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Este invento se refiere a una nueva clase de
compuestos. Ademéds, se refiere a una clase de compues
tos (tiles en el tratamiento de la inflamacidn, que
también presentan potente actividad analgésica y anti
pirética. Mis especialmente, el invento se refiere &
las piridonas y piridinotionas sustituidas con un
grupo amino.

Las nuevas piridonas anti-~-inflamatorias del in
vento tienen la siguiente fbérmula estructural:

FORMULA T

)4
X alquilo

donde Y puede ser hidrbdgeno, alquilo o acilo, tal co-
mo formilo, acetilo, propionilo, butirilo, etc. ¥y
benzoilo;

X puede ser oxigeno o azutrre;
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R1, R2 y-R3 pueden ser cada uno de ellos haloalquilo (pre-

fer.uvlemente haloalquilo inferior como trifluormetilo,

etce); alquiltio (preferiblemente alquil(inferior)tio co-

no metiltio, etiltio, butiltio pentiltio, ete.); alquilsul-

*

finilo (preferiblemente alquil(inferior)sulfinilo como me-

$ilsulfinilo, etilsulfinilo, propilsulfinilo, pentilsulfi-‘..c.

-

.
. %,

nilo, etc.); alquilsulfonilo (preferiblemente alquil(infe-. -

rior)sulfonilo coro metil-sulfonilo, etilsulfonilo, butile-.,

sult'onilo, etc.); hidroxi; sulfonamido; sulfo, carboxiéxi

quilo (preferibleuente carboxialquilo inferior como carbo-

ximetilo, carboxietilo, carboxibutilo, etc.); ciano, .carbo-

xis carboxialquilo; alcoxi (preferiblemente alcoxi infe-

rior como metoxi, etoxi, butoxi, etc.); alquilaminocalguilo

(preferiblemente alquil(inferior)aminoalquilo inferior co-

mo metilaminometilo, etc.)j aminas N~-ciclicas como morfo-

linilo, piperazinilo, piperidino y tiazolile, etc.; carbo-

alcoxi (preferibleuente carboalcoxi inferior cowmo carbome-

toxi, carbopropoxi, carbobutoxi, etc.); amino; alquilamino,

como etilamino, metilamino, etc. ; dialgquilamino como dime—

tilamino, dietilamino, etiloropilauino, etc.; dialquilamino-

alquilo (preferiblemente dialquil(inferior)aminoalquilo

inferior como dimetilaminometilo, etc.); alcoxiamlquilo (pre=

feriblemente alcoxi(inferior)alquilo inferior como metoxi-

metilo, metoxietilo, etoxipropilo, etc.); ariltio como fe-

niltio; aralquiltio como benciltio; acilamino

(preferible~
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mente acil(inferior)amino cowo roruilamine, ecetilamino,
etc.); hidroxialguilo (preferiblemente hidroxialquilo iy
ferior como hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo,
hidroxibutilo, ete.); acilo,(preferiblemente acilo infe-
rioxr como forpilo, acetilo, propionilo, butirilo, etcd) e
ineluido benzoilo ; alauenilo (preferiblemsnte alquenilo

inferior como vinile, alilo, metalilo, etc.); alquinilo

‘e

(preferiblemente alguinilo iiferior como etinilo, prop@-,.'

nilo, metilbutinilo, etc.); elguilo (preferiblemente al-.

guilo inferior couo metilo, evilo, propilo, butilo,~étc;);
nitro; trialquilamino como trietilanino y netildietilamie-
no; cicloalquilo (preferiblemente cicloalquilo inferior
como ciclopropilo, ciclobutilo, etc.); carbamoilo; carba-
moilo sustituido como N-mono- y ai-alquil o aril-car
bamoilo; hidrdgeno, con la condicidn de que por lo menos
un grupo R debe ser distinto de hidrdgeno; haldgeno (Br,
Cl, F, I), con la condicidn de que si un solo grupo R es
haldégeno, por lo menos otro grupo R debe ser distinto de
hidrdgzeno y alquilo.

Log compuestos del invento que son Utiles en el
trataniento de la inflamecidn y dolor y fiebre asociados
con ella, responden a lag siguleutes férmulas estruetura~

les:




10

15

20

25

385382

FORMULA II

N Y
Nalquilo

m—

donde Y puede ser hidrbgeno, alquilo o acilo como for-
milo, acetilo, propionile, etc. y benzoilo;

X puede ser oxigeno o azufre;

), T, 7 T; pueden ser cada uno de ellos haloalquilo (pre
feriblemente haloalquilo inferior como trifluormetilo,
etc.); alquiltio (preferiblemente alquil(inferior)tio co-
wo metiltiq etiltio, butiltio, pentiltio, etc.); alquil~
sulfinilo (preferiblemente alquil(inferior)sulfinilo cowmo
metilsulfinilo, etilsulfinilo, propilsulfinilo, péntilsq;
finilo, etc.); alquilsulfonilo (preferiblemente alquil(in
ferior)sulfonilo como metilsulfonilo, etilsulfonilo, bu=
tilsulfonilo, etc.); hidroxi; sulfonamido; sulfo; carboxi-
alquilo (preferiblemente carboxialquilo inferior como car-

boximetilo; carboxietilo, carboxibutilo, etc.); alcoxi

-5 -
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(preferiblemente alcoxi inferior como metoxi, etoxi, bu-
toxi, etc.); alquilaminoalquilo (preferiblemente alquil-
(inferior)anminoalquilo inferior como metilaminometilo);
aninas N-ciclicas como morfolinilo, piperazinilo, piperi-
dino, etc.; carboalcoxi (preferiblemente carboalecoxi in-
ferior como carbometoxi, cervopropoxi, carhobutoxi, etc.)
amino; alquilamino cowo etilamino y metilemino, etc.; di-
alquilanino eoho dimetilamino, dietilamino, etilpropil-
amino, etc.; dialquilaminocalquilo (preferiblemente diael-
gquil(inferior)aminoalquilo inferior como dimetilamin9mp;
tilo, etc.); alcoxialquilo (preferiblemente alcoxi (iﬁf;—
rior)alquilo inferior cowo motoximetilo, metoxietilo, eto-
xipropilo, ete.); ariltio como feniltio; aralquiltio como
beneiltio; acilamino (preieriblemente acil(inferior)amino
como formilamino, acetilanmino, etc.); hidroxialquilo (pre-
feriblemente hidroxialquilo inferior como hidroximetilo,
hidroxletilo, hidroxipropilo, hidroxibutilo, etc.); acilo
(preferiblemente acilo inferior como formilo, acetilo, pro-
pionilo, butirilo, etc.) e inclufdo benzoilo; alquenilo
(preferiblenente algquenilo intferior como vinilo, alilo,
metalilo, etc.)j alquinilo (prereriblemente alquinilo in-
ferior como etinilo, propinilo, metilbutinilo, etc.); 8l
quilo (preferiblemente alquilo irderior como metilo, eti-

lo, propilo, butilo, etc.); nitro; hidrdgeno; haldgeno

- PR P—
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(cloro, bromo, yodo, fllor); trialquilamino como trietil-—
amino, metildietilamino, ete.; cicloalquilo (preferible—
mente cicloglquilo inferior cowo ciclopropilo, ciclobutilo,
etc.); carbamoile; y carbamoilo sustituldo como .N-mo-
no- y di-alquil y aril-carbamoilo.

En sus aspectos preferidos, este invento se re-
fiere & la clase de compuestos de Fdormula I donde X
es 0; Y es hidrbdgeno o alquilo inferior y R, (Tl), R,
(TQ) y R3 (T§) son hidrdégeno o alquilo inferior, sien~
do alquilo inferior por lo menos uno de los grupos Rl
(2, By (1) ¥ By (L),

Son representativos de los conmpuestos del invento
losg siguientes:
3~dimetilanino-5-metil-2 [1H|-piridona
3-dimetilaminomdmmetil-2 [1H]~piridona
3-dimetilamino-4,5~-dimeti1~2 [1H j-piridona
3~dimetilanino~5,6-dimetil-2 [1H]~piridona
3-dimetilamino—4~etil-2 [1H -piridona
3-dimetilanino~5-metil-6-etil-2 [14)-piridona
3-butilamino-5-metil-2 [1H]-piridora
5-metil-3-netilamnino~2 [1H )-piridona
4,5,G-trimetil~3—dimetilamino—2[ﬁﬁ]-piridona
3,4~dinetil-5-dimetilamino~2 [1H]=piridona
3-dimetilamnino-6-metil-2 [1H]-piridona

5-dimetilamino-3-metil-2 [1H ]-piricona

-7 -
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4,6-dinetil~3~dimetilanino~2{ 11} piridona
J~dimetilamino~2 51 HJ ~piridona
3-dietilanino=5-uetil-2 [1H |-piridona
S5-metil—3~(4~metilpiperazin-i-il)-2 [1Hj-piric‘.ona
4=digetilanino-6-metil-2 [11]~piridona

3-dine til-amino—6-terc-butil-2 [1H]-piridona
3-dimetilamino—S—metil—6—isopropil—Z[1H]-piridona
J~diretilamino~5 ,6-dinetil-2-piridinotiona
3=diuvetilanino~5-etil-2 [1I{J-piridona
3~dimetilamino-5-terc~butil-2 1H |-piridona
3-dimetilamino~G-sec~butil-2 [1H |-piridona
I=dinetilanino-G-etil-4—netil=2 {11 l~piridona
3-dimetilanino-5-etil-6=netil-2 (11 l-piridons
3-dimetilamino~5,6-dimetil=2 (1H.~piridona
3—dimatilamino~5~metil-6—etil—2h1H}-piridona
3-dimetilanino-S-trifluornetil-2 {1H}-—piridona
3~dinetilaninc-G-isobutil~2 {1il i-piridona
3~dimetilanino-5=trifluor-netil-6=netil-2 [1H ]~piridons
3-digetilamino~1,5-dimetil~2 {1H}~piridona
3-dimetilanino=1,5-Aine til-6~etil-2 [1H J-piridona
3-dimetilanino-5-netoxi-6=netil-2 [1H]-piridona
3-dimetilamino~5-hidroxiuetil-6-netil-2 [1H]-piridona
2-dimetilamino-5-netoxinetil-6=netil-2 [1H -piridona
3-dimetilamino-5-ctoxinetil-G-netil~2 1H]|~piridona

3-dimetilanino=6-metil~2 [1H i~-piridona
L

]
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3—dimetilamino-6—metil—5-fldor—2[1H]—piridona

3-dimetilanino~6-metil=5~cloxro~2 hH]npiridona
3~dimetilamino-4—etil-2 [1H J-piridona
3-dinetil80ino-5=netil-6-( 1~metoxi~1~etil)~2 [1H ]-piridona
3~dimetilamino=5=150propil-6-netil~2 [1H]-piridona
3~dimetilamino-6-metil-5-acetil-2 [1H -piridona
3-dimetilamino-5-metiltio~6-netil-2 [1H]~piridona
3~dimetilamino#5—metilsulfinil~6-metil—z[1H]—piridona
3-dimetilamino~5-netilsulfonil=6-metil~2 (1H]-piridona
%fdimetilamino-G-etiln2[1H]—piridona |
3-dinetilamino—5-f1lor-2- [1H }-piridona

3-dimetilawino-5— (1~hidroxi-1-etil)=6-netil=2 [1H]-piridona
3~dimetilamino—B—dimetilsulfamil—6~metil-2[1H]—piridona
3~dimetilamino~5—dietilsulfamil-2[jH}—piridona
3-dimetilamino—1-metil-5-dimetilsulfamil-2 [1H]-piridona
3-dimetilamino~1-unetil-5-dietilsulfanil-6-mnetil=2 [1H J=piridona
3~dimetilamino—5~sdﬂbnamido—ﬁ—metil—2[1H]—piridona
3-dimetilamino-5~sulfonanido-2 [1H J=piridona
3~metilanino~5-metil-6-etil~2 [1H j=piridona
3-metilamino—~5,6-dinetil-2 [1i]-piridona
3~metilamino-5-trifluormetil-6-metil=2 [1H ]~piridona
3~metilamino~1«metil—5-meti12{1H]-piridona
3—metilamino-5~flﬁor~6~metil—2[1H]~piridona
3-metilamino-5-metiltio—6~metil—2[1H]—piridona

3-metilamino-5-metilsulfinil-6-metil-2 [1H]-piridons
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3-metilamino-5mnetilsulfonile6-uetil-2 HH l-piridona
3-etilamino~5-hidroximetil-6-netil-2 {H]~piridona
3-metilamino-5-metoxinetil=6=-120til~2 [1 H] -piridona
3mretilanino-5-gtoximetil-6-netil-2 [1H]~piridona
3mmnetilanino-5e=mnetoxi~6mnetil-2 [1H | ~piridona
Jmmetilamino~Gmetil-6-metil-2 [11]-piridona
3-metilamino-5-acetil-6-uetil-2 (1H]~piridona
I~netilamino=5=(1-hidroxi~i=etil)=~6=~netil~2 [1 H] -pirid;ﬁa o
S=-dimetilamino-3,4~3imetil~2 [ﬂi]-piridona ‘
5-dimetilenino~4-metil-2 [1H]~piridona.

Otras realizeciones adicionales pero no limita-
tivas dentro del alcance del invento son:
5moloro-3-dimetilamino~4,6-dimetil-2 [1H]-piridona
yoduro de 4-metil-—3~trimstilanonio-2 f_‘li{]-piridona.

} 6=metil-3=N-morfolino~2 [11]-piridona
5-cloro-3-dimetilanino-6-uetil-2 [1H]-piridona
B-metil=3~trifluornetil-5=dimesilanino-2 [H ]-piridona
3-acetil-5-dimetilanino-6-metil-2 [1H J~piridona
W~hidroxietil-5-dinetilanino-6-ustil-2 (13 ]-piridona

G-metil-5-dimetilanino~3~vinil-2 [1€]-piridona

' j~terc-butil-5-ciano-3-dimetilamino-2 [1H]-piridona

5 ,6~diuetoxi-3-dimetilamino~2 [1i)~piridona
5-hidroxinetil=-6-ctil=3=diustilanino=-2 [11 J-piridona

6-hidroxinetil-f-metil-3~dinetilanino=2 [1H J~piridona

- 10 -
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6-metoximG-mnetil-3-dinetilanino—2 [1H]-piridona
3—matilamino-5—metiltio—G-terc-butil—Z[1H]-piridona
5-metilsulfiniled-etil-3-uetilamino-2 [1H ]-piridona
3—dimetilamino~6-etil—5—nitro-2{jH}—piridona
Swme toximGmnetil— 1, 3-dinetilanino-2 [1H]-piridona
5—carbami Lmfmmetil-3-dinetilawino—2 [1H]-piridons
5~fLior-6—-me til-3-dimetilamino~2 (13 ~piridona
4-terc-buti}4-ﬁetil-3—dimetilamino—2[ﬁHJ-piridona
5—terc-butil-3-metilamino~1-fenil-2 MHl-piridona
B—gtil-6mmetil-1-alil-3-dimetilamino~2 [1H}-piridona
5-etil-3-d1meuilamino-1-tntrahldroplranil—z[1H]-pir1dona
3-dimetilanino~6-metil-2 [1H]~piridona-5-sulfonamida
J=dimetilamino=S=etil-2-metoxipiridine
3-dimetilamino-5 ,6-dimetil-2-piridinotiona
6~benciltio~3-dimetilamino-2 [1H]-piridona
4—carboximeti1—3—dimetilamino-z[1H]-piridona.

lag piridonas y-piridinas sustituidas del invento
posgen un alto grado de ectividad anti~inflamatoria, anal-
gésica y antipirética. Son valiosas en el tratamiento de

los trastornos artriticos y deruatoldgicos o condiciones

. similares que regponden & las drogas anti-inflamatorias.

En general, estdn indicadas para une aaplia variedad de
condiciones cuando se manifiestan uno o wds de los sintomas

de inflamacibén, fiebre y dolor. Dentro de esta categoria

estdn incluidas las enfermedades como ariritis reumatoide,

- 11 -
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osteoartritis, sota, aftritis infecclosa y fiebre reumd-
tica. Como se ha indicado anteriormente, los compuestos
del invento también poseen un grado Util de actividad
analgdsica y antipirética.

Para estos fines, log coumpuestos del invento

pusden ser administrados por via oral, tdépica, parente-

>

ral, por inhalacidn en atomizaciones o por via rectal,
en formulaciones que contienen vehiculos, coadyuvantes ¥ . °

excipientes convenoi?nales no tdxicos y farmacéuticameﬁ;,j
te aceptables. EL término parenteral en el sentido utiiié
zado aqul incluye las inyecciones subcutdneas y las téc-
nicas de inyeccidn invravenosa, intraumuscular o intraster-
nal o de infusidn. Ademds del tratamiento de los aﬁimales
de sangre caliente como ratones, ratas, caballos, perros,
gatos, etc., 1los cowmpusstos del iavento son efectivos en
el tratamiento de los seces huuanos.

Las couposiciones faruacduiicas que contienen el
ingredisnte activo pueden encontrarse en una forua adecus—

da para uso oral, por ejsmplo como tabletas, coumprimidos,

pastillas, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o granu

los disparsables, emulsioncs, cdpsulas duras o blandas o
Jjarabes o elixires. las couposiciones destinadas & uso
oral pueden prepararse por cualquier método conocido en la

téenica para la manufactura de composiciones farmacéuticas

-2 -
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yrestas composiciones pusden contener uno o mda agentes
seleccionados entre el grupo formado por agentes edulco-
rantes, agentes saborizantes, agentes colorantes y agen-
tes preservativos con objeto de proporcionar una'prepara~
cidn farmacéuticamente elegante y agradable al paladar.
Las tabletas contienen el ingrediente activo en mezcla
con excipientes no tdéxicos y farmacéuticamente aceptables
que son adecuados pare la manufactura de tabletas. Estos -
excipientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes inertes.
como carbonato cdlcico, carbomato sédico, lactosa, fosfa-
to cdlcico o fosfato sddico; agentes granulentes y desin-
tegrantes, por ejemplo aluidén de maiz o deido alginico;
agentes aglutinantes, por ejemplo almiddén, gelatina o go-
ma ardbiga y agentes lubricantes, por ejemplo estearato
magndsico, deido estedrico o talco. Las tabletas pueden
estar gin recubrir o pueden estar recubiertas por técnicas
conocidas para retrasar la uesintezracion y absorcidn en
el tracto gastrointestinal y con ello proporcionar una
accidn pfolongada durante un largo periodo de tiempo. Por
ejemplo, puede emplearse un material de retraso tewporal
como monoestearato de glicerilo o diesuecarato de gliceri-
lo o una cera,.

Las formulaciones pare uso oral también pueden

ser presentadas cowo cdpsulas de gelatine duras en las

-13 =
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que el ingrediente activo se mezcla con un diluyente s6-
1lido inerte, por ejemplo carvonato cdlcico, fosfato cdl-
cico o caolin, o como cédpsulas de gelatina blandesen las
que el ingrediente activo se mezcla con agua 0 un medio
oleoso, por ejemplo acelte de ardquida, aceite de caca-

huet, parafina liguida o aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas contienen los materia=' -,

les activos en mezcla con excipientes adecuados para lé:;l
manufactura de suspensionss acuosas. Estos excipienﬁa;'uf
son azentes suspensores, por ejeaplo carhoximetilceiulgé
sa sddica, wetileelulosa, hidroxipropilametilcelulosa, al-
ginato sdédico, polivinilpirrolidona, goua tragacanto y
gonma ardbige; los agentes dispersantes o humectantes pue-
den ser un fosfdtido natural, por ejemplo lecitina o pro-
ductos de condensacidn de un éxido de alquileno con dci-
dos grasos, por ejeaplo estearato de polioxietileno o
productoas de condensacidn de éxido de etileno con alcoho-
1és alifdticos de cadena larza, por ejemaplo heptadecaeti-~
lenoxicetanol, o productos de condensacidn de déxido de
etileno con ésteres parciales derivados de dcidos grasos
vy un hexitol como monooleato de polioxietilensorbitol,

o productos de condensacidén de éxido de etileno con éste-
res parciasles derivados de dcidos grasos y anhidridos de

hexitol, por ejemplo monoolesato de polioxietilensorbitano.

- 1h -
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Dichas suspensiones acuosas también pueden contensr uno

o mds preservativos, por ejemplo p-hidroxibenzoato de
etilo o n-propilo, uno o mds agentes colorantes, uno o
mis agentes saborizantes yuno o mb agentes edulcorantes,
como sacarosa, sacarina o ciclauwato sédico o cédlcico.

Tas suspensiones oleosas pueden ser formuladas
suspendiendo el ingrediente activo en un aceite vegetal,
por ejemplo aceite de ardquida, aceite de oliva, aceite
de sésamo o aceite de coco o en un aceite mineral como"
parafina liguida. Las suspeusiones olsosas pueden conte-
ner un agente espesador camo carade abeja, parafina dura '6 E
alcohol cetilico. Pueden agregarse agentes edulcorantes,
como log citados anteriormente, y agentes saborizantes
para proporcionar une preparacidén oral de sabor agradable,
Estas coumposiclones pueden ser preservadas mediante la
adicidn de un antioxidante como dcido ascdrbico.

Log polvos y grdnulos dispersables adecuados para
la preparacidén de una suspensidén acuosa por adicidn de
agua proporcionan el ingrediente active en uezcla con un
agente dispersante o humectante, agente suspensor y wo
o uds preservativos. Los agentes dispersantes o humectan—
tes y los agentes suspensores adecuados estdan ilustrados
por los mencionados anteriormente. También pueden encon-
trarge presentes otros excipientes adicionales, por ejem—

plo agentes edulcorantes, saborizantes y colorantes.

-15 -
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Las composiciones Tfaruacéusicas del invento tam-

bién pueden encontrarse en foruma de enulsiones de acelte iy
en agua. La fase oleosa pusde ssr un acelite vegetal, por R
sjerplo aceite de oliva o aceite de ardquida, o un acei- ot

te mineral, por ejemplo parafina liquida o mezcla de és- .7 -.
tos. Los agentes enulgentes adescuados pueden ser gbmas
naturales, por ejemplo goua arabige 0 goma tragacanto,
fosfdtidos naéurales, por ejemplo lecitina de senmille ae;:
s0ja v ésteres o éuteres parciales derivados de dcidos .
&rases ¥y anhidridos de hexitol, por ejemplo monooleaté,de
sorbitano y productos de coadensacidn de dichos ésieres
parciales con dxido de stileno, por ejemplo monooleato de
polioxietilensorbitano. Las emulsiones también pusden con
tener agentes edulcorantes y saborizantes. Los jarabes y
elixires pueden ser formulados con 2gentes edulcorantes,
por ejemplo glicerol, sorbitol o sacarosa. Estas formula-
ciones también pueden contener un demulgente, un preser—
vativo y agentes saborigantes y colorantes, lLas composi-
cionss farmacdéuticas pueden encontrarse en forma de una
preparacidn inyectable estéril, por sjemplo como suspen—
sidn acuosa u oleaginosa inrectable estéril. Esta suspen-
sidén puede ser formuladé de acuerdo con las técnicas co-
nocidas utilizando los agentes dispersantes o humectantes
y los agentes suspensores adascuados que han sido uwencio-

nados antes. La preparacidn inyectable estéril tanbién
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puede ser una solucidn o suspensidn inyectable estéril en
un diluyente o disolvente no toxico y parenteralmente acep
table, por ejemplo una solucidn en 1:3—butahodiol. Entre
los vehiculos y disolventes acepiables que pueden ser eit-
pleados se encuentran el agua, la solucidn de Ringer y so-
lucidn isoténica de clorure sédico. Adends, se euplean
convencionelmente aceites estériles fijados como medio
disolvente o éuspensor. Para este'fin, puede emplearse.’ :
cualquier aceite fijado blando inclufdos los monoglicéri.
dos o diglicéridos sintéticos. Ademds, los dcidos grasos
como el scido oléico encuentran aplicacidn en la prepara-
c¢idén de inyectables.

Los compuestos de este invento tawbién pueden ser
administrados en forma de supositorios para la administra-
cidén rectal de la droga. las composiciones pueden ser pre=—
paradas wezclando la droga con un excipiente no irritante
adecuado que es sdélido a las temperaturas ordinarias pero
l{guido a la teumperatura rectal y que, por lo tanto, se
funde en el recto para liberar la droga. Estos wateriales
son manteca de cacao y polietilenglicoles.

Para uso tdpico, se emplean creuas, ungiientos,
jaleas, soluciones o suspensiones, etc., conteniendo los
agentes anti~inflanatorios.

Unos niveles de dogificacidn del orden de 10 mg

a 7 g diarios son dtiles en el tratamiento de los estados

- 17 -
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antes indicados. Por ejemplo,_la inflamacidn es tratada
efectivamente y se manifiesta actividad antipirética y
analgésica mediante le adainistracidn de alrededor de
043 & 100 mg del compuesto por kilogramo de peso corpo-
ral y por dia. Ventajosamente, desde alrededor de 2 mg
a 50 mg por kilogramo de peso corporal y especialﬁente )
desde alrededor de 4 ng a 20 mg/kg por dfa producen resul-
tados altamente eficaces. T
La cantidad de ingredienie activo que puede sér"
combinada con los uateriales de vehiculo para produeir“:
una forme de dosificacidn Unica variard con el huésped
tretado y con el modo particular de administracidne. Por
ejeaplo, una formulacidn destinada a la administracidn

oral de seres humanos puede contener de 5 mg a 5 g de

agente activo formulado con ung cantidad apropiada y cone

veniente de material vehiculo que puede variar entre 5 y
95 % aproximadamente de la composicidén total. Las formas
de unidad de dosificacidn contendrén generslmente entre
unos 25 mg y 500 mg de ingrediente activo.

Sin embargo, debe entemderse que el nivel de do—
sis especifico para cualquier paciente particular depende-
ra de diversos factores entre los que se encuentran la
actividad del compuesto especifico empleado, la edad, pe~
80 corporal, esiado de salud general, sexo, dieta, tiem—

po de adainistracidn, ruia de administracidn, velocidad
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de excrecidn, combinacidn de drogas y gravedad de la en-
fermedad particular bajo terapia.

Un wmétodo conveniente para la preparacidén de los
compuestos del invento, ilustrado en el Diagrama de Flu~
jo I implica, en general, la oxidacidén de una piridina (A)
al correspondiente N~6xido (F). El N-oxido puede ser con
vertido en la 2-[1H]-piridona calentando con un anhidri-,
do alcanoico inferior o haluro inorgénico activo, lo - que’ -
da lugar a la formacidn de la 2-aciloxi o 2—halo-piridi§;
que por hidrdélisis dcide, neutra o bdsice de la 2 [{1H]=-pi-
ridona (E). Por nitracién de la piridona (E) se produce
la correspondiente nitropiridouna (D). Ia nitropiridona (D)
puede ser preparada en forma slternativa por aminacidn de
le piridina (A) para producir la aminopiridine (B). Ia ani-
nopiridina (B) puede ser nitrada pars producir una amino-
nitropiridina (C) que después es diazotada & la nitropiri-
dona (D) o altermativamente la auinopiridina es converti-
da inicialmente en la piridosa (E) y después nitrada para
producir ls nitropiridina (D). Por reduccidén de la nitro-
piridina (D) a la aminopiridone (II), sezuido de alquila-
cidn de l2 auina, se consigue la preparacidén de la alquil~
aminopiridona (G) del invento. E1l experto en la teécnica
observard que las piridonas pueden ser convertidas fdeil-
mente en las correspondienies tiopiridoras (L) por trata~

miento con agentes como pentasulfuro de fdésforo.
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En log ejemplos siguientes, se presentan ilustra-
ciones no limitativas de los procedimientos de produccidn
de los coumpuestos del invento.

EJELIPLO 1

Prevaracidn de 2-amino—d-terc-butilpiridina

A una suspensidén agitada de sodamida reciéﬁ prepa-
rade (procedente de 24 g de sodio) en 90 ml de dimetilani-
1ina (preparada por el procedimiento de Organic Reactions,
Vo1.I) se aiiaden 108 g (0,8 moles) de 4-terc-butilpiridina
¥y la mezcla resultante se calienta lentamente hasta ﬁhps
155%. Cuando ha cedido noteblemente el desprendimiento de
hidrdgeno, se deja que la reaccidén continde durante 5 ho-
ras y se enfria. Después la uezcla se descompone con 160 ml
de solucidn de hidréxido sddico al 5 %, se extrae con ben-
ceno y los extractos bencénicos se secan, se concentren a
vacio y el residuo oleoso se cristaliza fraccionadamente
en éter-éter de petrdleo dendo 2-amino-4-terc-~butilpiridi-
na, p.f. 77-80°C (hexano).

Cuando se tratan en la forma descrite otras al-
quilpiridinas, como las etilpiridinas, las picolinas, pro-
pilpiridina, 3~terc-butilpiridina, 2,3-diuetilpiridira,
3,4~dizetilpiridina, 3,5,6-trimetilpiridina, 4,5,6-trime~-
tilpiridina, las wetil-etilpiridinas, ?—n—butilpiridina,

atCes, se obtienen respectivaumente las o-aminopiridinas co-
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rrespondientes.,

Por ejemplo, cuando la 4~terc—-butilpiridina se

sustituye por uma cantidad equiiolecunlar de leas piridi- .
nas de larsiguiente Tabla I en el proceso de aminacidn .';'
del Ejemplo 1, se obtlenen las correspondientss amino- {::?
piridiras de la Table II. R

. TABIA T - PIRIDINAS
5,6~dimetilpiridina

S=netil~6-etilpiridina
6-isobutilpiridina
6-metilpiridina
4—-etilpiridina
5-isopropil-6-~metilpiridina
6-etilpiriding
Swetil=6=petilplridinag
PABTA TT — ALTIOPIRIDINAS

2-anino-Y,6-dinetilpiridina
2-anino~S-uetil-b~etilpiridina
2eguino=G=isobutilpiridina
2-anino-6~metilpiridina
2-anino~4~-etilpiridina
2-anino=-S=isopronil-6-netilpiridina
2~anino-6=etilpiridina

2-212in0-5-etil-6~re vilpiriaina,

- 22 -
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EJEMPT.O 2

Preparacién de 2-amino-4-terc—butil-3—nitropiridina

A una nmezcla agitada y enfriada con hielo de 29 g
(0,19 moles) de 2-amino-4-terc-butilpiridina del Ejem~
plo 1 en 120 ml de dcido sulfiérico concentrado, se afla-
den 15,2 ml de dcido nitrico concentrado en 30 ml de dci-
do suifdrico, a lo largo de 1,3 horas aproximadanmente,
mientras se méntiene la temperatura de la mezcla a menos .-
de 6°C. Después de calentar a la temperatura ambiente,
la mezcla se calienta lentamente a 92° y se nantiens du-
rante.3 horas a esta temperatura. Después se enfrie la
mezcla, se agrega a 2 litros de hielo y se alcaliniza con
hidréxido amdnico concentrado., EL aceite obtenido se ex—
trae con cloroformo, el cloroformo se separa a vacio y el
residuo se destila a vapor, Se recoge el destilado hasta
que el calderin estd vacio del isbmero mds voldtil (al-
rededor de 14 litros). Por extracion del destilado con
cloruro de metileno se obtiene un sélido amarillo cuyo
RUN indica mejor que el isduero 3:1 el isdmero 3~nitro,
es decir 2-anino=4-terc~butil-3-nitropiridina.

Por extraccidn del residuo del calderin con clo-
roformo se obtiene el isdmero S-nitro crudo que se puri-
fica por crouatografia en coluuna, Alternativamente, el

material crudo se disuelve en dcido sulfurico diluido, se

- 2% .
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filtre y el filtrado se recoge para uso como tal.

Cvuando se nitran en la forma descrita otras 2-ami-
nopiridines alquiladas, como 2-anino-6-etilpiridina,
2-amino—-4,5-~ 0 6-metilpiridinas, 2-amnino=4-propilpiri-
dina, 2-anino—4,5-dimetilpiridina, 2-amino-5,6-dimetil-
piridina, 2-aaino-4,5,6-trivetilpiridine, 2-amino-4 ,6-
dinetil-H-etilpiridina, 2-amino=6=pentilpiridina, 2-ami-

no~6—eti1—54propilpiridina, etc., se obtienen las co-. -.

B -
.

rrespondientes amino-nitro-alquilpiridinas,

Cuando se emplea 2-aminopiridina, se obtienen,laé;
nitro-piridilaminas, |

La nitracidn de las aminopiridinas del Ejemplo 1.
da lugar a la formacidn de la correspondiente aminoni-
tropiridina. Por ejemplo, sustituyendo lg 2-aminowj-terc-
butilpiridine del procedinmiento anterior por las amino-
piridinas de lg Tabla II, se obtienen respectivamente
las siguientes aminonitropiridinas de la Tabla III:

TABLA ITT ~ ANTHONITROPTRIDINAS

2-amino=3=nitro~5,6~dinetilpiriding
2-anino=3-nitro-5-petil-6-etilpiriaina
2-a@mino=3=-nitro-6-isobutilpiridina
2-anino-3-nitro~6-metilpiridina
2~amino=3-nitro-4~etilpiriding
2-anino=3=-nitro-5=~isopropil-6-netilpiridina

2~amnino~3-nitro-t-etilpiridina

-2l -
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2-amino~3-nitro-5=etil-6~metilpiridina
2—-amino~3-nitro~4,5,6~trinetilpiridina.
EJEIIPLO
Preparacién de 4—terc—butil-3-nitro-2 [1H]-piridona
A una solucidn agitada de 6,2 g (0,032 moles) de

2-anino-4-terc—butil-3-nitropiridina del Ejemplo 2 en
una mezcla de 9 ml de dcido sulfurico y 90 ml de agua |
a 5%, se aiade una solucidn acuosa concentrada de 2,4 g
(0,033 moles) de nitrito sddico, mientras se mantiens

le temperatura por debajo de 10°C mediante refrigeracién
externa. Se deja que la nezcla se caliente a la tenmpera-
tura ambiente, se calienta a 45°, se enfria, se filtra
y el producto recogido se lava con agua y se seca dan—
do 4-terc~butil-3-nitro-2 [1H]|-piridona cruda. Por re-
criséalizacién en éter-cloruro de metileno se obtiene

el material puro, p.f. 222-224,5°C.

Cuando la solucidn en dcido sulfirico del isdmero
5-nitro (Ejemplo 2) se utiliza en el caso anterior, se
obtiene 4~terc-butil-5-nitro-2 [1H }-piridona.

Cuando las nitro-aminopiridinas del Ejemplo 2 o
las aminopiridines del Ejemplo 1 son diazotadas como en
el caso anterior, se obtienen las correspondientes al-
quil-nitropiridonas y alquilpiridonas. ‘

Por ejemplo, la diazotacidn de las nitroaminopi-

ridinas de la Tabla III da lugar a la produccidn de las
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nitropiridonas de la Tabla IV.

TABLA IV — JITROPIRITONAS

3-nitro-5,6-dinetilpiridona
3=nitro=-5-unetil=-6-etilpiridona
3-nitro-6-isobutilpiridons
3~-nitro-6-wetilpiridona
J=nitro-4-etilpiridona
J-nitro-5-isopropil-6-metvilpiricona
3=nitro-6-etilpiridona
3=-nitro-5~etil=b=netilpiridons
3-nitro~5-uetil-6~etilpiridona oy
3=nitro-4,5,6-trinetilpiridona.
EJEMPLO 4

Prenaracidn de H—-dxido de A-terc-butilpiri-

dina

A una solucidn agitada de 27 g (0,2 moles) de 4=
terc-butilpiridine en 100 ml de deido acético glacial
a 33°C, se aiiaden 25 ml de perdxido de hidrdgeno acuo—
s0 al 30 ¢ y la uezcla resultante se calienta & unos
75°. Se aiiaden 30 ml adicionsles de perdxido al 30 %
y la mezcla de reaccidn se calienta durante la noche,
se enfria y se agrega bisuliito sddico sélido para des-
truir el exceczo de perédzido. Deupués la mezcle se con=
centra a vacfo nasta forwar un residuoc. A continuacidn

se afiade cloroforuo y la meizcla se agita con carvonato
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sédico anhidro hasta que se han neutralizado las ulti-
was trazes de dcido acético. Después se filtra la mez—
cla y la solucion en cloroformo se concentra & vacio
hasta formar un aceite auwarillo dorado que cristaliza

en un sélido céreo blanco higroscopico a2l permanecer en
reposo, identificado como N-dxido de 4-terc-butilpiridi-
na.

Cuando las alquilpiridines de partida del Ejem—
plo 1 se tratan en la forma descrita, se obtienen los"
correspondientes -0xidos de alquilpiridina. '

Por ejemplo, cuando se emplean en la reaccidn an=—
terior las alquilpiridinas como las picolinas, 3~propil-
piridina, 3-terc-~butilpiridina, 2,3-dimetilpiridina,
3,4~dimetilpiridina, 3,5,6~trietilpiridina, 4,5,6-tri-
metilpiridina, lac metiletilpiridinas, 2-n-~butilpiridi-
na, 5-uetilpiridina, 4-etil-5-fliorpiridina, 5-etil-6~
trifluormetilpiridina, etc., en lugar de la 4-terc-butil-
piridina, se obtienen los correspondientes N-6xidos.

BJEMPLO 5
Preparacidn de 4~terc—butil~2 [1H]-piridona

Una mezcla de 12 g (0,08 nmoles) del N-4xido de
4~terc~butilpiridina del Ejemplo 4 y 35 ul de anhidrido
acético se agita y se calienta a suave reflujo durante
18 horas, (atndsfera de nitrdgeno). Después de enfriar,

la mezcle se agrega a 300 ml de hielo-agua. Después se
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afiade bicarbonato sédico sélido para alcalinizar la mez-
cla y esta 0ltime se enfria y se filtra dando 4-~terc-bu~
$11~2 [1i1]-piridona. Por extraccidn de las mguas madres
acuosas con cloroformo se obtiene producto adicional,
Por recristalizacidn en acetona se obfiene un material
puro, p.f. 139-140,5°C. ) .

Como wdtndo alternativo de preparacidén de 18 pi=..
ridona, se ﬁuede aacer reaccionar el N-dxido con clorure
de sulfurilo (o su equivalente) para obtener la 2-cloro~

. .

piridina. Te hidrdlisis del grupo cloro da la correspon-
diente piridona.

LIBLPLO 6

Preparacidn de 4-terc-butil~S-—nitro-2 [1H]~pi-
V ridonsa

A una solucidn egitada de 1,5 g (0,01 moles) de la
4-tercwbutilpiridona obtenida en el Ejemplo 5 en 15 ml
de deido sulfirico concentrado, & laé tenperaturas del
vafio de uielo, se atiaden gota a gota 0,9 ml (0,01 mo-
les)de dcido nftrico coucentrado, a2 lo largo de 30 %inu—
tos aproximadamente. Se deja que la solucidn se caliente
a la teaperatura ambiente durante la noche y después se
agrega gobre 250 nl de agua de hielo, en pequefias por—
ciones. Despuds se filtra la solucidn, se lava con agus

y se seca dando un sdélido amarillo pdlido. E1 RMN indicae
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una relacion aproximadamente 4:1 de isdmero 5-nitro &
3-nitro. Por recristalizacidi. en éter se obtiens la
Amtorc~butil-5~nitro-2 [1H]-piridona, p.f. 140-144°C,

Cuando las piridéonas de 1os Ejemplos 3 y 5 son
nitradag como en el caso anterior, se obtienen las co-
rrespondientes nitropiridonase.

Por ejenplo, sustituyendo la 4-terc—butilpiridonsa
en el procedimiento anterior por los siguientes compues~
tos:
5-tetil~2- [1H J-piridona
4~etil-6-f1ldor-2 [13)-piridona
dan respectivanente:
5-metil-3-nitro~2 [1¥)-piridona
4metil=5-nitro=6-Fflior-2 [1H]-piridona.

L uliPhO 7
Preparacidn de 4-—terc—butil=3~dimetilaunino—2 1H|—2iridona

Uns wezela de 0,82 g (4,2 milimoles) de 4=terc=bu~

$il-3-nitro~2 [1H]-piridona, 6 ml de decido mcétigo glacial,
48 ml de metanol, 2,6 ml de solucidén de formaldehido al
37 % y un cuarto de cucharadita de niguel Raney, se hace
reaccionar en una atmésfera de hidrdégeno a 40 psi (2,8
kg/cm?), a la temperatura ambiente, hasta que se ha ab-
sorbido wna cantidad de hidrdgeno lizeramente superior a
la tedrica. Después de filtrar, se ailade un ligero exce-

50 de bicarbonato sddico sdlido y 12 mezcla se agita y
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ge concentra a vacio hasta formar una costra sdlida. Des-
pués se extrae el residuo con cloroforno y los extractos
en cloroformo se secan, se filtran y se concentran a
vacio dando un producto crudo. Por recristalizacién en
acetoua se obtiene 4—terc—butil—3—dimetilamino-2|ﬁH]-

piridona, p.f. 173-177,5°C.

Cuando se tratan las nitropiridonss de los Ejem—

plos 3y 6 7y las 3,4,5 ¥ 6-nitro-2[ﬁﬁ]-piridonas en la ..

formae antes descrita, se obtienen las correspondientes
dimetilamindpiridonas. |
Por ejemplo, €1 tratamiento de las nitropiri-
donas de la Tabla IV por el procedimiento del Ejemplo 7
‘ da lugar a la produccidn de las auminopiridonas de la
Tabla V.

TABLA V
3-dinetilanino-~5,6-dinetil-2 [1H]-piridona, p.f. 185-189%
3-digetilamino-5-metil-6~etil-2 [1H]~-piridona, p.f, 166~

110,
3-dimetilamino-6-isobutil-2 [1H]-piridona, p.f. 108-109°C
3-dinetilamino-6-metil-2 [1H]-piridona, p.f. 113,5-120%
3-dimetilaminomi=etil-2 [1H]~piridona, p.f. 155-1579C
3-dinetilanino~5-1s0propil-6-matil~2 (11 ~piridona, p.f,
117-122%.
3-diunetilanino-6-etil-2— [1H]~piridona, p.f. 84-879C

3~dizetilanino-5-etil-6-uetil-2 [1H) ~piridona
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3-dimetilamino-4,5,6~-disetil-2 [1H]~piridona,p.f. 205~
209°C,

3-dimetilamino-5-etil~2 [11]-piridona

3~disetilauino-4-uetil-2 [1i]~piridona, p.f. 119-121%
3-dietilamino-G-metil-2 [1H]-piridona, p.f. 133-136%
3-dimetilamino-2 [1H.-piridona, p.f. 134-135°
3,4~dinetil-5~dinetilamino~2 [1H ]-piridona, p.f. 155=~157°C
4-metil—5-dimetilamino—2[1H]—piridona, p.f. 128-13100.

Cuando se euplea acetaldehido en lugar de formél—
dehido en la mezcla de remccién anterior, se obtiens Ia
correspondiente dietilamino-2 [1H J-piridona. Ademds, el
experto en la técnica observard que pueden utilizarse
otros catalizadores, como paladio sobre carbdén, en lu-
gaxr de niquel Raney.

Cuando ge emplea una cantidad limitada de aldehido,
por ejemplo 1 equivalente de formaldehido, y la mezcla
se oronatografia sobre gel de silice, se obtiene el co-
rrespondiente compuesto monometilaminico. Por ejemplo,
5-ietil-3-nitro-2 [1H]-piridona da 5-metil-3-metilamino-
2 [1H])-piridona, (p.f. {36-14000) de acuerdo con el pro-
cedimiento anterior, utilizando soluqién de formaldehidoe.
En consecuencia, las siguientes piridomas pueden ser pre-
paradas por este procedimiento:

3-metilanino=5-metil-6-etil~2 [1H]-piridona, p.f. 182-1849,

- 3] -
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3~metilaaine-5,6-divetil-2 [1H)-piridona, p.f. 207-210°C,
3-metilamino~1,5-dimetil-2 [1H4 piridona,
3-metilamino-5-etil-6-uetil=2 [1H ]-piridona.
BJIEIIPLO 8
Preparacidn de 3-aming=4-metil-2 |1H |—-piridona

Una mezcla de 1,5 g (0,01 moles) de 4-~metil-3-ni-
tro-2 if]-piridona, 75 nl de metanol y 1/4 de cuchara-
dita de niquel Raney se hace reaccionar en atmdésfera de
hidrdgeno & 40 psi (2,8 kg/cu?) ¥ a la teaperatura an-
biente hasta que se completa la absorcidn de hidrdgeno. -
La mezcla se filtra bajo nitrdgeno y se concentra a ve-
cfo hesta formar una costra oleosa. Despuds de recoger
en cloroformo y filérar, se aliade benceno & la mezcla y
se elimina el cloroformo por ebullicidn. La solucidn ben-
cénica se precipita <Lraccionadamente con éter de petré-
leo dando 3-amino-4-metil~2 [1H]-piridona, p.f. 140=
140,5°C.

En lugar de niquel puede emplearse paladio sobre
carbdén en el procedimiento anterior.

Cuando las nitropiridonas de log Ejemplos 3y 6
se reducen en la forma descrita, se obtienen las corres-
pondientes aminopiridonas.

BJaPL0 9.

Preparacidn de 3-n=butilanino=6=—uetil-2- [1H]-piridona

Una mezcla de 1,54 g (0,01 moles) de 6-metil-3~ni-
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tro~2 [1H ]-piridona, 1,0 ml (0,011 moles) de butilaldehi-
do, 100 ml de metancl, 0,3 g de paladio al 5 % en car-
bén ¥ 0,001 ml de dcido sulfurico, se Lace reaccionar en
una atudsfera de hidrégeno a 40 psi (2,8 kg/cw®) mien-
tras se calienta lentamente hasta 70°C. Cuando cesa la
absorcién de hidrdgeno, se enfria la nezcla, se filtra
Yy se arade bicarbonato sddico para neutralizar el écit
do sulfurico, Ia mezcla se concentra a vacio hasta fo}Lj
war un soélido, se exirse con cloruro de metileno y los
extractos se secan y se concentran hasta volumen reduci-
do., Despuéds se enfria la sezcla y se filtra dando 3p-
butilamino-6-metil—2[1H]—piridona. Por recristalizacidn
en metanol se obiiene un waterial analiticamente puro
que funde a 156-157,500.
EJELPLO 10
Prevaracién de 6~metil=3-H-worfolino-2 [1H]-piridona

Una uezcla agitada y cubierta con nitrdgeno de

2,5 g (0,02 moles) de 3~amino-G-metil-2 [1H]-piridona,
250 ml de N-metilpirrolidona y 10 z de carbonato cdlci-
co anhidro, se trate con 2,4 ml (0,02 moles) de éter
bis-{bromoeiilico) y la uezcla se calienta durante 2 ho-
ras a 160%., Ia mezcla se mantiene a 156-1689C du;ante
24 horas, se filtra en caliente, se entria y el filtra-

do se coxcentra a vacio. El residuo se reparte entre

cloroiormno y agua, se geca la capa de cloroformo, se
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filtre y se concentra a vacio hasta formar wn s6lido.

Después el sdlido se tritura con éter, se filtra y se
reeristalize en metanol dando 6-metil-3-N-nortolino-
2 [1H ]~piridona, p.f. 205-206,5°C. .

Cuando en el procedimiento anterior se utilizan
otros compuestos dihalogenados, cowo 1,5«-dibromopentanc,
1,4~dibromobutanc, F-metil-vis(p-cloroetil)emina, ete.,
en lugzar del éter bis(bromocetilico), se obtiene la corres-
pondienie amina ciclica,

Cuando se utilizan en el caso anterior haluros de
alquilo de cacdena larga, como bromuro de butilo, bromuro
de heﬁilo, ete., se obiierne la corfespondiente aming mo=
noalguilada, como 3-n-butilawino-6-wmetilpiridona, etc.

Cuando se emplenn lac aminopiridonas del Ejeumplo 8
en lugar de la 3-emino-G-metilpiridona en el ejeuplo an-
terior, se obtienen las correspondientes alquilaminopi-
ridouss.

BISLPLO 11

Preparacidn de 3-nitrof5—tﬁiflqumeti1~2f1H]—giridona

A, Se calienta suavemente durante toda la noche,
en el cono de vapor, una ueszcla de 6,0 g de 3-nitro-5=-
carboxi—2[1ﬁ]-yiridona, 17 g de pentacloruro de fdésforo
y 50 w1l de oxicloruro de Idésioro. EL oxicloruro de fés-
foro en exceso se separa a vacio, se arrega el residuo
sopre agua, se agita durante la noche y ce filtra dando

deido 6-cloro-5-nitro-nicotinico crudo.

- 34 o



10

15

25

385382

B. Une mezcla de 6 g del dcido anterior, 20 g de
tetrafluoruro de azufre y 4 g de fluoruro de hidrdgeno
se calienta a 100°C durante 17 horas en una bomba de
acero inoxidable y después a 150°C durante 15 horas, se
enfria, se evacua hasta dejar un residuo y el residuo
se roperte entre solucién fria de hidrézido sddico
2,5 N y clororormo; se separa la capa ae c¢loroformo y
este Wltimo se elimina a vacio dando la 2-cloro-3-nitio-
5-trifluormetilpiridina cruda que después se purifica pof
cromatografia en una columna de gel de silice o por des—
tilacidn, 2

C. Una nezcls agitada de 0,02 moles de 1a'2—cloro-
piridina anterior, 0,021 moles de acetato de plata y
35 ml de decido acético se calienta suavemenie a reflu-
jo durante 75 horas, se filtra en caliente j se afiaden
5 ml de agua. Después se caliente la mezcla en el cono
de vapor durante 2 horas para hidrolizar el intermedie-—
rio 2-acetoxl y se concentra & vacio. 21 residuoc se cro-
matografia a continuacidén en una columna de gel de si-
lice empleando como eluyente un sistens de metanol-clo
ruro de metileno (0-15 % de metanol en volunen/volumen)
pars dar 3-nitro=-5-trifluormetil-2 [1H J-piridona.

Ia conversion a los compuestos de aminopiridona
del invento se efectia de acuerdo con los procedimientos

del Ejewplo 7.
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Preparacién de

A. La 3-flior-4-metilpiridina se convierte en el
N-éxido por el procediuiento del Ejeuplo 4, con rendimien=
to cuantitativo (p.f. 139-141,5°C).

Be A 25 ml de cloruro de sulfwrilo, agitado y en-
friado con hielo, se aiaden 2,5 g de Ii=bxido de 3~flior-
4=petilpiridina, en.pequeﬁas porciones. Se produce ls dikn‘
solucidn, seguida de rdpida precipitacidn de un sé1ido” . ;
aparillio. Se deja calentar la uezcla a la teuperatura
eubiente y despues se refluye durante 3 horas. Se enfria
la mezcla, se agrega sobre 200 g de nielo y se alcalini~
ze la wezela con hidrdxido amdnico. bespuds de extraer
con éter, los extractos etersos se gecan y se concentren
hasta formar un aceite que se cro.atografia en una colam—-
ne de gel de silice utilizando un sistema de éter-dter de
petréleo (0=20 % en volumen/volumen) para dar 2mc10r0=
3-flior-4-metilpiridina y el isdmero 6-cloro. En lugar de
cloruro de sulfurilo puede emplearse oxicloruro de fds—
foro en la reaccién anterior,

Ce Cuando la 2-cloropiridina anterior se hidroli-
za por el procedimiento del Ejeuplo 11 C, se obtiene
3~flior=4-metil~-2 1 —piridona. 51 isdumero 5-fldor se
obtiene a pariir de la 6-cloropiridina.

La conversidn a las aminopiridonas del invento se

- 36 =
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efectia por los nsrocedimientos de los Ejeuplos 6 y 7.

BIBLPLO 13

Preparacién de S—ieto:i-1,6-dinetil=3=nitro=-2 [1H

Una umezcla de 0,03 moles de 5-browmo~1,6-dimetil-
3-nitro-2 [1H]-piridona, 0,C3 .oles de wetdxido sddico y
netanol se calienta duraate 8 horas a 150°C en un tubo
sellado y después se eniria. La wezela se acidula ligera-
mente, se concentra & vacio y el residuo se cromatogra~ -
fia en una columna de gel de silice ewpleando como elu=
yente un sistems do metanol-cloruro ue uebdileno (0-20 <%
de metanol en volumen/volumen) dando 5—uetoxi—1,6—diqetil—
3-nitro=-2[1H —piridona. ' '

Cuaio el métoxido sddico se sustitu;e por otros
aledxzidos en la reaccidn anterior, se obtiene la corres-
pondieute alcoxipiridona.

La reduccidn de acuerdo con los Ejeaplos 7 y 9
da 21 correspondiente conpuesto alquilaminico.

BIRIPLO 14

Preparacién Je S-carvail=t~uetil=3-nitro-2 [1H]-piridons
Se ailaden én peqreias porciones 0,02 moles de 5~
ciano~4=metil-3-nitro~2 1l =piridona 2 25 ml de deido
sulfirico agitado y frio, se agita durante 1 hora des-
puds de haverse consszuido la disolucion, se agrega la
mezela sobre nhielo macuacado, se filtra, se lava bien

con agua y se seca para dar y—surbamilef-inetil-3-nitro-
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2 [15]-piridona.
Los coapuestos del invento pueuen ser obtenidos

después por los procedimientos de los Ejemplos 7 & 9.,

EJELPLO 15

Presaracion de Q:terc-butil—1—metil~3—nitro—2[1H]—piridona

A -A una mezcla agitada y enfriada con hielo-de 0,02 mo
les de 4-~terc-butil=3-nitro-2 [1H -piridona en 80 ml de di-
metilformamida (atmdsfera de nitrégeno) se afinden 0,02 wo-
les de dispersidn de hidruro sddico y la mezcla se agita
en frio hasta que cesa el desprendimiento de hidrdgeno y
la foraacidn de sal es coupleta. Despuds se afiaden 0,022
moles de yoduro de metilo a la uezcla salina agitada, en
porciones en la forma necesaria para mantener la tempera—
ture por debajo de 10°C. A continuacidén se deja calenter
la mezcla a la temperatura aubiente durante la noche, se
agrega sobre 200 ml de agua ae hielo y se extrae con clo-
roformo. Los extractos en cloroformo se lavan con tgua,
se secan y después se coucentran hasta formar un residuo.
Por crouatografia en el de silice se obtiene 4~terc—bu-
£il-1-me$il-3-nitro-2 [1H]-piridona pura.

Empleando el procedimiento anterior, se obtiene

la 1,5-digetil=3-nitro-2 [ ]-piridona que forma la 1,5~
dinetil-3-diuetilamino-2 [1H]~piridona (p.f. 277-279°C,
gal de deido 1,5-naftilendisulfénico) cuando se metila

reductivamente de acuerdo con el Ejenplo 7.
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Cuando las piridonas jreparadas en los ejemplos
anteriores se hacen reaccilonar por el procedimiento del
Ejeuplo 15, se obtienen las correspondientes 1-metilpiri-
donas.

Cuando en lugar de yoduro de metilo se emplean
en los ejenplos anteriores los bromuros de etilo, pro—
pilo. butilo, metalilio, 2~cloroalilo, propargilo, ben=
cilo. bencilo sustitufdo , fenetilo, 3-hidroxipropilo,;1'2
2=-cloroesilo, cinamilo, tenilo, furfurile, teniloy fub<-
furilo sustitufdos, couo 5~metil—teniloy’4,5~dietilfuffu-'
rilo, piridil® 3y piridil-sustitufdo-metilo (asi como los
yoduros o cloruros), se obtiene la correspondiente ﬁiri-
dona N-sustituida. La coaversidn a la anminopiridona co-
rrespondiente se efectie de acuerdo con el procedimiento
del Ejemplo 7. ’ '

Cuando se emplea brouocacetato de metilo o cuando
se utiliza decido bromoacético o cloroacético en el proce—
80 con hidréxido potdsico etandlico a reflujo, se obtie-
ne el correspondiente gcido o dster N-acético., El uso de
un haluro de dialguilaminoalquilo en el procedimiento an-
terior da lugar a le produccidn de la correspondiente )
N=-dialquila:ainoalquil~piridona.

B. A la sal se aiiaden 0,03 moles de yodobenceno
y 0,8 g de polvo de cobre y la mezcla se calienta a sua-

ve reflujo durante 16 horas. Se enfria la wezcla,. se

-39 -



10

15

20

25

agroge cloroformo, se filtra la uwezcla, se co.centra a
vacio y 1a moteria residusl se crouatografisa en una co-
lumna de gel de silice utilizando cowo eluyente un sis-
tema de metanol-cloruro de metileno (O~7 % de metanol
en volumen/volumen) para dar 4etercebutil-3-nitro-i-fe-
nil-2[1H]—piridona.

Cuando en lugar de vodobenceno se utilizan en el
procedimiento anterior otros halobencenos sustituidos,
como yodonitrobenceno, brouo-(trifluormetil)benceno,
(dimetilamino)yodobenceno, stc., se obtienen las corres~
pondientes 1=(fenil sustituidos)-Z—{jH]—piridonas.

Cuando las piridonas preparadas en los ejemplbs
anteriores se hacen reaccionar de acuerdo con el proce-
dimiento del Ejenplo 15, se obtiensn las correspondienp
tes 1=(fenil y fenil sustituido)~2[jH]~piridonas.

EJELPLO 16 '

Preparacidn de 4-terc—butilel,3-diamino-2 [1H]=piri-

donag
La sal sddica de 4~terc-butil~3;dimetilamino—2 [1H]-
piridona se a;reza a una solucidn fria de cloremina
(preparada a partir de'solucién 0,02 M de hipoclorito sé-
dico por el procedinieuto de Hoegerle y Erlenmeyer, Helv.
39, 1207 (1956)) y se agita en frio durente toda la no-
che. Por concertracidén de la solucidn en cloroformo ob-

tenida por extraccidn continua de la mezela de reaccidn,
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se obtiene 1-amino-d=terc-butil-3-dimetilamino-2 [1H]-pi~-
ridona,

Alternativamente, por tratamiento de la piridona
correspondiente con hidrazina por procedimientos conoci-
dos en la téénica, se obtiene la wisma 1-sminopiridona.

Por reduccién couwo en los Ejewplos 7 69, se ob-

tiene 4-terc-putil-1,3-diamino~2 [1H]=piridona.

EJELIPLO

Preparacidn de 3=nitro=G-metil-2 [1H]-piridona—5-sulfo~

nanida

A. Se convierte le 3-nitro=f-retil-2 [1H]-piridona
en deido 3-nitro-G-netil~2 [1i]-piridona-5-sulfénico con
dcido clorosulfdnico, por el procedimiento de la patente
alemana 601,896,

B. E1 deido sulfdnico de A se convierte ep.éf éa—
ter met{lico con diamzometano (1 equivalente) y el éster
se calienta con hidrdxido amdnico acuoso concentrado en
un tubo de vidrio sellado, a 150°C durante 10 horas, dan-
do 3-nitro-6-metil-2 [1H]-piridona-5-sulfonamida.

La conversidén a los compuestos elquilamino de este
invento se realiza empleando los procedimientos descri-
tos en el Ejemplo 7.

Cuando en lugar de hidrdxido andnico se emplean

en la reaccidn anterior dimetilanira, etilamina, etec.,
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se obtiene la correspondiente sulfonsaida sustituida,
EJELIPL.0
Preparacidn de 3=dimetilamino-S=netil-2-netoxipiriding

A, BSe calienta en el cono de vapor durante 3 ho-

ras, una mezcla de 0,04 moles de 3~nitro-5-metil-2 [1€]-
piridona, 0,02 moles de pentacloruro de fdésforo y 20 ml

de oxicloruro de Tésforo. Uespuds se enfria la mezcla, se

aiiede & 100 ml de hielo mechacado y se filtra para dar

-
s
3
-

*e

2=0loro=3~nitro-5-uetilpiridina, p.f. 45-46,5°. e

" ..

B. Se calienten & reflujo durante 12 hores la . *
cloropiridina procedente de A y metdxido sédico metané-’i
lico (procedente de 1,1 g de sodio y 50 ml de metanol),
se filtra, se concentra a vacio el Filtrado y el resi-
duo se recog? en cloroforno; se lava el cloroformo con’
agua, se seca y.se concentra & vacico dando 3—nitro-5;f
metil-2~-metoxipiridina, p.f. 72-74°C (éter de petrdéled).

Cuando en lugar de mewdxido sédico se emplea etd-
xido sddico en etanol, n-propdxido sddico en propancl,
etc., se obtiene el correspondiente compuesto-2-glcoxi.,
Tambien pueden emplearse ulazoalcanos para dar los éte~
res o-alguilicos.

Cuando el producto ue la paxte B es netllado re—
ductivamente como en el Ejemplo 7, se obtiene 3-dimetil-
agino-2-metoxi~H=uetil-piridona.

Cuando en lugar de la 3-nitro-5-metilpiridora se
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utilizan en el procedimiento anterior las piridonas de
los Ejemplos 3, 5-7, 10, 11 y 12, se obtienen
las correspondientes 2-alcoxipiridinas.

BJIBIIPLO 19
Preparacidn de 5—etil-3-dimetilamino—2-piridinotiona

Se calienta & reflujo suavemente, durante 3 horas,

una nezcla de 0,02 moles de S5-etil-3-dimetilamino-2 BH]-
piridora, 1,9 g de pentasulfuro de fosforo y 35 ul de
piridina. Ia mezcle se conceantre a vacio y el residdo
se reparte entre cloroformo y agua. Se seca la capa de
cloroformo, se filtra y se concentra a vacio hasta dar
un residuo y este ﬁltimo se cromatozrafis en una colum-
na de gel de sflice, utilizando como eluyente un siste-
na de metanol-cloruro de metileno (0-20 % de metanol en
volumen/volucen) para dar 5—etil-3-dimetilamino=2-pipi-
dinotioua.

Cuando en lugar de la S=etil-3=fliorpiridona - se
utilizan en el procediniento anterior las piridonas de
los Ejemplos 3, 5-7, 10, 11 y 12, se obtiens la -

correspondiente piridinotiona.

EJEIPLO 20
Preparacién de 3-dimetilamino-5—trifluormetil-2 [1H]-pi-
ridona

(A) Una mezcla de 29 g (0,184 moles) de acido 6-

cloronicotinico, 130 g de tetrafluorurc de azufre y 18
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ml de fluoruro de hidrdgeno, se celienta a 150°C, duren-

te 16 horas, en una bouba de acero inoxidable. Después

de evacuar, él residuo se alcaliniza cuidadosamente con
solucidn 2,5 N de NaOH (mqnteniendo la teuzperatura por
debajo de 30°C; enfriando con’hielo durante todo el tiem—
po), se exirae con cloroformo y la capa de cloroiormo se
seca ¥y se concentra hasta 17 g de un aceite amarillo pa~
ra dar 3-trifluormetil-6-cloropiridina. Je
(B) Una mezcla de 10 g de la piridina de la par; -
te (4), 11 g de acetato de plata y 125 ml de dcido acé-
tico glacial se rerluye bajo nitrdgeno ¢urante 50 horas .
vy después se filtra en caliente. Al filirado se aiiaden. -
unos 40 ml de agua, se calienta la mezcla acuosa en el
cono de vapor durante 0,5 horas y después se concentvra
a2 vacio hasta 11 g de un sdlido pardo. A continuacidn el
s0lido ze distribuye entre cloroformo-y solucidn dilui-
da de bicarborato sodico y se filtra. Se separan las ca-
pas utilizando CHCl3 seco y se concentra a vacio para
dar 5-tri£luormetil—2[1H]-piridona. Por recristalizacion
en acetona se obtiene el material puro (p.f. 145-147,800).
(C) A 0,95 litros de dcido nitrico fumante (4 =
1,5), & la teaperatura ambiente, se auaden 29 g de la
piridona de la parte (B) en porciones, a lo largo de
1 hora y la mezcla se continua agitando a la temperatu-

ra auviente durante 7% noras, con la vasija tapada. Des~
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pues de evaporar el exceso de dcido en el tiro de la vi-

trina, el residuo sdlido se recoge en acetons, se trans-
Iiere a wn ;aso de precipitados y la umezcla se trata con
una corriente de nitrégeno hasta un volumen de 60 ml
aproxinndamnente. Se filtra 1a mezcla fria, el filtrado
se deja evaporar en corriente hasta unos 38 ml,rse fil-
tra y se combinen las dos remesas de sOlido pere dar
3-nitro-5-trifluormetil-2 [1H }-piridona. Por recristali-~ -
zecidn en cloruro de wetileno se obtiene un materiai éué,
funde a 184,5-186°C.

‘ (D) Por metilacidn recuctive de la nitropiridona
de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 7 se obtie—
ne 3-dimetilamino-5-trifluormetil~2 [1H)-piridona (p.f.
126,5—12é°0 en hexano).

EJEMPLO 21

Preparacidn de O=dimetile —metilamino~2[ﬁH]-niridona

(A) Una mezcla de 2,0 g (0,015 moles) de 3~-amino-
5,6-dinetil-2-piridona, 2,2 g (0,015 moles) de ftalimi-

da y 1,5 ml de formaldehido acuoso al 37 % en 27 ml de

etanol, se refluye en el cono de vapor durante 2 horas,
se deja enfriar y se filtra dando 5,6-dimetil~-3-(ftali-
midowetilamino )=2=-piridona,

(B) Se calientan a 859%, 2 g del derivedo ftali-
mido anterior en 60 il de etanol anhidro con 0,4 g de

niquel Raney, en atmdsfera de hidrdgenc a 1100 psi

- 45 -
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(77 ke/cm?), durante 12 horas. Se filtra la mezcla y el
filtrado se concentra & vacio hasta formar wn sdlido,
cuyo sélido se agita varias horas con 201ml de dcido
clorhidrico 2,5 N, se filtra y se lava la torta con dci-
do clorhfdrico ailufdo adicional. Después el filtrado
acuoso se alcaliniza con bicarborsto sodico sdlido, se
extrae tres veces con cloroformo, el cloroformo se seca
y se concentra hasta dar 5,6-dimetil-3-metilamine~2[1H] -
piridona. Mediante dos recristalizeciones en acetona se
obtiene el meterial analitico, p.f. 207,5-210°C.

De acuerdo con el procedimiento anterior, cuando
se euplea 3-anino-S5-netil-6-etil-2~-piridona en lugarwﬁe
3~amino=5,6~dimetil-2~piridona, se obtiene S5~metil=be
etil-3~uetilanino~2 [1H]~piridona (p.f. 182-184°C).-

SJELPLO 22

Preparacion de 5-—metoxi-6-metil—3I-dimetilamino~2 [1H |-

piridona '

" (4) A una mezcle fria y agiiada de 110 ml de dci-
do sulfirico concentrado y 110 ml de dcido nitrico fuman
te se afiaden 19 g de 3-metoxi-2-~picolina, a lo largo de
unos 30 minutos, manteniendo la teumperatura interna por
debajo de 15%C. Ia mezcla se deja calsntar a la tempera-
tura ambiente, se introduce en un bafic de aceite, se ca-
lienta el bafio a 60°C, se mantisne a esa teuperatura du-

rante 6 horas, se enfria y la mezcla scida se agrega so-
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bre 1,1 kg de agua de hielo., Después de agitar durante
2 horas aproximadamente, la mezcla se filtra para der
3~metoxi-6-nitro~2-picolins, p.f. 97,5-99,5°C.

(B) Una mezcla de 8,4 g (0,05 moles) del compues—
to nitro anterior, 500 ml de wetanol y 2 g de paladio al
5 % en carbbn, se hace reaccionar en una atwdsfera de hi-
drdgeno & 40 psi (2,8 kg/on®) haste que cesa la absorcién
de hidrdgeno. Filtrando y evaporando el metanol se ob~
tiene 6-amino-3-metoxi-2-picolina en forma de sdélido |
gris claro.

(C) Siguiendo el procedimisnto de diazotacidn del
Ejemplo 3, manteniendo la temperatura por debajo de 5°C,
se obtiene 5S-metoxi=-6-metil-2 [1H J-piridona (p.f. 145,5-
148°C). |

() De mcuerdo con el procedimiento de nitracidn
del Ejemplo 6, cercioréndose de que la temperatura es de
5%C o menos, se obtiene 3-nitro-S-metoxi-6-metil-2 [1H]-
piridosa., |

(E) Por metilacién reductora de la nitropiridona
de la varte (D) por el procedimiexnto del Ejemplo 7, se
obtiene 5-uetoxi-6-metil~3-dimetilemino—2 [1H]-piridona
(p.f. 133-134%),

EJEPLO 21

Preparacidn de 3-~dimetilamino=5=flion-G-retil=2=[1H]~pi-

ridona .

La 2-cloro-5-fluor-6-metilpiridina de partida se
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prepara a partir de 2-cloro-5-auino-6-meillpiridina por
el procedimiento de Ber. 60, 1183 (1927); el fluoborato
de diazonio intasruedio tiene un punto de fusidén de 105°%
(desc.) .

La 2-cloro-5-fllor-G-metilpiridina se convierte
en la piridona por el vrocedimiento del Ejeamplo 11 -(c).
Por nitracién de acuerdo con el Bjeupio 0, seguido de
agetilacibén reducitiva de acuerdo con el Ejemplo 7, se ob-
tiene 3I-dimetilamino-5~fldior—G6-metil-2 1i]-piridona.

¥l correspondiente andlogo cloradio se prepara de
acuerio con el procediuiento anterior: 3~dinetilamino-
5—cloro—6-metil~2{133—piridona (p.T. 220-220,500).

1 invento es ilustrado ademds :aediante los gi-
guientes ejemplos, en los que todas las partes se dan en
peso.

EJBLPLO 2

Una nezcla de 250 partes de 3-dimetilamino-4-me-
$i1-2 [15]-~piridona y 25 partes de lactosa se granula
con el a.;ua adecuade y a esia mezcla se andaden 100 par-
tes de almiddn de uaiz. La uasa se pasa por un tawmiz de
16 mallas. Los grénulos se sscan & unae teuperatura infe-
rior a 60°C. Los gréanulos secos se pasan por un taniz de
16 mallas y se mezclan con 3,8 partes de sslearato magné-
sico. Después se couprimen en tabletas adecuadas para ad-

- . - ’
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Ta 3-dimetilemino-4-metil-2- [1H]-piridona utili-
zada en el Ejemplo anterior puede ser sustituida por 25,
100 8 500 partes de otras piridonazs de este invento pa-
ra producir tabletas adecuadas para administracidn oral
como anti-~inflamatorio, antipirético y/o analgésico, de
acuerdo con el método de este invento. '

EJELPLO 25

Una mezcla de 50 partes de 3—dimetilamino~6—etii—
5-metil-2 [1H]-piridona, 3 partes de la sal cdlcica del
dcido ligninsulfénico y 237 partes de agum se muele a
bolas hasta que el famaifio de précticamente la totalidad
de las particulas de 3—dimetilamino~6~etil~5-metil~2I}Hj-
piridona es inferior a 10 micras. Le suspensidn se dilu-
ye con una solucidn qué contiene 3 partes de carboxime-
tilcelulosa sdédice y 0,9 partes del éster butilico del
deido p-hidroxibenzoico en 300 partes de agua. De esia
forma se obtiene una suspensidn acuosa adecuada para admi-
nistracidn orel con fines terapéuticos.

BJBNMPLO 26

Una mezcla de 250 partes de 3-dimetilamino-H-me-—

$i1-2 [ ]-piridona, 200 partes de almidén de maiz y 30

partes de deido alginico se mezela con una cantided sufi-

ciente de almidén de malz acuoso al 10 % y se granula,

Los grdnulos se secan en corriente de aire teaplado y

los grénulos secos se pasan después por un tamiz de 16
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mallas, se mezclan con 6 partes de estearato megnésico
y se comprimen para obtener tabletas adecuadas para la
adninistracion oral.
EJEHPLO 27

Uns, mezela de 50C partes de 3-dimetilamino-5,6-
dinetil-2 [1H]-piridona, 60 partes de almidén de uaiz
y 20 partes de gowa ardbiga se granula con una cantidad
suficiente dé agva. Ia masa se pasa por uﬁ taniz de
12 mallas y los grénulos se secan en ung corriente de '
aire templado. Los grdénulos secos se pasan por un ta—ﬂg‘

miz de 16 mallas, se mezclan con 5 partes de estearato-.

- .
LY

megnesico y se comprimen en tabletas adecuadas para la

aduinistracidén oral. . "
BIELPLO 28 o

(1) Tabletas.- Se preparan 10.000 tabletas féyé—

das pare uso oral, conteniendo cada una de ellas 500 mz

de piridona, a periir de los sigulentes ingredientes:

Gramog
3-dimetilamino-5-uetil-2 [1H]-piridona 5000
alaiddn, U.S.P. 350
talco, U.S.P. .250
estearato cdlecico 35

Ay

La piridona pulverirzada se granula con una solu=
cidn acuosa al 4 7 en peso/volumen de metilcelulosa U.S.P.

(1500 c¢ps). A los granulos secos se agrega una mezcla de

- 50 =



10

15

20

25

.40
" i .
D' Wi ees 2N

los restantes insrcdientes y la wezcla fiual se compri-
me en tavbletas del peso adzcuado.

(2) Cdosulas.- Se proparan 10.000 cdpsulas de ze-
latina duras, de dos piszuas, para uso oral, conteniendo
cada una de ellas 250 mg ue niridona, a partir de log si-

gulentes ingredientes:

Gramos
3-dinetilauino=4~netil-2 [111]-piridona 2500
lactosa, Usd.2. 1000
alniddn, U.S.P. 300
talco, UdloP. 65
estearato cdlcico 25

La piridona pulverizada se ueszcla con la .ezcla
de almiddn—~lactouza, seruido del talce y el estearaio cdl-
cico. La wmezcla final ce encapsula entoncss en la forma
nabitual. También se preparan cdpsulas conteniende 10,
25, 50 y 100 mg de piridona empleando en la formulecidn
anterior 100, 250, 500 y 1000 g en lugar de 2500 g.

(3) Cdosulas eldasticas blandas.~ Se preparan cép-

sulas eldstvicas blandas de una sola pisza para uso oral,
conteniendo cada una de ellns 200 mg de 3~amino-4-metil-
2 ﬁH]—piridona, en la forma hanitual dispersando en pri-
mer lu.ar el -mterial activo pulverizado en aceise de

maiz suficiente para que =21 .aterial sea encapsulable,
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(4) Suspensidn scuosa.- Se prepara una suspensidn

acuosa para uso oral conteniendo 1 g de piridona por cada
5 ml, a partir de los siguientes ingredientes:

3-dimetilamino—6-etil-5-metv1l-2 [1HJ-piridona 2000 g

wetilparaben, U.S.P. : Ts5 &8
propilparaben, U.S.P. 2,58
sacarina sédica 12 ’5__.g .
ciclemato sddico 2,5 éﬂ
glicerina 3000 ml
polvo de tru -acanto 10 g
saborizante de aceite de naranja 10 g
colorante naranja ¥.D, y C T+5 &

agua desionizada, c.s. hassa 10,000 mge.
En resumen, la Patente de Invencién que se sclici-
ta deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de produccién de piridonas y tio
piridonas sustituidas con un grupo amino secundario o ter-

ciario de férmula:
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donde X es oxigeno o azufre; Y es hidrdgeno o alquilo

o acilo; R es haloalquilo, alquiltio, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, hidroxi, sulfonemido, sulfo, carboxi-
alquilo, alcoxi, alquilaminoalquilo, amina N-cfclica,
carboalcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, diale
quilaminoalquilo, alcoxialquilo, ariltio, aralquiltio,
acilamino, hidroxialquilo, acilo, ciano, alquenilo,
alquinilo, alquilo, nitro, trialquilamino, cicloalguilo,
carbamoilo, N-mono y di-alquil y aril-carbamoilo; hidud
geno con la condicibén de que por lo menos un grupo R de~
be ser distinto de hidrbgeno; o haldgeno con la condi-
cibén de que si un solo grupo R es haldgeno, por lo mcnas
un grupo R debe ser distinto de hidrdgeno y alquilo; cu-
yo procedimiento comprende la alupilacidn de un compuesto

de férmula:

R(1_3)—r NHp

¥, cuando X es oxigeno, opcionalmente la conversibén poste-

rior en un compuesto de férmula :

R ) A
1= ¢
(1-3 kalqu:i.lo

S
H
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donde R es el descrito anteriormente e Y es hidrbgeno,
alquilo o acilo; por tratamiento de la piridona de fér

mula:

A

N\

alquilo
, Ri1-3

H

con pentasulfuro de fésforo o un reactivo sulfurante siui
lar, _

2. Un procedimiento seglin la reivindicacién 1, ﬁa—
ra la obtencidn de un cohpuesto seleccionado entre el gru
po formado por 3-dimetilamino-5-metil-2 [}ﬁ] ~fdridon&,
3=~dimetilamino=~4-metil-2 [IH] ~piridona, 3-dimetilawinc-
4,5-dimetil-2 [1H] ~piridena, 3-dimetilamino-5,6-dimetil
—2[}3]-piridona, 3~dimetilamino=4-etil-2 [;ﬁ}-piridonaw
3.dimetilamino-6-etil-2 [1H]-piridona, 3-butilsmino-5-
metil-2 [1H] -piridona, 5-metil-3-metilamino-2 [1H] -pi
ridona, 4,5,6~trimetil-3-dimetilamino=-2 {lﬁl -piridona,
3,4~dimetil~5~dinetilamino~2 I;H] -piridona, 3-dimetila-
mino-6-metil-2 [1H] -piridona, 5-dimetilamino-3-metil-2
[1H]-piridona, 4,6-dinetil-3~dimetilamino-2 [1H] -
piridona, 3-dimetilamino~2_[lH] ~piridona, 3-dietilamino-
5-metil-2 [1H] -piridona, 4~dimetilamino-6-metil-2 [1H] -pi
ridona, 3-dimetilamino-6-terc-butil-2 | 1H] -piridona,
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3-dimetilanino-6-metil-5-isopropil-2 {1H] -piridona, 3-

. dimetilamino-5-etil-2 [1H] -piridona, 3-dietilamino~5-

terc-butil-2 [lH] -piridona, 3-dimetilamino-6é~sec~butil-
2 [}H} =-piridona y 3-dimetilamino-6-etil-5-metil-2 [1H] -
piridona.

3. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1 pa-
ra la obtencidn del compuesto 3-dimetilamino-5-metil-2

[lH] ~piridona,

4, Un procedimiento seglin la reivindicacién 1 para
la obtencién del compuesto 3-dimetilamino=d=-metil-2 {1H] -
piridona,

5. Un procedimiento seglin la reivindicacién 1 para
la obtencidn del compuesto 3-dimetilamino-i4,5-dimetil=2
[1H] ~piridona.

6. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, pa=-
ra la obtencibén del compuesto 3-dimetilamino-5,6-dim3til-
2 [1#] -piridona. |

7. Un procedimiento segiin la reivindicacién 1 para
la obtencidn del compuesto 3-dimetilamino=t-etil-S-metil-
2 [m] ~piridona.

8. Un procedimiento segin la reivindicacién 1 para
la obtencién del compuesto 1,5-dimetil-3-dimetilamino-2
[111] ~piridona.

9. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el

que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:
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"UN PROCEDIMIENTO DE PRODUCCION DE PIRIDONAS Y TIOPI-
RIDONAS SUSTITUIDAS",

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente Memoria descriptiva, que consta de cincuenta
y séis plginas mecanografiadas.

-Madrid, 9 de noviembre de 1970

BERNARD?\????IA
p.p;'ij
,iiv

‘
g7

¥
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