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Gan (Israel), 5 Hayozma Street, por "PROCEDIMIENTO PARA Ia
OBTENCION DE UN DERIVADO DE PIRIDONA",

eon LAY A G

............

MEMORIA DESCRIPTIVA

le presente invencién se refiere a un procedimien-
to para la obtencidn de nuevos agentes anti-inflamatorios ¥y
analgésicos.

Son conocidos varios agentes anti-inflamatorios, -

5. por ejemplo ciertos esteroides (cortisona y sus derivados),

deido acetil-salic{lico (1llamado a continuacidén "aspirina"),
fenilbutazona e indometacina. No obstante, la mayoria de es-
tos compuestos tienen desagradables efectos secundarios, por
ejemplo, producen ulceras.

10. Ha sido, por tanto, conveniente encontrar compues-
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tos que sean agentes anti-inflamatorios dtiles, esencialmen=~
te tan eficaces como los conocidos, pero que tengen efectos
secundarios menos desagradables.

V. Ettel y J. Hebky, Call. Czech. Chem. Commun.,
15, 639 (1950) y J. Hebky, Call. Czech. Chem. Commun., 16, 348
(1951), han descrito la preparacidn de 2,6-dimetil-3,5-dicar-
boetoxi-N-(47-hidroxifenil )~4-piridona, de 2,5-dimetil-3,5-
-dicarboetoxi-N-(3‘-hidroxifenil)-4-piridona y de sus sales
dcidas. Los compuestos sirvieron como substancias de partida
para la preparacidn de sus derivados mono y diyolados, como
parte de un estudio encaminado a encontrar nuevos agentes de
contraste para rayos X, para un empleo similar al de la cono-
cida sal dietanolaminica del dcido 3,5-diyodo-4-piridon=-N=-
-acético.

Ahora se ha encontrado, sorprendentemente, que cier-
tos dateres de deido 4-piridon-3,5-dicarboxilico substituido
con 2,6-dimetil-N-4-alcoxifenilo tienen buenas propiedades an-
ti-inflamatorias sin tener substencialmente los desagradables
gfectos secundarios de log agentes anti-inflamatorios conocidos.

Adends, algunas de estas piridonas tienen dtiles
propiedades analgésicas, y otras tienen propiedades de blogueo
beta.

La 2,6-dimetil-3,5-dicarboetoxi=-{4-hidroxifenil)-
~4-piridona conocida no tiene estas propiedades.

La presente invencidén consiste, pues, en un pro=-
cedimiento para la obtencidn de un derivado de piridona de

férmule general:



en la cual Rl y R2 significan radicales alquilo, alquileno,
cieloalquilo o bencilo iguales o distintos, substitufdos o in-
substituidos, y R significa un radieal alquilo, cicloalguilo,
beneilo y alquileno, de cadena recta o ramifiecada, en cuyo pro-

5e cedimiento, una pirona de férmula general:

0
|

R,00C COOR,
H.C 0 CH

3 3

es hecha reaccionar con una 4-alcoxi-anilina de férmula general:

NH,
III

OR
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en cuyas férmulas R, Rl y R2 tienen los mismos significados
que anteriormente y, s8i se desea, el derivado de piridona de
férmula general I es sometido a transesterificacién hirviéndo-
lo con un alcohol apropiado, o alternativamente, si se desea,
en el caso en que tanto R) como R son metilo o etilo, el deri-
vado de piridona de férmula general 1 obtenido es saponificado
¥y los grupos carboxilo libres obtenidos son esterificados con
un alcohol adecuado.

La reaccidén entre la pirona de férmula general II
y la amina de férmula general III puede ser llevada a cabo en
un disolvente inerte como dcido acético, a elevadas tempera-
turas, de por ejemplo 100-20000, y la piridona deseada obteni-
da, es aislada por métodos conocidos de por si.

La esterificacién, si se realiza, es llevada a cabo
preferiblemente preparando primero el cloruro de dcido, por
ejemplo haciendo reaccionar la 2,6-dimetil-3,5-dicarboxi-N-
-fenil-4-piridona con cloruro de tionilo en benceno, y hacien=-
do reaccionar luego el cloruro de dcido con el alcohol deseado.

Los compuestos de fdrmula general I presentan pro-
piedades anti-inflamatorias cuando son emsayados por el método
del tumor producido por carragaenina en la garra posterior de
ratas, o por el método del granulome de pella de algoddn en
ratas.

Se ha encontrado una importante actividad anti-in-
flamatoria y una buena respuesta a las dosis, con dosificacio-
nes comprendidas entre 100 y 200 mg/kg de peso corporal, al
ger administrados oral o intraperiténeamente.

Ademds, los compuestos de los derivados de piridona

de férmula general 1 presentan un bajo fndice ulcerogénico a
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las dosis anti-inflamatorias eficaces.

Algunos de los compuestos presentan propiledades
andlgesicas, estimadas por medicién del umbral de dolor en
ratas, por el método de Randall y Selitto.

La toxicidad de los compuestos ensayados es extre-
nadamente baja.

La presente invencidn consiste pues, asimismo, en
un método para el tratamiento de las inflamaciones y/o para
le remisién del dolor con une dosificacidn terapdutica de un
derivado de piridona de fdrmule general I, o con una composi-
¢idn que contiene la misma.

La invencidn serd descrita ahora con referencia a
los siguientes ejemplos, sin que quede limitada a los mismos.

EJEMPLO 1.

Se disuelve 1,5 g de 4-~butoxi-anilina y 2 g de 2,6~
-dimetil-3,5~-dicarboetoxi-4-pirona (M. Conrad y M. Guthzeit,
Chem. Ber., 19 19-26-(1886). Este compuesto serd denominado
a continuacidn "pirona") en 10 ml de 4cido acético glacial.

La mezcla es agitada y calentada durante una hora a 110°C, lue-
g0 enfriada y vertida en 50 g de hielo y después es neutrali-
zada con amoniaco concentrado, hasta pH 7. El precipitado es
f£iltrado por aspiracidn, lavado con agus y secado para producir
3 g de 2,6-dimetil-3,5-dicarboetoxi-N-(4’-butoxifenil)~-4~piri-
dona de punto de fusidn 134-5°C.

El compuesto tiene una buena accidén inhibitoria so-
bre el desarrollo del edema producido por carragaenina en ra-
tas, a una dosis de 100 mg/kg, y un efecto muy bueno a la dosis

de 200 mg/kg. E1 compuesto también inhibe la formacidn de gra-
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nuloma en ratas intactas y adrenolectomizadas a las dosis de

100 y 200 mg/kg.

A les dosis descritas antes se ha registrado un ba-
jo indice ulcerogénico.

A la dosis de 200 mg/kg el compuesto tiene un buen
efecto sobre la artritis adjutora en ratas, en comparacién con
la indometacina. A esta misma dosis se ha observado una buena

actividad analgésica en comparacidén con la aminopirina.

EJENPLO 2.

SJe disuelve 1,5 g de pirona y 1 g de p-isobutoxi-
-gnilina en 200 ml de 4cido acético y la mezcla obtenida es ca-
lentada durante 30 minutos a 110°C. la mezcla es enfriada, ver-
tide en agua de hielo y neutralizada a pH 7 con hidrdxido amd-
nico. E1 precipitado formado es filtrado y secado al aire. Ren-
dimiento: 1 g de 2,6-dimetil-3,5-dicarboetoxi-N-(4 ~isobutoxi-
fenil)-4-piridona de punto de fusidn 110°C.

El compuesto tiene une muy buena accidn inhibitoria
del desarrollo del edema produvcido por carragaenins en ratas,

a la dosis de 200 mg/kg. A esta misma dosis se ha podido obser-
var una moderada accidn analgésica.

De la misma manera se ha preparado los siguientes
compuestos: 2,6-dimetil-3,5~dicarboetoxi-N-(4’‘~-metoxifenil )=4-
-piridona, de punto de fusidn 159-60°C.

2,6-dimetil~3,5~-dicarboetoxi-N-(4 ‘~etoxifenil )-4~-
piridona, de punto de fusién 165°C.

2,6-dimetil-3,5-dicarboetoxi-N-(4 ‘~propoxifenil )-4~-
-piridona, de punto de fusidn 122°C.
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EJEMPLO 3.

De la misma manera descrita en el ejemplo 2, se ha-
ce reaccionar 2,78 g de pirona y 2 g de p-isopentiloxi-anilina,
para dar 4,5 g de 2,6-dimetil-3,5-dicarboetoxi-N-(4 ‘-isopenti-
loxifenil)-4~piridona, de punto de fusién 168°C.

Se observa una importante accidén analgésica a la do-
sis de 200 mg/kg.

El compuesto tieme un muy buen efecto inhibitorio
sobre el edema producido por carragaenina en ratas, a la dosis
de 200 mg/kg.

EJEMPLO 4.

De la misma manera que se ha descrito en el ejemplo
2, se hace reaccionar 2,75 g de pirona y 2 g de p-n.pentil-
-anilina, para dar 4,3 g de 2,6-dimetil-3,5-dicarboetoxi-N-
-(4’~pentiloxi-fenil)-4-piridona, de punto de fusién 92°C.

El compuesto tiene un moderado efecto inhibidor del
edema producido por carragaenina en ratas, a la dosis de 200
mg/kg.
EJEMPLOQO 5,

De la misma manera que se ha descrito en el ejemplo
2, se hace reaccionar 2,53 g de pirona con 2 g de p~heptiloxi-
-anilina, para dar 4 g de 2,6-dimetil=-3k5-dicarboetoxi=N-(4 -
~heptiloxi-fenil )=4=piridona de punto de fusidén 102°C.

A una dosis de 200 mg/kg se ha observado un soste-
nido y enérgico efecto anti~inflamatorio, con una rdpida mejo-
ra, en el edems producido por carragaenina.

EJEMPLO 6,

De la misma manera que se ha descrito en el ejemplo
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2, se hace reaccionar 17,2 g de pirona con 2 g de p-octiloxi-
-anilina, en 15 ml de dcido acético, para dar 2,5 g de 2,6~
-dimetil-3,5-dicarboetoxi-N-(4 ‘~octiloxi~fenil )-4~-piridona de
punto de fusidn 86°c.

E1l compuesto tiene un buen efecto inhibitorio del
edema producido por carragaenina en ratas, a la dosis de 200
mg/kg.
EJEMPLO 7.

De la misma manera que en el ejemplo 2, se hace reac-
cionar 2 g de pirona con 2,9 g de p-octadeciloxi-anilina en
15 ml de dcido acético, para dar 5 g dé 2,6-dimetil-3,5-dicar-
boetoxi-N=-(4 ‘-octadeciloxi-fenil)~4-piridona, de punto de fu-
sidn 90°C.

El compuesto retrasa el progreso de la inflamacidh.
Tiene muy buen efecto inhibidor del edema producido por carra-
gaenina en ratas, a la dosis de 20V mg/kg.

EJENPLO 8.

De la misma manera descrita en el ejemplo 2, se hace
reaccionar 2 g de pirona con 2,5 g de p-tetradeciloxi-anilina
en 15 ml de dcido acético, para dar 3,8 g de 2,6-dimetil~3,5~
dicarboetoxi-N-(4 ‘-tetradecdloxi-fenil )-4-piridona, de punto
de fusidn 87°C.

EJEMPLO 9.

De la misma manera descrita en el ejemplo 2, se ha-
ce reaccionar 1,04 g de pirona con 2 g de p-~deciloxi-anilina,
en 15 ml de dcido acético para dar 2,7 g de 2,6-dimetil~3,5-

~dicarboetoxi-N-(4 ‘~deciloxi-fenil)-4-piridona, de punto de fu-
gién 87°C.
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EJEMPLO 10.

De lz misma manera descrita en el ejemplo 2, se ha-
ce reaccionar 1,3 g de pirona con 1 g de p-ciclohexiloxi-ani-
lina, en 15 ml de dcido acético, para dar 1 g de 2,6-dimetil-
-3,5=-dicarboetoxi=N-(4 ‘~ciclohexiloxi-fenil)-4-piridona de
punto de fusidn 170°C.

EJENPLO 11.

De la misma manera descrita en el ejemplo 2, se ha-
ce reaccionar 2,1 g de pirona con 3 g dé p-heptadeciloxi-ani-
lina, en 15 ml de deido acético, para dar 5 g de 2,6-dimetil-
-3,5-dicarboetoxi=-N-(4 ‘~heptadeciloxi-fenil )~4-piridona de pun-
to de fusién 85°C.

EJEMPLO 12,

De la misma manera descrita en el ejemplo 2, se ha-
ce reaccionar 2,5 g de pirona con p-(3’-hexiloxi)-anilina en
15 ml de deido acético, para dar 4 g de 2,6~dimetil~3,5-dicar-
boetoxi-N-5-piridona de punto de fusién 14500.

El compuesto presenta un buen efecto inhibidor del
edema producido por carragaenina en ratas, a la dosis de 200
ng/kg.

EJEMPLO 13%.

De la misma maners descrita en el ejemplo 2, se hace
reaccionar 2,5 g de pirona con p-pentadeciloxi-aniline en 15
ml de dcido acético, para dar 5,5 g de 2,6-dimetil-3,5-dicar~
boetoxi-N-(4‘~pentadeciloxi~fenil )~4~piridona de punto de fu-
sién 95°C.
EJEMPLO 14.

De 1= mismz manera descerita en el ejemplo 2, se hace
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reaccionar 2,53 g de pirona con 2 g de p-(4’-heptiloxi)=-ani-
lina en 15 ml de dcido acético para dar 3,5 g de 2,6-dimetil~
~3%,5-dicarboetoxi-N- [;1, ‘(4" -heptiloxi)-fenil] -4~piridona
de punto de fusién 116°C.

El compuesto muestra muy buen efecto inhibidor del
edema producido por carragaenina en ratas, a la dosis de 200
mg/kg.
EJEMPLO 15.

De la misma manera descrita en el ejemplo 2, se ha-
ce reaccionar 2,5 g de pirona con 2 g de p-(2’-heptiloxi)-ani-
lina en 15 ml de dcido acético, para dar 3,5 g de 2,6-dimetil-
-3,5-dicarboetoxi-N- /4 -(2" -heptiloxi)-fenil_/ ~4-piridona de
punto de fusidn 90°C.

E1l compuesto presenta buen efecto inhibidor sobre
el edema producido por carragaenina en ratas, & una dosis de
200 mg/kg.

EJEMNPLO 16.

De la misma manera descrita en el ejemplo 2, se hace
reaccionar 2 g de pirona con 2 g de p-(4’-octiloxi)-aniline en
15 ml de decido acético, para dar 3,5 g de 2,6-dimetil-3,5-di~
carboetoxi-Nl-/1'-(4"-octiloxi)-fenild]~4-piridona de punto de
fusidn 104°C.

A la dosis de 200 mg/kg se observa un buen efecto
anti-inflamatoric sobre el edema producido por carragaenina en

ratas. 41 mismo tiempo se observa una sueve accidn analgésica.

EJEMPLO 17,

De la misma manera descrita en el ejemplo 2, se hace

reaccionar 2,95 g de pirona con 2 g ds p~-(3‘~pentiloxi)-anilina
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en 15 ml de dcido acético para dar 4,5 g de 2,6-dimetil-~3,5-

-dicarboetoxi—N—th'-(3"—pentiloxi)—fen1147-4-piridona de pun-
to de fusién 172°.
A la dosis de 200 mg/kg se observa un muy buen efec~-
56 to anti-inflamatorio sobre el edema producido por carragaenina
en la garra de la rata. Al mismo tiempo se observa una buena
accidn analgésica.
El compuesto tembién presenta actividades de bloqueo
beta en un dtero de rata aislado (dosis normal: 200 microgramos
10. por kg) y sobre la presidn sanguinea de la rata (dosis normal:
20 mg/kg).
BEJEMPLO 18.

De la misma manera descrita en el ejemplo 2, se ha-
ce reaccionar 2,5 g de pirona con 2 g de p-hexiloxi-anilina
15. en 15 ml de 4cido acético, para dar 4,3 g de 2,6-dimetily3,5-
~dicarboetoxi-N-(4 "~-hexiloxi-fenil )-4-piridona, de punto de
fusién 104°C.
El compuesto presenta un moderado efecto inhibidor
sobre el edema producido por carragaenina en ratas, a la dosis

20. de 200 mg/kg.

NOoOTA

Se rdivindica como objeto de la presente patente

de invencidn:
1. Procedimiento pars la obtencidén de un derivado

de piridona, de férmula general:

e



en la cual Rl hij R2 son radicales alquilo, alquileno, cicloal-
quilo o bencilo iguales o diferentes, substitufdos o insubs-
titufdos, ¥y R es un radical alquilo, cicloalquilo, beneilo y
alquileno, de cadena recta o ramificada, caracterizado por el

5. hecho de hacer reaccionar una pirons de férmula general:

0

I
R,00C COOR,
XX i
0

H3C CHy

con una 4-slcoxi-anilina de férmula general:

¥
i1

l
OR

en cuyas férmulas, R, Rl ¥ R2 tienen los mismos significados

que anteriormente y, 8i se desea, el derivado de piridona de

m'((@
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férmula general I obtenido, es sometido a transesterificacidn

hirviéndolo con un alcohol apropiado, o alternativamente, si

ge desea, en el caso de que Rl y R2 gsean metilo o etilo, el
derivado de piridons de férmula general I obtenido es saponifi-
cado, y log grupos carboxilo libres obtenldos son esterificados
con un alcohol adecuado.

2 Procedimiento para la obtencidn de un derivado
de piridona, de acuerdo con la reivindicacidn 1, caracterizado
por el hecho de que la pirona de férmula general II y la amins
de férmulae general III es realizada en dcido acético y a tempe~
raturas elevadas.

3. Procedimiento para la obtencidn de un derivado
de piridona, de acuerdo con la reivindicacidn 2, caracterizado
por el hecho de que la temperatura elevada es de 100 a 130°C.

4. Procedimiento para la obtencidn de un derivado
de piridona, de acuerdo con las reivindicaciones 1 ¢ 2, carac-
terizado por el hecho de que los grupos carboxilo libres obte-
nidos, son convertidos en el cloruro de dcido, que luego es he-
cho reaccionar con el alecohol adecuado.

5. Procedimiento para la obtencidn de un derivado
de piridona.

La presente memoria descriptiva consta de trece ho-
jas foliadas escritas a mdquina por una sola cara.

Barcelona, 14 de abril de 1972
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