilpiridina

Se calienta durante 3 horas a 180° una rez-
cla de C,1 moles de 3-fenil~2[1i}-pir:dons y 0,15 moles
de tribronuro de fésforo. Se enfria la uezcla de Ieacw
cidn, se deccompone en agua de hielo, ge alcaliniza con
hiGréxido sddico y se extrac bien con éter. Los extrac~
tos etdreos combinados se secan sobre sulfato sédico y
se concentran a vecio dando 2-browmo-3-fenilpiridina.

Be 3=Fenil—l-(2'—quinolil)-2 hH]-niridona

Se caliente en bafio Ge wvapor durante O hores
una nezcla de C,02 noles Ge i-Giido dc quimolina ¥
0,022 nmoles de 2-br omo-3-fon11p1r1d1na. Se enfria la
nezcla de reaccidn, sp recoge en agua que contiene una
pequefia cantidad de deido clornfdrico v se lave con
éter, Ia cape acuosa se alcaliniza con solucidn de car-
borato potdsico y se exitrae bien con cloroformo, Los
extractos en cloroforno colibinados se secan sobre car—

borato potdsico ¥y se concentran dando 3~fenil-1-(2'-

| .. 378034
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quinoli1}2 [if]-piridona,

C. Andlogamente, cvando se emplea en el pro-
cedimiento anterior Ne6xido de 2-picolina, I-éxido Ce 3-
picolina ¢ H-dxido de 4~picolina en lugar Ge N-Gxldo de
quinolefna, se obtiensn 3-fenil-l-[21~(6'mnotilpiridil)] -
3 fin)-piridona, 3-fenil-i-[2'~(5'-netilpiriail)]-2 [t~
piridora y 3-fenilels[2'-(4'~metilpiriai1)]-2 [1H)-pirido-
ne. N V
EJEIEIO 10

Se prepars una solucidn de cloramina traten-
do a 0°C 65 ml de uns, solucidn neutra de hipoclorito cé-
dico 1,93 1 (0,125 nmoles) con 20 ml de TH,O0H 1,84 I
(0,375 moles). Ia nezcle antericr se deﬁa ern reposo Gu-
rente 1 hora en un baflo de hielo y sal ¥y después se afia~
den 0,125 noles de 3-fenilpiridona sédica, Iz nezcla de
reaccidn se agita durante toda le noche a 0-10°C y des~
pude se extrae de forua continua con &ter durante 24 ho=-
ras. Los exiractos etéreos se secan sobre suliato 86dico
¥y se corcentran dando 1-amino=-3~fenil-2 [1H}-piridora.

BIEIPTLO 11

.

1-lidresxi=3=fanil-g [il-piridon

A. I-=8ido de 2—cloro-3=Ffeniluiridire

Se tratan 0,2 noles de 2-cloro-3-~fenilpiridi-
na con 25 ml de dcido acético glacial y 22 rl de deido
'peracético al 40 %. Ia teaperature de la mezcla de reac—

370034
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cién se mantiene a 70°C durente 3 horas. Se concentra
1s mezele de reaccifn, se extrae con cloroformo y los
extractos en cloroforno se concentran dando H-dxido de
2mcloro~3-Tenilpiriding. |

B. Se calientaon durente 3 horas a 130-140° 0,01
moles de i~6xido de 2~cloro-3~fenilpiridina y 20 ul de
aniidrido acético. Despuds la mezcla de reaccidn se con
centra a vacio dando 1-hidroxi-3-fenil-2 [1H]-piridona
cruda, | |

EIEPLO 12

A. Se calienta durante G horas a 160°C wa nezcla
de 0,02 noles de 3—fenil~2[1ﬁ]~piridona v 0,025 noles ce
pentasulfuro de fdésforo, Después la nmezcla de reaccidn
se vierte sobre 100 ml de aguae caliente, se enfris y se
recoge por filtracidn la 3-Ffenil-2 BH}—tiopiridona. Pox
cromatografia sobre 400 g de gel de silice 7 elucidn con
dter~dter de petrdleo (0~00 $%) se obtiene 3~fenil-2 [}
tiopiridona, p.f. 229-237°.

B. AnéIOgamehte, cuando en el ejemplo anterior se
empléan otras-piridinés sustituidas en luger de 3-fenil-
2 [1-piridone, se ottienen las correspondientes 2 [11]-
tiopiridonas,

EIELPTO 13

A, 2=letoxi~3~fenilpiridina

Se calienta a 60° durante 2 horas una mezcla de
- g
079034
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0,01 moles de 2~cloro-3-fenilpiridina, 0,01 moles de ne-
téxido sdédico y 50 cc de dimetilformamide seca. Ia mezels
de reaccidn se concentre a vacio, se recoge en clorofor-

mo y se lava con agua. El extracto en cloroformo se sece

sobre sulfato sdédico y se concenira. El residuo se crong

fografia sobre 250 g de gel de silice. Por elucidn con
ter-éter derpétpéieo-(0~%5 %) se obtiene 2-netoxi-3~fe-
nilpiridina. . _

B. Andlozamente, cuando en luger de ls 2-cloro-
J-fenilpiridine sé émplean lag otras 2-cloro~-3-fenilpiri-

dinas sustituidas, se obtienen las correspondientes 2-

metoxifenil-piridinas. Cuando en luzar de metdxido s6di~

co, como en el ejemplo anberior, se emplean otros eled-
xidos como etdxido o propdxido sédiéo, fenolato sodico,
o- 0 p-clorofenclato sdédico o p-metoxifenclato sddico,
aldéxido, crotézido o metaldxido sddico, proparzdzido sé-
dico, benzdéxido, clorobenzdiido o netoxibenzdzido sddico,
cinamdxido sdédico, 2—amimoet6xi&o, 2-aminovrosdrido,
2-dimetilaminoetdxido, 3-dimetilaminopropdxido o metil-
eminoetdxido sddicos o metoxietdxido ovetoxipropéxido
sédidoé, se obtlenen lasg alcoxifenilpiridinas correspon-

dientes, Los alcdxidos se preparan agregando 0,01 nolesg

del @lcohol en 20 cc de dimetilformemida seca a 0,01 mo-

les de Nall en 30 cc de dimetilformenida seca y agitando

379034
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EJFENPLO 1

Se repite el procedimiento del Ejemplo 13 & exe
cepcidn de que ge emples metilmercapturo sddico en lugar
de metéxido sdédico. Se obtiene la 2~metiltio-2~fenilpiri~
dina correspondiente, Cuando en lugar del metilmercapturo
ée emplean otros mercapburos como las sales sédicas de
beﬁcilmereaptano, o~-nitrobencilmercaptano, m-nitrobencll-
mercaptano, o-metilbencilmercaptano, wu-metilbencilmercap—
tano, p-netilbsncilmercapiano, 2,4~dimetilbencilmercapta-—
no, 3,4~dimetilbencilmercaptano, o-clorobencilmercaptano,
m-clorobencilmercaptano, p~clorobencilmercaptano, 2,4~
diclorobencilmercaptanoc, 3,4-diclorobencilmercaptano, 2,4,5-
triclorobencilmercaptano, 2-cloro-S-nitrobencilmercaptano,
5~amino—2,4~diolorobencilmercaptano, p~bromobencilnercap-
tano, o-bromobencilmercapbano, o=-aminobencilmercaptano,
3-anino-4~metoxivencilmercaptano, o-metilaminobenciluer-
captano, p-metoxibencilmercaptano, 4~metoxi-~3~nitroben-
cilmercaptané, 3,4-dipetoxibencilnoreapiano v 3,4-uetilen~
dioxibencilmercaptano; se obtiene el correspondiente
2-sulfuro, N '

.

T EJELPLO 15
Se calienta g reflujo durante 4 horas una mezcla
de 0,01 moles de 1—(2—cianoetil)~3~fenil«2[1H]~piridoma,
50 ml de éoidb acético y 50 nl de deido sulfurico al

10 %, A continuacién se concentra la mezela de reaccidn,

. 379034
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L. evemers
N

se vierte sobre aguva y se extrae bien con cloroforno,
Los extractos en cloroformo combinados se secan sobre

sulfato sédico y se concentran dando 1-(2-carboxietil)-

‘ 3..fenj_1-2 [1 I—I] ~piridona,

EJELELO 16 .
Une, mezcla de 0,01 moles de 1-(2-hidroxietil)-
3—fenil~2[1H]—piridona y'25 ce de deido clozﬁidrico\qqg

centrado se calleuta en un tubo cerrado durante 60 hors

a 1200, Se en£r¢a la mezc]a de reaccidn y después ge con

centra a\vacio'dando 1—(2—cloroetil)~3~fanilm2[1H]—pil

o
L
—

dona.
| Los siguientes ejemplos ilustran la inbercounver-
s1én o introduccicn de'grupds funcionales Gespués de la
preparacidn del nicleo de fenilpiridona.

EJEnPLO_1

S—Cloro—3~fenilfgﬁBH]-piridona

Se calientan a reflujo Gaurante 28 horas, en at-
mé.fe ra de nitrégeno,'S,OB g de 3-Fonil-2 [1:]-piridora
¥y 2,7 & de I=clorosuccinimida en 25 nl de cloruro de o
tileno., Se produce gradvalmente la disolucidn. Despuds
de enfriar, la mescla se filira pars separar la succiri-
mida, se diluye el filtrado con unos 20 ml mds de CH,CL,,
se lavae con 2 porciones Ge 50 ml aproximadamente de asug,

se seca sobre sulfato magnésico, gse Tiltra v se concen—

' tre para dar 3,2 g de un sélido pardo. Por recristalize-

3?9@34
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cidn en benceno (concentrando hasia unos 40 ml en ca-

licnte) se obtienen 815 mg de unos cristales algodono-

" sos de color rosa muy pdlido, p.f. 157,5-159°%, de 5~clo

ro-3-fenil-2 [17}-piridona.
BIEIPLO 18

5—Dimetilamino—3—fenil—2[1ﬁ]—niridona

Se saturan con dimetilamina 1 g de S5-cloro-3-
fenil-2[ﬁ*]—nzrldona en 50 ml de dimetilforaamida anhi
dra y la mezele resultante ge calienta en una bomba de
acero inoxidable de doble pared durante vaerias horas.
El disolveni2 se separa a vacio, se distribuye el resi-
duo entre cloroformo y azua, se seca la capa de cloro-
formo, se destila el disolvenie ¥ el residuo se croua-
tografia en ung columma de gel de silice empleando meta
nol y cloruro de metileno como eluyente (0-100 % de
MeOH en voluren/volunen) pora dar el compuecio del ti-
tulos

EJELPLO 19

3-p-iidrozifenil=2 [15] ~viridona

Se afiaden 2 g,de'3~p~meﬁoxifenil—2 1H ~piéidona
- raenie
& una porcidn agitada de 10 g de hidrocloruro de piridi
na a 1889, Se mantiens una atmésfera de nitrégeno seco.
Ta mezcla se.guarda durante 20 nminutos, se deja enfriar
v después se afiade a 45 g de hielo, Se recoge el produc—

to crudo, se seca y se recristaliza para dar el compues-

3579034
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to del %ifuio.

Andloganmente, cuando el isdmero mara en la reac

piridonas, se obvitisnen log correspondientes derivados

‘andlogos o- ¥y m-hidroxilados.

“eidn anterior se sustituye por las o~ y m=neto

BEJELPLO 20

3;Citihinofenil)~2[1H3~piridona =

. Se reduden en stmdsiera de hidrdgeno, en presen
cia de 0,3 g de paladio al 5 % en carbdn, 1 g de 3~(»-
nitrofenil)-2 [1H} -piridons en 50 ml de dioxanc calien-
te., Se filira 1a mezcla, se lava bien la torta del fil-
tro con dloxano templado, se concenbran los filirados

combinados hesta dar un residuo y éste se recristalica

para dar el compuesto del titulo.

Alternativamente, cuanrdo le solucidn en dioza-
no se trata con solucidn etérea ann

hidrdgeno, precipita el hidrocloruro. Cuando en la redc-

ge obtienen las o- y m~aminofenilpiridonas.

BJELPTO 21

3=(p-Dimetileninofenil)-2 ﬁHJ-Diridona

PYS pLin &3 8 LA

iérs Gz cloruro de

cidn anterior se emplean lag o- y m-nitroienilpiridonas,

Se reduce en presencie de niquel Reney (la cvar-

ta parte de una cucharadita) en atmésfers de hidrdgeno,
1 g de 3~(p-nitrofenil)-2[1i]~piridora en 100 ml de me-

tanol conteniendo 1 ml de decido acébico glacirl y 3 ml

- 36 -
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1 - de solucién al 37 % de formaldehido. Se filtra la nezcls,
se 1ava la torte del fll sro con metanol y log filtrados

coibinados se concentran hasta llegar a un residuo, Por

eromatografia en columna de allmira empleando un sisteun
' 5 " de metanol y cloruro de metilemo (0-100 % en volumen/vo-
' luren) se obfiene el compuesto del titulo.

. Cuando en lugar del isémero para en la reduc-

(; - cidn anterior se emplean log isdmeros o- y m-nitro, se
obtienen las correspondientes o- y p~dizetilaninofenil-~
10 2-piridonas. N

EJEBIPT.0 22

3—(p~0arboamidofeﬁi}):@LBHﬂ-Diridqgg

Se afiaden 5 g do 3~(p—oianofenil)—2[ﬂH]—pirido~

i ne & una poreidn agitada y enfrinda con hielo de 20 g

15 de dcido sulfiirico concentrado y le cezela se agita du-
vante toda 1la noche. A conbinuecidn se afiade sobre agua
de aielo, se recose el productvo crudo, 3e seca y sSe re—
cristaliza para der cl compuesto del tivilo. Cuando en

; v la reaccidn antefior se enplean o= y m~cianofenilpirido-

b " 20 nas, se obtienen los orrespondientes igdueros o= y m=

-~ oarboamidofenilicoaym;_
EJRLPLO 23
3_(p-Carboxifenil)—2[ﬁﬂﬂ—niridona

Se calienta ourunue 12 horas 1 g de 3=(p~ciano-

: fenll—a[ﬁdlanfldona en 30 nl de une wezela 131 de dcido

~w- 3790354
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acético glacial y deido clorhidrico al 20 %, se separa

el disolvente a vacio, se reparite el rssiduo entre cig
$ . i

- Tl
¢

roformo y solucibn de bicarbonato sddico casi caturada,

sk builicar,

se filtre la solucidn de bicarboraio y se acidwla, &3

dar el compuesto del titulo. Cuando en la reaceidn aube~

rior se emplean 1=s-o- ¥ m-cianofenilpiridoras, se-obiig
nen los cqrrespopdientes‘isémeros o~ y m—carboxifeniii-~
Co8.

EJEUPLO 24

Acido 1-netiled=fonil-2 [l —piridon-S~muifduico

Cuendo se trata 1a 1-metil-3~Fenil-2 [1E]-piri-
dona con dcido ciorosulfénico de acterco con el proce-
dimiento de la patente alexana 601.896, se obbiene Aci-
40 1=netil-3-fenile2 [1H]-piridon-5-sulidrico.

DIELRPLO 25

2 et T T deaat B pad T v T 2 49
J-(Feﬂl;—D—ufl;ﬁLllJ&Lll—a(1“]—3-3Ld3

Lo . . ]
Se mezelan inbinercnie 3 g de 3—”nﬁ;1—2[1?'w

piridons y 3 g de cloruro de tritilo y se celientan 2
unos 250° en un baiio meté¢ico durante 30 minutos. Se exn
fria la nezcle de reaccidn, se gfaden 60 ul de etanol
hirviendo, se filtra el sélido, se lava con etanol 1inm

pio ¥ se recristaliza para dar el compuesto del titulo.

570034

-~ 38 ~

| ~_POOR



15

20

25

EJEMPLO 26 ‘
5-Amino-3-fenil-2 (1 —piridona

Cuando la S5-nitro~3-fenil-2 QE -piridona se re-
duce en las condiciones descritas en el Ejemplo 20 ante-
rior, se obtiene el compuesto del titulo. Cuando se emplean
los isémeros 4~ y 6-nitro en lugar del 5-nitroderivado,
se obtienen las correspondientes 4~ y 6-amino-3-fenil-2-
WA -piridonas.

EJEMPIO 27

5-Dimetilaminometil-3-fenil-2 18 ~piridona

Se calientan a reflujo bajo irradiacidn, durante
unos 15 minutos, 0,01 moles de S5-metil-3-fenil-2 1H ~piri-
dona y 0,01 moles de N-bromosuccinimida en 250 ml de tetra
cloruro de carbono (ocasionalmente es necesario afiadir una
canitidad traza de perdxido de benzoilo para iniciar la re-
accidén), se enfria, se filtra y el filtrado se concentra 8
vacio hasta dar un residuo.

El residuo se recoge en dimetilformamida, se
aflade dimetilamina, sg,cierra herméticamente la vasija
¥y se calientsa., A continuaoién se’separa el disolvente
a vacio y el residﬁ:*;é'cromatografia en columna de 8li~-

mina empleando un sistema de metanol-cloruro d¢ metile-

no (0-~100% en volumen/volumen) como eluyente para dar el

’

,coﬁpuesto del titulo.

Andlogamente, cuando en el procedimiento ante-

-%-379034
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rior se emplean los corresponiientes isémefos b v G-no~
t{licos, se obtienen los isdmeros 4~ y 6-dimetilaminone
,ti}icos;

BEJ=ELPLO 28

3~(w-ﬁércantofenii)~2]333~piridona

EL compuesto del titulo se prepare a partir
dé 3—(ﬁ—aminofe§i19-2[13]—piridona por el procedimiento
de Tarbell y Fukushime para el tlocresol (Org. Syn.
Coll, Voi. I1I, pég. 80%), pero empleando cloroforuo co
mo disolvente orgdnico de extraccidn, onitlendo el lave-
do con hidrdxido sddico al 10 % e hidrolizendc el tio-
carbonato interumetio en condiciones mds suaves. & conii
nuecidn se acidula ia‘mezclg, se sepera el disolvente o
vacio y él residuo se recristaliza, enmpleando digolventss
exen%os de aire para eviiar la formscidn de dlsulfuro.

Cuando en lugar del isdmero nora en la resccidn

[ Ty ¢

entorior se euplean los isbieros o- ¥y weaninelenilicoz,
se obtienen los}co:resgon;ientes 1s01er0S O- Tofeeninnean-
to~derivados.

EJBLPTO 29

Acido p~(2 filepiridon=3-il)bencenosnlsdnt co

Se emplea el procedimiento ubilizado por Valla-

ce (Tetrahydron Ietters (1963) 1131) para el deoido ben—
cenosulfdnico.
Se agita a la temperatura ambiente 3-(p—mercap

e
Co

-0- 379034
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tofenil—2[1ﬁj}pi“idona en dinetiliormanida consenicndo
hidréxido potdsico (1,3 1) a wna presidn percial de oxi-
seno de 1 atmésfers, durante 24 horas. Se acidule la
nezela, se separva el disolvente a vacio y el residuo se

recrigtaliza para dar deido p-(2[17I)-piridor-3-il)tonce-

Anélogamenﬁe, cuvando en el procedimiento ente—
rior se emplean losg iséméros o- y w-nercaptofenilicos,
se obtienen los correspohdientes gcidos o~ y l~sulfi-
nicos.

BIEIPHO 30

D~(2[Hi]—Piri&onm3-i1)bencenosulfonamida

Se afiaden 0,005 moles de deido p—(2[1H -piri-
don-3~il)vencenosulfdnico a 50 ml de cloruro de tioni~
lo que contiene una gota de éinetilformamida. La nez-—
cle se agita durente la noche a la temperatura ambien-
ve, s8¢ sehara o vecio el emssso de cleruro de fionilo,
se ariade benceno seco, £5g¢ senara a vacio ¥ el resgiduo
se bombhea nara sebarar las Gltivegs trasas de cloruro de
tionilo. Entonces se-recoge el cloruro de dcido en éter
anhidro y se aiade.n. ura solucidn acuosa que contiene
2 equivelentes de anoniace, se agita dvrantie varias ho-
rasg, se récoge el »roducto, gse seca y se trata como en
el Bjenplo 4B para hidrolizar cualquier 2~cloro-derives

do presehte., Por recrigtalizscidn se obtiene p—(z[ H]—

~a- 379034
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piridon-3~il)bencenosulfonamida.
Cuando en la reaccidn antberior se emplean los
igdmeros dcido o~ ¥ mrsulfénico, se obtienen las o0- ¥

n—-sulfonanidas correcponGiontes.

Cuando en lugar de amoniaco se emplea en la

reaccidén anterior metilamins, dimetilamina o anilinz,

se obtienen las.gwlfonamidas N-sustituidas correspon-

»

dientes.

EJEMPLO 31

2~-Acetboxi-3~Ffenilpiriding

- Y

Una nezéle de 0,01 moles de T=-diido de -"andle
?

3 . .r- n e ] Lals . ..
piridine y 50 cc de amiitirido acetico se calienia a o~

BEIZLPLC 32

1-Benzamido-3~fenil~2[jH];Diridona
A, A una nmezela de 0,01 w1olzs e 1-2:ainoe2-
fonil-2 [1] -piridora ¥ 5,0 g de carbonato potdsico on-
nidro en 100 ml de cloroformo se silade en porclonssg,
con agitacién,10,01 moles de clorvro de benzoilo, I
mezcla Ge reaccidn se agite duvente 4 horas a reflujo

’

espués se enfria y se filtra. EL filtrado se coicer=

fal]

wr

o

tra a vacio dando 1~benzamido~3—fenil—2[1ﬂ]~piridoxa.
B. Cnando en el ejemplo anterior se cmplea

oloruro de acetilo en luzar de cloruro de benzoflo, se

o
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obtiene 1-acetamido-3-fenil-2[1H]-piridonsa.
C. Cvando en el procedimieubo de le parte (4)

ge emplea clorurc de carbobenzoxilo en luzar de cloruro

de henzoilo, se obtisne 1~carbobenzoxiamino~3—fenil~2[1&]—

piridona.
' D. Cuando.en el procedinlento de la p"“te (&)
g0 emplea cloroformiato de etilo en lugar de cloruro de
benzoilo, se obtiene 1-ogrboetoxiamino—B«fenil—2[ﬁH]—pi-
ridona.
E. Una nezcla de 0,01 moles de 1-anino=3-Ife-

[Vﬂ iridona 7 O 01 noles de benzaldenido se ca-
lienta a reflujo durante 3 hores en 30 nl de etanol. A
contimmacidn la uszcla de reaccidn se concentra dando
1-benoilidinamiﬁo~3~fenil~2[1ﬁ]-piridona.

I, Sobre 0,01 moles de 1-amino=3-fenil-2 [1Z
piridona en 100 ml de éter anhidro se aiiaden 0,01 nolss
de isociannto de Tenilo. Le mescla de resaceidn se ca—
lierta a reflujo Gurante 1 hora y desnuds se concentra
para dar 1~(H'~feni1ureido)—3~fenil~2[ﬁH]~piridona.

3-(p-Tletithulfinilronil)=2 [11] ~viridona

Se agitan 0,001 moleg de 3~(p-metilmercapto-
fenil)—2[1H]-piridona en 50 1l de metanol y se ailaden
0,001 aoles de metaperyodato sédico disueltos en la can-

tidad minime de apgue. La mezcla se agita a la tenperatu-
&

~431)/9{)34
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ra ambiente durante varios dfas y después se filtra. El

filtrado se concentra a vacio y se reparte entre cloro-

formo y azgua. La‘capa de cloroformo se seca sobre sulia-
to sédico y el disolvente se separa 2 vacio. Bl residuo

ge recristaliza dando el compuesto del titulo.

Cuando en el procedimiento anterior se euplean log

o- y m-metilmercaptdFenilpiridonas, se obtienen las Correg

pondientes o- ¥ metietilsulfinilfenilpiridonas.
BJTIELO
3~(n~ﬁeﬁil§u1fonilfeni-)~2[ﬁéLpiridon

Sobre 1 g de 3~(P—maﬁilmercaptofenil)«z[12]—piriﬂo-
e en 25 ml dGe dcido acético glacial se aiinden 2 uwl dc ©o-
lucidn acuosa al 30 % de perdzido de hidrdgeno y la uez—
cla resultante se agita durante varios dfas a la tenpero-

tura an

.

iente. Para degtrulr el exceso de perizido se aiio~
¥

- ’

de la cantifad minice necosarig ée bisvlfito oldico. e
senacs el disolvente a vacio y ei residuo ge recxisualiua
pare car el compussto del titulo.

. Cuvando en el procedimiento anbterior se enplean
lag o= ¥y m-metilﬁercaptpfenilpirido&as, se obtisnen las
corresﬁondientes o- ¥y m—mefilsulfbnilfenil—E[1E]~)irido~
nas. , . | '
' BIELTLO 35

Los procedimientog de ensayo utillizalos son esen -

cialzente los de: 1) Winter et al, Proc, Soc, Hiper, Ziol.

379034
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tion); 2) Stoerk et al, Am, J. Pathol. 30

“111 (1962), pdg. 544 (Carrogeenin-Induced Foot Inflama—

(19)[ )5 l)a-

616 (Adjuvant Artritis I); ¥ 3) Ilevbould, ,rluo J. Phor-

racal, 24 (1965), ods.
Por zjenplo:

L.UOG

632 (Adjuvant Lethritis IT

ne/le Ge veso cornoral)

Coupuesto Proc. con ca
e C:rl 1o,

Az, Ariritis I

- 4 inhi % inhi- % inlyie
Zogls  bicicn Dozis hicion —osig  bicion
3-iepile
2 [13] -pi
o n - g
ricong 10 = 30 12,5 51,3 12,5 = 56,9
AraTl@ 311w
2 [15] -ni.
ridona 100 = 54,7 12,5 55




T - REIVINDICAGTONES -
' . l - 1l. Un proéedimiento de preparacidén de fenil-
. piridonas de‘estructdraA
. [Aj / Rq_
Bs

By ‘g5 hidrégeno

10 - alguilo inferior
fenilo |
aralquilo inferior
halégéno i
haloaléuilb inferior

15 N -alcoxilo inferior

' amino

dialquil(inferior)amino
dialquil(inferior)aminoalquilo inferior
nitro ' '

20 ' algquil(inferior)sulfonilo
fenilsulfonilo |
fenoxi
sulfo o

btrifenilmetilo

R3 es hidrégeno o j ‘7 @ @ 3 4

~ 46 -
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By

alguilo inferior

¥y R5 son

iguales o diferentes y representan

"hidrégeno

alquilo inferior

fenilo

halégeno

trihaloalquilo inferior

alcoxilo

amino

inferior-

dialquil(inferior)amino

nitro

ciano

sulfamoilo

alquil(inferior)sulfamoilo

dialquil(inferior)sulfamoilo

hidroxilo

mercapto

algquil(inferior)tio

alquil(inferior)sulfinilo

alquil(infefior)sulfonilo

PR
carbamollo

carboxilo

sulfo o

fenilsulfonilo

es OR8 0

379034
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donde
g ©s8 alcanoilo inferior o
'alquilo 1nferior
. bencllo
.nitrobens;lo
alqull(lnferior)bencllo
halobencllo
aminobencilo |
,élquil(inféridr)aminobencilo
alcoxi(infefior)bencilo
metilendioxibencilo .
& (A3 es arilo carbociclico o heterociclico tal como
A fenilo
tiazolilo
~ tienilo
piridilo o
‘ furilo
¥ estd unido a las posiciones 3 6 4, con la condicidn de
que cuando Ry es fenilo, Ry es alquilo inferior y cuando
R1 es alguilo inferiop, R; es hidrdgeno; cuyo procedi-
miento consiste en hacer reaccionar ﬁn.compuesto de f£or-

mula

T 47003k

- 48 -




10

20

O

Haldgeno

con un alcoholato o un tioalcoholato.
2. Se peivindica por Gltimo, como objeto so-
bre el que ha de recaer la Patente de Invencidén que se

solicita: “UN_PROGEDIMIENTO DE PREPARACION DE FENILPI-

- RIDONAS" .

Todo conforme queda descrito y reivindicado
en la presente memoria descriptiva que consta de cuaren-

ta y nueve paginas mecanografiadas.

Madrid, 24 Abril 1970

BERNARDO UNGRIA
PP
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