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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE
PIRIDACINA. '

@5€4kaanﬁw SANDOZ, A.G., entidad suiza, residentc en Basilea,

suiza.

Esta invencidn se relaciona con deri-

Cee. vados de piridacina.

et

Esta invencién proporciona més particu-

sn e e

larmente compuestos de férmula I,
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Ry \‘l %H I
R5 C/N"CHQ‘.CH"RI
0

en donde Rl significa un radical alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono,

R3, Rh' R5 v R6 son iguales o diferentes y cada wna |

significa un atomo de hidrégeno o un radical alquilo
de 1 a !} 4tomos de carbono, o
cada una de
R
5y
R4 y R5 Juntas significan un radical ~—(CH2)n~ s

R6 significa un &tomo de hidrdgeno ¥y
en donde n significa 2, 364, y
R2 significa un radical tienilo, furilo o piridilo,

o un radical de formula II,

II

B SEROT

en donde cada una de

R7 y BTTMSLgnifica un atomo de hidrdgeno, fllor o '
cloro, o un radical alquilo de cadena recta
que contiene de 1 a 4 éto@os de carbono, ¥y

cada una de
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9 10’ que pueden ser iguales ¢ diferentes,

significa un adtomo de hidrdgeno, fllor o cloro,

RB, R.y R

un grupo trifluorometilo, o un radieal alquilo
de 1 a 4 &tomos de carbono,
5 . ) con la condicibén de que por lo menos una de

Ry Rll signifique un Atomo de hidrdgeno,

T, .
que por lo menos tres de R7, R8, Ré, Rlo Yy Rll
signifiquen un &tomo de hidrdgeno, y
que 39 no signifique un grupo t?ifluorometilo
10 . C cuando Rg 6 R, significa un grupo

trifluworometilo.

La inveneidn también proporciona un procedimiento para la

. produccidn de compuestos de fdrmula I, caracterizados porque

se reacciona un compuesto de férmula V,

R2
R
3
Ry Ny v
-]
R vt
5 ! C)F
6“
0
15 en donde R Ri’ R4’ R5 ¥ R6 tienen los significado§

~arriba indicados, ¥y
M  significa un metal alcalino,
con un compuesto de formula VI,
X Y .
' 1 . N
CH2 -~ CH - Rl . Vi
en donde Rl tiene el significado arriba indicado, y
20 X significa un 4tomo de cloro o bromo e

¥ significa un grupo hidroxi, o

X .e Y Juntas significan el grupo «0- ,
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El procedimiento se efectua convenientemente a una

temperatura de 10 a 50°C, preferentemente 15 a 30°C, y en un

disolvente orginico inerte, p.ed. dimetilformamida, dimetilacetamida,
un hidrocarburo alifitico, tal como hexano o heptano, o un hidro-

carburo aromitico, tal como benceno o tolueno, preferentemente

dimetilformamida o dimetilacetamida sola o en mezela con un hidro-

carburo aromitico. Los periodos de reaccidn adecuados pueden
fluctuar, p.ej., de'6va 24 horas, preferentemente 6’a‘l6 horas. El
compuesto de formula V preferentemente es una sal de litio, de
sodio o de potasio, con mayor preferenéia una sal de sodio. La re-
aceidn seilleva a cébo preferentemgnie en una atmbsfera inerte »
proporcionada, p.ej., por argdn, helio o, de prefefencia, nitrégeno.

Los compuestos resultantes de férmula I pueden aislarse
y purificarse usando las téenicas convencionalés.

.Los compuestos de férmula I, en donde R4 ¥ R5 Juntas
significan el grupo '(CHe)n- s existen como isdmeros geométricos
(isbémeros A y B). Estos isOmeros pueden separarse por medios con-

) L]
vencionales, p.eJ. eristalizacidn fraccionada, y todas las formas
B B

~
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Los compuestos de férmula V, empleados como materiales
injciales en el procedimiento; " pueden producirse reaccionando un

compuesto de formula VIII,

en donde R2, R5' R, R. ¥ R6 tienen los significados
. vl ]

A arriba indicados,
con un hidruro de metal alcalino, en un disolvente inerte.

El hidruro de metal alcalino convenientemente es una sal de

.Xitio, de potasio o, preferentementg, de sodio, y los periodes de

reaceidn adecuados fluctlan, p.eJ., entre L y 6 horas. Por otira
parte, el disolvente inerte y la$ condiciones de la reaccidn con-
venientemente son andlogas a las arriba deseritas para el procedi-
miento para la produccion de compuesto de formula I.

81 se desea, los compuestos resultantes de férmgla A
pueden aislarse y purificarse usan@o las técnicas convencilonales,

pero es conveniente reaccionarlos directamente para producir los

compuestos I.




10

-6 - 600-6404/11

Los compuestos de férmulas QI y VIII son conocidos o
pueden producirse en 1a'forma ‘convencional a partir de materiales
disponibles.

Los compuestos de férmula I poéeen actividad farmaco-
légica. Particularmente poseen una actividad depresiva del sistema
nervioso central, particularmente wia actividad calmante menor y/o
relabadora Ae los misculos, demostrada (1) por su capacidad de
producir décilidad en experimentos de comportémiento con ratones,
soéetidos a ensayo de acuerdo con el sistgma dq hoja de con£r01 de
30 palabras adjetivas, tal como dgscrito bdsicamente por S.Irwin,

Gordon Research Conference, Medicinzl Chemistry, 1959, ¥y

‘Chen, Symposium on Sedative and Hypnotic Drugs, Williams and Williams,

1954; (2) por el método de Orloff et al., Proc.Soc.Exper.Biol. 10,

254 (1949), en el cual se inducen ataques cenvulsivos en ratones
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con estricnina y cardiazol; (3) por el método de reinduceién con
hexobarbital de Winter, J.Pharmacol.Exper.Therap. 97, 7,(1948)3 Y

(4) por su capacidad de atenuvar los reflejos espinales en gatos

-machos, tal como se han medido por las respuestas flexor y patelar.

usando transductores de desplazamiento de fuerza.

_Por lo tanto, el uso de los compuestos estd indicado como
ST temems,

Eed -

~e —

depresores del sistema negvioso central, particularmenté como
calmantes menores y como relajadores de los misculos.

Una dosificacidn diaria adecuada indicada es de 75 mg a

'2000 mg, aplicados preferentemente en dosis divididas de aprox.

19 g é 1000 mg, 2 a 4 veces por dia, o en forma de preparacidn de
acc%én prolongada,

Los compuestos pueden.aplicarse oralmente, p.el. en forma
de tabletas, polvos para dispersidn, grénulos, cépsulas, elixires,
suspensiones y Jjarabes, o parentér{camente en forma de una suspen-~
sién o solucidn inyectable. Tales cpmposiciones pueden prepararse
de acuerdo con cualquier método conocido en la téenica para la
elaboracibn de composiciones farmacéuticas, y tales composiciones
puedeh contener uno o mis de los adyuvantes convencionales, tales
como edulcorantes, aromatizantes, colorantzs y agentes de conserva-
¢idn, con el f£in de proporcionar una preparacidn de buen aspecto y
agradable al paladar. Las tabletas pueden contener el ingrediente
activo en mezcla con los excipientes farmacéutieos'convencionales,

p.cj. diluyentes inertes, tales como carbonato de ealeio, carbonato

de sodio, lactosa y talco, agentes de granulacidn y de desintegracidn,




15

- 8 . 600*6"04/11

p.eJ. almidbén y Acido alginico, aglutinantes, p.ej. almiddn, gelatina
y acacla, y agentes de lubricacidn, p.eJ. estearato de magnesio,
dcido estedrico y talco. Las tabletas pueden elaborarse ;in revesti-
miento o pueden revestirse mediante téenicas conoeidas.con el fin de
retardar la desintegracién y adsoreién en el conducto gastro-
intestinal y proporcionar asi una accidn sostenida durante un periodo
mis prolongado. Semejantemente, las suspensiones, Jarabes y elixires
pueden contener el ingrediente actlvo en mezecla con cualquiera de los
exoipientgé convencionales empleados para la preparacion de tales
composiciones, p.ej. agentes de suspensién (metilcelulosa,'tragacanto
y alginato de sodio), agentes de humectaéién (lecitina, estearato de
polioxietileno y monooleato de sorbitana polioxietilénica) y agentes

de conservacién (etil-p-hidroxibenzoato). Las cipsulas pueden con-
tener el ingrediente activo solo 0 en mezela con un dilu;énte sélido
inerte, p.ej. carbonato de calcio, fosfato de caleio y caolin. Las
compesiciones farmacéutivas preferidas Qesde el punto de vista de
preparacidn y facilitad de aplicacidn son composiciones sdlidas,

- particularmente cdpsulas de relleno duro y tabletas.

J

Las siguientes“Sor-formulaciones representativas:




Tabletas y cépsulas:

Ingrediente

Compuesto de formula I, p.eJ.
6-(3-metil-b-clorofenil)-2-(2-hidroxibutil)-
4,5-dihidropiridacin. (2H)-3-ona

Tragacanto '
Lactosa

Almiddn de malz

Talco

- Estearato de magnesio

Total

600-6404 J1L

Peso gmg!

Tableta Cépsula

100 100
T
47,5 200
25 - -
15 -
2,5 .
300 300

Las tabletas y cidpsulas pueden prepararse mediante las

. .
téenicas convencionales y representan dosis {nicas indiecadas para

aplicacidn 2 a 4 veces por dia.

Suspensiones orales e inyectables:

Ingrediente

Peso gmgQ

Suspensiones Suspensiones
inyectables orales

Compuesto de férmula I, p.eJ.
6~-(3,4-diclorofenil)-2-(2-hidroxibutil)-
}4,5-dihidropiridacin (2H)-3-ona

Carboximetilcelulosa sddica, USP

50

1,25 12,5




.

- 10 = : , 600-6404 /11

Metilcelulosa . - 0,4 -
Polivinilpirrolidona .5 -
Lecitina | -3 ' -
Alcohol beneilico o 0,01 -
Silicato de magnesio y de aluminio - h1,5
Aromatizante - . cantidad
' suficiente
Colorante ‘ - cantidad
suficiente
Metilparabeno, USP . 1,5
Propilparabeno, USP : - 1,0
Polisorbato 80 (p.ej. Tween 80), USP ~— - 5
Solueidn de sorbita al T0 %, USP - 2500
' o
- Agente regulador para ajustar el pH ) - cantidad
a la estabilidad deseada o suficiente
Agua . - para inyeceidén cantidad
cantidad suficiente
suficiente hasta 5 ce
hasta 1 cc

La suspensidn inyectable representé una dosis Unica adecuada
para aplicacidén dos veces al dia, y la suspensién oral representa una
dosis'ﬁnica adecuada pdra aplicacidén 2 a 1§ veees por dia; Ambas
suspensiones pueden pfgﬁﬁrarse'usando las téenicas convencionales.

Los compuestos preferidos de £érmula I ineluyen aquelios
en donde Rl sigéifica un radical etilo, y Ra significa un radical de

férmula II, en donde R, significa un atomo de cloro o fllor. Los com-

9

puestos particularmente preferidos incluyen:
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© 6-(3,4~diclorofenil)- , 6-(3-metil-4-clorofenil)- ,
6-(p-clorofenil)- y 6~(p-fluorofenil)-2-(2-hidroxibutil)-

4,5-dihidropiridacin (2H)-3-ona.

Los Ejemplos siguientes ilustran la invencidn.
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EJEMPLO l: 6-(p-Clorofenil)-2-(2-hidpoxibutil)-4,5-dihidropiridacin

(2H)~3-ona '

En un matraz provisto de agitador, condensador y

termometro, se colocan 10,5 g (0;05 moléculas-gramo) de
6-(p-clorofenil)-4,5-dihidropiridacin(2H)-3-ona y 150 cec de
dimetilformamida seca en una atmdsfera de gas de nitrégeino. A esta
mezela se le afiaden de una vez 1,3 g (0,055 moléculas-gramo) de
hidruro de sodio como suspensién al 50 % en aceite mineral (2,6 g).
La mezela se agita durante aprox. 4 horgs a temperatura ambilente y
luego se  afiaden por gotas 9,2 g (0,060 moléculas-gramo) de
1-bromo-2-butanol en S50 cc &e'dimetilformaMida seca. La mezcla de
la reaccidn se mantiene a una temperatura iﬁterna.de 20° +5°C y se
deja reposar durante 15 horas. El disolvente se separa en vacio y
el residuo se trata con 100 cc de agua ¥y luego.con 100 cc de

eloruro de metileno. La capa orginica se separa y se seca con

sulfato de magnesio. Después de filtrar y de separar el disolvente

se obtiene 6-(p-clorofenil)-2-(2-hidroxibutil)-4,5-dihidro-

piridacin(2H)-3-ona. P'.F. 95,5-97°C.

Fa. Rt 8 o= I
Cuando se lleva a cabo el procedimiento arribz descrito

usando una cantidad equivalente de &xido de 2-etil-etileno en lugar

de 1l-bromo-2-butanol, se ocbtiene el mismo producto.
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EJEMPLO 2:

b}

Procediendo en forma anfloga al Ejemplo 1,y

empleando materiales iniciales aproplados en cantidades aprox.

equlvalentes, pueden obtenerse los compuestos siguientes:

(1)
(11)
(111)

(1iv)

(V)

(vi)

(vii)

(viii)

(1x)

6-(p-fluorofenil)-2-(2-hidroxibutil)-4,5-dihidropiridacin

(2H)~3-ona, F.FIB5-67°C, s /'/\

6-(p-clorofenil)-2*(2-hidroxibutil)-4,5-dihtdropiridacin

(2H)-3-ona, P.F. 95,5-97°C (en forma andloga al Ejemplo %),

6~ (p-trifluorometilfenil)-2-(2-hidroxibutil)-4,5-
dihidropiridacin(2H)-3-ona,
6-(2-metil-4-clorofenil)-2-(2-hidroxibutil)-%,5-
dihidropiricacin(2H)-3-ona,
6-(2,4-§1c16rofen11)~2~(2-h1drox1but11)-u,5-51hidr5pir1daé1n
(2H)~3-ona, '
6-(2-tienil)-2-(2-hidroxibutil)-4, 5-dihidropiridacin

(2H)~3-ona, P.F. 75-78°C,

6—(2-piridil)-2-(2—hidroxibutil)-h,S—dihidropiridacin
(2H)-3-ona,

6-(3,4~diclorofenil)-2-(2-hidroxibutil)-4,5-dihidropiridacin

(2H)~3-o0na, P.F. 106,5-108°C (en forma aniloga al

Ejemplo 3), o
-6-(3—metil—h—clorofenil)-2-(2-hidroxibutil)—4,5-

dihidropiridacin(2H)-3-ona, P.F. 92,5-94°C. .

[}
1
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EJENPLO 3.

. Procediendo en forma aniloga al EJjemplo 1 ¥

empleando materiales iniciales apropiados en cantidades aprox.

equivalentes, se obtienen los compuestos siguiéntes:

(1) 6-(Q-fluorofenil)—2-(2—hidroxihexil)~4,é-dihidropiridacin
(2H)-3-ona, P.F. 75-77°C,

(11) 6-(3,4-diclorofenil)-2-(2~hidroxipropil)-4,5-
dihidropiridaein(2§)-3-ona, P.F. 108,5-110°C,

(iii) 6-(3,4-diclorofenil)-2~(24hidroxihexil)—&,5—_

. dihidropiridacin(2H)-3-ona, P.F. 80-81°C,

(iv) ~ 6-(2-tienil)-2-(2-hidroxipropil)-},5-dihidropiridacin
(2H)~3-ona, P.F.‘74—77°C,, | -

() 6-(2-tienil)-2-(2-hidroxihexil)-4,5-dihidropiridacin .
(2H)~3-ona, P.F. 92-93,5°C,

(vi) 6—(g—clorofen11)-2-(Euhidroxibutil)-s-metil-u,5-
dihidropiridacin(2H)-3-ona, P.F. 90,5-91,5°C,

(vii) 6-(p-elorofenil)-2-(2-hidroxibutil)-4,4-dimetil-4,5-

dihidropiridacin(2H)-3-ona, P.F. 75-76°C,

(viii) 6-(p-clorofenil)-2-(2-hidroxibutil)-4-metil-4,5-

«

dihidropiridacin(éﬁyji~ona, fP.F; T1-79°C,
(ix) cis,trans-2-(p-clorofenil)-4-(2-hidroxibutil)-3,4-
diazabiciclo(4,2,0] oct-2-en-5-0na,
isbmero B, P.F. 133-13%5°C; islmero A, P.F. 115-119°C,
(x) - cis,trans-4-(E-clorofénil)—2-(2—hidroxibutil)-4a,5,6,7,8,8a-
hexahidroftalazin-1(2H)-ona, Iisbémero B, P.F. 130,5-134°C;

isémera A, P.F, 102,5-105,5°C.

©
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Descrita sufi¢ientemente la naturaleza
del invento, asi como l1a manera de realizarlo en la préac-
tica, debe hacerse constar que las disposiciones anterior-
mente ingicadas, son susceptibles de modificaciones de
detallé én cuaﬁzgjﬁzwalteren su principio Tundaméntal;
también se hace cons'tar que el iﬁvento corresponde a soli-
citudes de patentes presentadas en Morteamérica, ndmero
88.976, de Pecha de 12 de noviembre de 1.970 vy 166.565,
dé fecha de 27 de julio de 1.971, acogiéndose por lo tantd
a los beneficios que conceden los Convenios Internacionales
en vigor, siendo lo que constituye la esencia del referido
invento, y por lo que se solicita Patente de Invencién por
20 afios en Esnafla, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION
DE DERIVADOS DE PIRIDACIYA; caracterizéindose por lo gim
guiente:

12,~ Procedimiento para la obtencidn

de derivados de niridacina, de férmula I,

RE,/E\t
VR e N OH
4 ‘ [ I
RS’__'\\C,) - CH2 - CH.— Rl
Rs i
0

en donde Ry significa un radical alquilo de 1 a 4 Atomos
de carbono, RB’ R4, R5 v R6 son iguales o diferentes y

cada una significa un &tomo de hidrdgeno o un radical al-
quilo de 1 a 4 &tomos de carbono, o cada una de R3 y R6

significa un 4tomo de hidrégenc y Ré y R5 juntas signifi-

can un radical —(CHQ)n-, en donde n significa 2, 3 6 4, ¥
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R, significa un radical tienilo, furilo o piridilo, o

un radical de Fférmula IT,

II

i3 *10

en donde cada una de R7 y Rll gignifica un Atomo de hidrd-

geno, fldor o cloro, o un radicdl alquilo de cadena recta
que contiene de 1 a 4 Atomos de carbono, y cada una de

R,, R que pueden ser iguales o diferentes, signi-

gt Rg ¥ Rygr
Fica un 4tomo de hidrdgeno, que por 1o menos tres de R7,

5 . ~.' 4 - K
Rqs Ryy Ry ¥ Ry, signifiquen un &tomo de hidrdgeno, y

que R, no signifique un grupo trifluorometilo cuando R,
v

, 9
6 Rlo significa un grupo trifluorometilo, caracterizado

porque se reacciona un compuesto de férmula V,

R
R?/E o
PR— |
R4 ‘\1 \ v
J— ¥
R, N AN
R
6 4"«.‘:,‘ N !
' 0
en donde R2, RS; R4, R5 y R6 tienen los significados arri-

ba indicados, y M significa un metal alcalino, con un com-

nuesto de Fférmula VI,

CH,, -~ CH - Rl
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en donde Rl tiene el significa arriba indicado, & X signi-
fica un Atomo de cloro o bromo e Y significa un grupo hi-
droxi, o X e Y juntas significén el gruno -0-, en un disol-
vente inerte, por ejemplo dimetilformamido, dimetil aceta-
mido, o un hidrocarburo aromitico o alifdtico, y a una tem-
péfatufaﬁﬁue no ‘ékteda 509¢C, preferentemente 15‘gv3690. _
22 ,~ Procedimiento nara la obtencién de
derivados de piridacina; tal y como queda custdncialmente
descrito en la presente Memoria e ilustrado.
' Esta Memoria consta de 17 hojas escritas
a miquina por una sola cara. 10 HAR, 1976
) Madrid,
SANDOZ, A.G.

L GOWEZ ACEBY Y (00£3

P pe Flemadoy L. Gaeta Fasdiadey -
e
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