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R2, R3 v R4, que pueden ser iguales o diferentes, represen-

{ferior) en asociacidn con un vehiculo, excipiente o diluyen-

Iloja nie, 2 19076

Esta invencidn se rofiere a composiciones antimi
crobianas para uso en hedicina y en agricultura.

Se ha encontrado que ciertas piridtionas poseen
una actividad interesante contra las dermatofitas unida a
ung carencia de neurotoxicidad o de cualquier tendencia
a causar irritacidn o sensibilizacidén de la piel. La acti~
vidad de las piridtionas arriba mencionadés contra los hon-
gos de las plantas permite también que egtos compuestos se
formulen en composiciones agricolas para uso, por ejemplo,
contra el mildiu,

De acuerdo con la presente invencidn, se propor-
cionan por tanto composiciones antimicrobianas que compren—

den como ingrediénte activo al menos un compuesto de la f£or

mula general

Rl ‘
P
| (1)
i
2 S
R
1

(donde R’ v R5, gue pueden ser iguales o diferentes, repro-

sentan cada uno un &tomo de hidrdgeno o de haldgeno, y
tan cada uno un dtomo de hidrdzeno o un grupo alcohilo in-

te antimicrobiano,.

5i R3 Yy R4 son diferentes, existe la posibilidad
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de isomeria cis/trens. Se apreciard que ambas formas cita-
das de los compuestos de férmula I caen dentro del alcance

de la presente invencidn.

De acuerdo con unz realizacion de la presente ind

vencidén, se proporcionan composiciones farmacéuticas y ve-

terinarias que contienen como ingrediente activo un compued

to de la férmula general

(1)
S

N
RO i
2 -

R
g

(donde R1 vy Rs, que pueden ser iguales o diferentes, repre-
gsentan cada uwno un &tomo de hidrdgeno o de haldgeno, y Hz,
R3 Yy R4,que pueden ser iguales o diferentes, rspresentin

cada uno un dtomo de hidrdgeno o un grupo alcohilo inferioni)
en asociacidn con un vehiculo o excipiente farmacdutico.

Bromo y cloro son los haldgenos preferidos para los sumti-

geno., Los sustituyentes alcohilo inferior tienen preferi=
blemente de 1 a 5 dtomos de carbono, y pueden ser, por
ejemplo, grupos metilo, etilo, isopropilo o butilo, siendo

preferido un grupo metilo.

Los nuevos compuestos poseen un espectro desusadal
mente amplio de actividad antifingica y antibactorizna,

siendo efectivos, por ejemplo, contra Staphylococcus aureus
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asi como contra uwna gamz de hongos, tales como Candida

albicans y las dermatofitas Penicillium pdtulun, Trichophyl

mentagrophytes y Microsporum canis,

Bl agente antifimgico ampliamente utilizado tolng:

tato tiene, en contraste, una actividad antibacterianz nuld

¥y es inactivo contra Candida albicans.

Los nuevos compuestos, por tanto, hacen posible
preparar formulaciones tépicas antifingicas de uso general
en contraste con las pfeparuciones antifingicas especiali~
zadas previamente utilizadas, A

Compuestos particularmente Utiles como ingredient
setivo son aqudllos en los que (a) la totalidad de R!, K2,
RS, 34 ¥ R? representan hidrégeno, o (b) R representa un

3, R4 y R5 representa

dtomo de haldgeno mientras que Re, R
hidrégeno, o (6) wo de B2, R3 y rt representa un grupo me-
tilo mientras que los otros dos representan hidrdigeno y R1
y &5 representan hidrdgeno, o (d) r!, B2, ®R3 y g reprogent
dtomos de hidrdpeno y R reprosentn un dtomo de oloro. Asi,
compucsteos especialmente dignos de mencidn incluyen N-vinil
~hidroxi-pirid~2-tiona, N~vinil-4-bromo 6 N-vinil-4-cloro-
~3~hidroxi-piride2-tiona, Nepropei!=-en-—1!=il~3-hidroxi-piri
~2-tiona, N-prope2-en-2-il-3-hidroxi-pirid-2-tiona y Nevini
~G=cloro=3-nidroxi-3~pirid-2-~tiona.

Las composiciones de acuerdo con la prasente ine-
vencién pueden formularse para aplicacidn tdpica o por cual
yuier otra via adecuada. Las compogsiciones para uso veteri-
nario o humano podrian incluir gotas, lociones, cremas o
ungiientos para el fratamiento de los oidos o para infeccio-
nes cutdneas generales; pulverizaciones a presidn para ap;}
cacién bien sea tépicamentc a la piel o z las membranas mu~

cosas de la nariz, garganta y bronyuios. Para materiules qu

1=

&

il

1
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exhiban actividad por via oral, las formas de administra-
cién pueden ser tabletas, cdpsules o preparaciones liqui-
das.

Lag diversas composiciones pueden incluir ingre-
dientes activos adicionales tales como otros produclos
antimicrobianos ¥ esteroides antiinflamatorios, p. ej. hi-
drocortisona, Las composiciones pueden incluir tembién
agentes yue actuen como mecanismos de transferencia tales
como sulfodxido de dimetilo y materiales yue .exalten o ten-
gan un efecto sinergistico sobre la actividad de 108 com~

puestos de esta invencidn.
La aplicacidén tépica es particularmente ventajosal

y por ello las formuwlaciones adecuadas incluyen cremas, lo=-

ciones y polvos para espolvoreo.
“Pueden emplearse bases convencionales o cosméiie

cas para la preparacién de gotas para los oidos, lociones,
eremas, unglientos hidrdfobos e hidrdfilos, eotc. Las gotus
nasales y las pulverizaciones a presién para aplicacidn a
las membrau.2s mucosas de la nariz, gargmnta y tejidos brone
quiales, pueden tener los ingredientes activos disuel tos

0 suspendidos en las bases, las cuales pueden incluir pro-

pelentes no tbéxicos para uso en envases pulverizadores de

aerosoles,

Los agentes convencionales para produccién de ta-
bletas pueden incluir diluyentes y cargas inertes tules
como almiddén, azlcares, alcoholes o vehiculos minerales;
agentes aglutinantes tales como jarabe, goma ardbiga y de~
rivados de celulosa; agentes desintegradores, p.ej. almidén
de patata y agentes tensioactivos tales como polistilengli-

coles; materias lubricantes, p.ej. estearato magnésico, tal-
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co, ¥y didxido de silicio dispersado finamente. Las table-
tas pueden grabarse durante la COmpresién bara su identi-
I'icacidn, y/o revestirse por procesos convencionales tales
como revestimientos con azicar comun o con una pelicula. .
Las cremas, los unguentos y las lociones deben contener ade:
cuadamente 0,2 a 5,0% en peso del ingrediente activo de v
mula I, ventajosamente 0,5 a 2,0k. Los aerosoles deben con-
tener adecuadamente 0,02 a 1% en peso, ventajosamente 0,05
a 0,%.; mientras que los polvos para espolvoreo contienen
adecuadamente 0,1 a 3,04, ventajosamente aproximadamente

1% en peso.

Como se ha indicado arriba, los compuestos de for
mula I tienen también un interés potencial como ingrediente
activos en composiciones para uso contra gérmenes patdgenos
fingicos dafiinos para las plantas, tales como el mildiu.

Ael, en we realizacidn de la presente invencion
se proporcionan composiciones para agriculfura gue compren-—
den como ingrediente activo al menos un compuesto de for-
mula I como se ha definido anteriormente en asociacidn con
un vehiculo o diluyente no fitotdxico. '

Log nueves compuestos de acuerdo con la inven—
cidn pueden formularse para uso de cualquier maners deses-—
da. Tules formulaciones incluirdn el compuesto en asocim=
cién con un vehiculo o diluyente no fitotdxico. Tales vehi-
culos pucden ser liguidos o sdélidos, y estén disefiados pars)
fuvorecer la aplicacidn del compuesto bien sea por via de
dispersidn del mismo enxla zona en ¢ue haya de ser aplica-
do, o para proporcioner wa formulacidn que'pueda ger con-
vertida por el usuario en una preparacidn dispersable.

Las preparaciones liguidas incluyen, por tanto,

L4

+

192}
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preparaciones del compuesto en forma de concentrados emul~
sificables, soluciones o0 emulsiones que pueden utilizarse
por si mismas o adaptarse para tranéformarse con agua u
otros diluyentes a fin de formar pulverizaciones, etlc.; en
tales casos, el vehiculo es un disolvente o una base para
enulsiones no fitotdéxica en las condiciones de uso. Gene-
ralmente, tales preparaciones incluirdn un agente humectan-
te, dispersante o emulsificante., Otras preparaciones ligqui-
das incluyen aerogsoles en los gue el compuesto estd asocia-—
do con un vehiculo o propelente liguido.
Las preparaciones sdélidas incluyen polvos finos ¥
polvos humectables, granulados y pastillas, polvos mordien|
tes, y preparaciones semi-sélides tales como pastag, Tales
preparaciones pueden ineluir diluyentes inertes sdélidos o
l1iyuidos, tales como arcillas, los ocuales pueden tener por
s{ mismos propiedades humectantes, y/b agentes humectantes,
dispersantes o emulsificantes; pueden incluirse también
agentes aglutinantes y/o adhesivos. Las preparaciones sb-
lidas incluyen también mezclas fumigentes térmicas en las
que el compuesto estd asociado con un componente pirotéce

nico sélido.
Las composiciones de acuerdo con la presente in-

veneibn, en forma liquida, contienen preferiblemente desde
C,01% a 5%, especialmente desde 0,05 a 1,0% en peso de in-
grediente activo. ‘

En formulaciones de volumen ultra~bajo y polvos

finos, se utilizan por lo general mayores concentraciones

de ingrediente activo, p. ej. de 5 a 15% en peso.
De acuerdo con una caracteristica adicional de

la presente inveneidn, se proporciona un método para pre-
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venir o inhibir el crecimiento o la proliferacidn de bacte-
rias u hongos, que comprende aplicar a un lugar a proteger
contra la infeccidn por bacterias u hongos o ya infectado
por bacterias u hongos, una cantidad efectiva de una compo-
sicidn fermacéutica o veterinaria como se ha definido an-
teriormente en esta memoria,

Se proporciona también un método para prevenir
0 inhibir el crecimiento o proliferacidn de mildiu que com-
prende aplicar a wn sitio que deba protegerse contra la in-
festacidn por mildiu o ya infestado por mildiu, una canti-
dad efectiva de una composicidn agricola como se ha defi-
nido anteriormente.

liuchos de los compuestos de la férmula I son com-|
puestos nuevos que constituyen una caracteristica adicional
de la presente invencidn, a saber compuestos de la férmula
general I como ge he definido arriba en la que R1, R2 Yy R5
no representan todos ellos dtomos de hidrégeno cuando o
bien uno de R3 y R4 represen%é un dtomo de hidrdgeno mien-
tras que el otro representa un é}upo metilo, o bien ambos,
R3 y R4, representan dtomos de hidrdgeno. Los eompuestos-en
los que R1, R2 y R’ son todos ellos hidrdgeno y o bien uno
de B3 y R es hidrdégeno mientras que el otro es metilo, 0
ambos R ¥y r* son hidrdgeno, han sido descritos pfeviamente
s6lo en relacién con investigaciones quimicas y con su posi

ble utilidad en medicina o, de hecho, no ha gido sugerida

la presente invencion, en virtud de su actividad microbiana
incluyen los siguientes:
Nevinile—4~bromo-3-hidroxi~pirid-2-tiona,

Ne-vinil-4-cloro-3-hidroxi-pirid-2-tiona,
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N-prop-2'-en-2'-il-3-hidroxi~pirid-2-tiona, y

N-vinil-6~cloro-3-hidroxi-pirid-2~tiona.

Adicionalmente, los dos compuestos en los que
R1, R2 y R’ son todos ellos hidrégéno v wo de B3 y BY es
metilo mientras que el otro es hidrdgeno, a saber la cise—
y trans-)N-prop-1!-en-1'-il-3<hidroxi-pirid-2-tiona han sidol
descritos solamen?e en mezcla, y los isdmeros separados
constituyen une caracteristica adicional de la invenciédn.

Se ha encontrado también wn nuevo procedimiento
para la preparacién de compuestos de la férmula general I,
y esto constituye otra caracteristica adicional de la pre-
gente invencidn.,

El procedimiento de acuerdo con la invencidn com-

prende la reaccidn de un compuesto de la Fférmula general

Rl
X0
/.
57§
R2 R4
H &

0 una sal de adicién de dcido del mismo (donde R, B2, B3,
R4 y R5 son como s¢ define para la férmula I arriba) con una
base, con 1o que el protdén adyacente a R2 es sustraido y se
abre el anillo de dihidrotiazol. Las bases de adicidn de
dcido se pueden formar, por ejemplo, con dcidos minerales
tales como hidrécidos hélogenados, p.ej. bromuro de hidréd-
geno o cloruro de hidrdgeno.

En esta reaccién, cuando R3 ¥y R4 son diferentes,
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un compuesto en el que el anillo de piridina es trans con
respecto al mds la;go de R3 y B es el producto favorecido
generalmente.

Las bases adecuadés incluyen litio-alcohilos tales
como litio=~t~butilo y derivados litio-nitrégeno tales como
litio-diisopropilamida; metales alcalinos en amoniaco li-
yuido o wna amina,liquida; hidrdéxidos de metal alecalino y
0xidos de metal alcalino, El anidn de la base es preferiblg
mente voluminose para evitar o reducir el atague nucledfilol
Un reactivo de eleccidn aplicable generalmente en todos los

casos es un it-butdxido de metal alealino, especialmente t-b

I} 9]

téxido de potasio.

La reaccidn se efectlia convenientemente en un di-

L3

solvente polar tal como dialcchilformamida o @ialcohilaceta
mida o un aleohol terciario, p.ej. t-butanol,, o bien el me-

dio de reaccibn puede contener un exceso del medio que cons.

tituye la base, p.ej. amoniagéo o una amina. La reaccién traTs-
curre satisfactoriamente a la temperatura ambiente y pueden
obtenerse rendimientos de 70-80%.

Los nuevos compuestos de acuerdo con la presente
invencidén se pueden preparar también por cualguier otro mé-
todo conveniente, en perticular por descarboxilacidn piroli-

tica en condiciones anhidras de compuestos de la férmula ge-

neral
1
Y
+ . (111)
R NZ s :
R2 R
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YRy R

donde R1-R5 son como se ha definido arriba y R
no representan todos ellos dtomos de hidrdgeno cuando o

bien uno cualguiera de 3 y gt representa un dtomo de hi-
drégeno mientras que el otro representa un grupo metilo, o

bien ambos H3 y R4

representan un dtomo de hidrdgeno o wn
grupo alcohilo, o una sel de los mismos, La pirélisis se
efectia ventajosamente a una temperatura de 150 a 1809°C a
presion reducida.‘El mgterial de partida se tritwra conve-
nientemente junto con arena de cuarzo ¢ bien, en el caso
de una gal con un deido fuerte, un carbonato de metal alca~
lino anhidro, p.ej. carbonato potédsico.

Cuando R3 vy R* son diferentes, en esta reamccidn s?

obtiene una mezcla de isdmeros cis y trans.

Ambos isémeros cis y trans poseen actividad.

Los materiales de partida de dihidrotiezol/3,2-a/pi
ridinio de las férmulas II y III se pueden pfeparar por mé-
todos conocidos en la bibliografia quimica, p.ej. por reac~
cién de una pirid-2-tiona con un 1,2-~dihaloaleano o un dci-
do 1,2-dihaloalcanoico, o0 una 2-halopiridina con un 1-halo-
-2-mercapioalcano o un deido 1=halo-2-mercaptoalcanoico.
Cuando R y R? son dtomos de haldgeno, pueden introducirse
por halogenacidn del producto de una tal reaccion.

Los Ejemplos gue siguen ilustran adicionalmehte
la invenciédn.
Preparacidn de materiales de partida

Bromhidrato de 5,7-dibromodihidrotiazol/3,2-g/piridinio-8-

~6xido
Se afiadié gota a gota broma (16,0 g, 0,10 moles)
en metanol (100 ml) a la temperatura ambiente a una solucidy

de bromhidrato de dihidrotiazol/3,2-a/piridinio-8-éxido (11485
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g, 0,05 moles) en metamol (200 ml). El producto precipita-
do se recogié al dia siguiente; el rendimicnto fue de 12,0
& (66:), p.f. 2802C (descomp.). El producto se recristali-
z6 en HBr acuoso para andlisis elemental. (Encontrado: C
20,623 H 2,10, Calculado para C7H53r2NOS. HBr.HZO: C 20,47;
H 1,95); v (TFA) 6,0 (S-CH2), 4,6 (N-CHZ), 2,0 (H=6).

Bromhidrato de 7-bromodihidrotiazol/3,2-g/piridinio-8~6xide

pequefios de ague; rendimiento: 3,0 g (32%); p.f. 2450C

Se afiadid gota a gota bromo (4,8 g, 0,03 moles) en
metanol (70 ml) a -702C durante 10 horas a una solucién do
bromhidrato de dihidrotiazol/3,2-a/piridinio-8-6xide (7,0 g;
0,03 moles) en metanol (600 ml) a ~702C. Se dejd luego que
la soluciég alcanzase la temperatura ambiente, y se evapordl

El material residual se recristalizd tres veces en volimenes

(descomp.). (Encontrado: C 26,84; H 2,61; calculado para
CqH Bri0S.HBry C 26,863 H 2,25); A (TFA) 6,1 (S-CHy), 4,8
(N-CHy), 2,3 y 1,9 (piridina, 4B, J = 6,5 Hz).

Bromhidrato de 7= clorodihidrotiazol/3,2-a/piridinio-8-6xide

Una solucidn de 7-broﬁodihidrotiazol[",21§7bir;qg
nio-8-6xido (2,0 g, 0,006 moles) en IMPF (175 ml) a 902C se
saturd con cloruro sédico y se mantuvo a esta temperatura
durante 4 horas. Se dejd luego que la solucién se enfriagse
a la temperaturs ambiente, y la sal precipituda se separd
antes de la evaporacidn a presidn reducida del filtrado. B
residuo se triturd con éter y se recristalizd en un volumen
pequeiio de agua; rendimiento, 0,9 g (63:); p.f., mayor de
2700C (descomp.). (Encontrado: C 31,223 H 2,88. Calculado
para CqlCLNOS.HBr C 31;20; H 2,66)< (TFA) 6,1 (8=CHo), 4,8
(N-CH,), 2,4 ¥ 1,8 (piridina, 4B, J = 6,5 Hz).

5,7=Diclorodihidrotiazol/3,2~a/piridinio~-3-6xido
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a) Eromhidrato:

Se prepard el compuesto del titulo del mismo modol
wue el derivado clorado en la posicidn 7 arriba indicado; &1
bromhidrato de 5,7-dibromodihidrotiazol/3,2-a/piridinio~8-
~6xido en IMF saturado con cloruro sédico se calentd a 902(
durante 4 horas. El producto se tratd como arriba y se re-
eristalizé en aguas rendimiento, 5543 p.f. 2752C (descomp.j.
(Encontrado: C 27,58; H 2,07, Calculado para G7H5012NOS.HBr
G 27,815 H 1,98 T (TFA) 6,0 (5-CHy), 4,7 (N-CH,), 2,4 (sin-
gulete de piridina).

b) Betaina:

Se prepard S-cloro-~7-nitrodihidrotiazol/3,2-a/pi
ridinio-8-6xido a partir de 5-clorodihidrotiazol/3,2-a/pi
ridinio-8-éxido (5,0 g, 0,03 moles) disuelto en &cido acé-
tico (100 ml) por adicién gota a gote de una solucidn de
deido nitrico fumante (5 ml) y deido sulfirico concentrado
(4 ml) en doido acético (50 ml) con agitacidn a la tempe-
ratura ambiente. El precipitaedo rojizo de 5=-cloro-7-nitro

dihidrotiazol/3,2-g/piridinio-8-6xido se recristalizd en

etanol; rendimiento, 60%; p.f. 180-1902C (descomp.). (Encon

-

trado: C 36,11; H 2,46, Calculado para C7H501N2035: C 36,24
K 2,16)% (IPA) 5,9 (S~CHp), 4,5 (N-CH,), 1,85 (H-piridina).
Se prevard el derivado diclorado en posicidn 5,7
por calentamiento a reflujo de wma solucidén de S5=cloro-7-
-nitrodihidrotiazol/3,2-a/piridinio-8-éxido (1,1 g, 0,005
moles) y cloruro de zinc (2,0 g) en HCL 30 (50 ml) durante
3 dias. Se evapord luego la solucidn, se disolvid el resi-
duo en agua, y se neutralizé la solucidn acuosa con NaOH
antes de hacerla pasar & través de una columna de inter—

cambio de catién (Amberlite IR-120 en forma H*). Se elimi~-
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naron los iones cloruro por elucidn con agua, y la sustan-
cia deseada se eluyd con amoniaco acuoso 0,6 N. La evapora-
cibén de los productos eluidos con NH3 dejbé como residuo la
betaina; rendimiento, 78%; p.f. 220-2252C (descomp.). La

identidad del compuesto se c;mprobé por comparacidén espec~
troscbépica y cromatografica con el bromhidrato sintetizado |
de acuerdo con (a}.

Clorhidrato de 5~clorodihidrotiazol/3,2-a/piridinio-8-dxido

Ejemplo 1

Se disolvié dihidrotiazol/3,2-a/piridinio-8-6xido
(0,45 g, 0,003 moles) en DMF (125 ml) y se enfrid la solu-
cion a -602C, Se afiadié luego cloruro de sulfurilo (1,0 m1)
gota a gota a esta soluciénia -602C, con agitacién. Cuando
se completd la adicion, se 5@36 que la mezcla de reaccion
alcangase lentamente la températura ambiente durante la no-
che. La adieidén de un poco d§ agua a la mezcla de reaccidn
fue seguida por evaporacién_? presion reducida hasta un vo-
lumen pequefio. ElL compuesto ﬁel titulo se separd de la so- ‘
lucidén por cristalizacién coh wn rendimiento de 48% (0,432 g)
le muestra pare andlisis elemental se recristelizé en wm_ vo-
lumen pequefio de agua, p.f. 27090 (descomp.). (Encontrado:
C 37,413 H 3,19. Calculado para C7H601NOS.H01: C 37,503
H 3,12)3~ (TFA) 6,1 (S~CH2), 4,7 (N-CHZ), 2,6 y 243 (piri-
dine., AB, J =8,5 Hz).

Nevinile—3-hidroxipirid-2-tiona

a) Disolvente INF:

Una solucién de terc-butdxido de potasio 0,5M en

rante 3 horas & la temperatura ambiente a una solucibn agi-~

tada de dihidrotiazol/3,2-a/piridinio-8-dxido (4,6 g, 0,03

terc-~butanol (75 ml, O,b38 moles) se- afiadid gota a gota du-

-
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moles) en IMF (400 ml). Se afiadid luego dcido acético has-
ta que se obtuvo un pH dcido, y se evapord la mezcla de
reaccidn a presién reducida. El material residual se tri-
turdé con agua (20 ml) y el material insoluble del titulo
se separé por filtracidn; rendimiento, 3,2 g (70x).

b) Disolvente terc—butanol:
Se ailadidé dihidrotiazol/3,2-a/piridinio-8-dxido

(13,8 g, 0,09 moles) a terc-butéxido de potasio 0,5l en

terc-butanol (450 ml, 0,23 moles) y la mezela de reaccidn

se agité a la temperatura ambiente durante la noche. Se afiad
dio luego dcido acetico (13 ml) hasta pH deido, y se evapo-
rb la mezela de reaccidn & presidn reducida. El material
residual se triturd con agua (35 ml) y el compuesto insolu~
ble del titulo se recogid por filtracidn; rendimiento, 9,7
g (70.), p.f. 842C (EtOH). (Encontrado: C 55,09; H 4,83.
Calculado para C7H7NOS: C 54,903 H 4,61).T 4,7 (J = 8,5 Hz)
¥ 4,5 (3 = 16 Hz; =CH,, I gem = 2 Hz), 2,1 (CH-N) 2,3-2,5 ¥
3,0 ¥ 3,4 (piridina); A_, (EtOH) 378 (log € 3,97). 274
inflexion (3,80) y 261 mm (3,81).

Cromatografisa de capa delgada sobre gel de silice:

n-BuOH: EtO0H 0,881\7113 (8 : 2: 1) Ry = 0,55-0,6.

Phlle : MeCN : HOAc (10 : 10 : 1) Rf = 0,8-0,85

n~BuOH : EtOH (4 : 1) Rp = 0,65

Ejemplo 2
Nevinile4 , 6~dibromo-3=hidroxipirid-2-tiona

Utilizando el método del Ejemplo 1(a) se afiadid
gota a gota una solucidn de terc-butéxido de potasio 0,5
en terc-butanol (0,004 moles, 8 ml) durante 8 minutos a una
solucién de 5,7-dibromodihidrotiazol/3,2-g/piridinio~8-éxido

(0,79 g, 0,002 moles) en IMF (200 ml) a la temperatura sm-
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biente. La mezecla de reaccidn se dejdé durante otros 20 mi-
nutos antes de la adicién de dcido acético hasta pH dcido.
La mezcla se evapord luego a presidn reducida. El residuo
se triturd con agua, y la vinil-piridina se extrajo en éter)
El secado y la evaporacidén de la solucibn etérea dejaron el
compuesto del titulo, que se purificd wlteriormente por

recristalizacion en metanol. Rendimiento, 0,47 g (76%); p.fl
1342C (MeOH). (Encontrado: C 27,17; H, 1,85. Calculado para
CoHgBr NOS: C 27,03; H 1,62);% 4,7 (J = 16 Hz) y 4,3 (J =
8 Hz; =CH,, J 1,5 Hz) 3,3 (CH-N), 2,8 (piridina).

Ejemplo 3

Hevinil—4-bromo-3-hidroxipirid-2-tiona

gem

De una manera andloga al Ejemplo 1(a), el T-bromo
~dihidrotiazol/3, 2-a/piridinio~8-0xido did el compuesto arri-
ba indicado (79%), p.f. 127-128¢C (MeOH). (Encontrado: C
36,36; H 2,68, Calculado para C7HsBrNOS: C 36,22; H-2,61);

’((CDclB) 4,6 (3 = 8,5 Hz) y 4,5 (J = 16 Hz; =CHys Jgem = 2
Hz), 2,3 (N~CH=), 3,1y 2,7 (piridina, AB, J = T Hz).
Ejemplo 4 .

N=vinile4-cloro-3-hidroxipirid-2-tiona

De un modo enélogo al Ejemplo 1(a), el 7-clorodi
hidrotiazol/3,2-a/piridinio~8~6xido 4ié el compuesto arriba
indicado (67%), p.f. 1320C (MeOH). (Encontrado: C 44,57; H
3,16). Calculado para CoH.CINOS: C 44,78; H 3,20);57¢ (CDCLy
4,7 (3 = 8,5 Hz) y 4,6 (J = 16 Hz, =CH,, Jgem = 1,5 Hz),
2,3 (§-CH=), 3,3 y 2,7 (piridina, 4B, J = 7 Hz).

Bjenplo 5
Feprop—1' —en—1'—il-3-hidroxipirid-2-+iona

Por el método del Ejemplo 1(a), el 2-metil-dihidrg

tiazol/3,2-a/piridinio-8~dxido did el compuesto arriba indi-
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cado (rendimiento 68%), p.f. 98~1002C (MeOH). (Encontrado:
C 57,45; H 5,10, Caleulado para CgHgNOS: C 57,48; H 5,43%)
~ (cDCly) 8,1 (Me, I = 7,0y 1,5 He), 4,1 (=CH = Me), 3,3
(N=CH=, J = 14). De acuerdo con el espectro RNN, el productp

tiene configuracidn trans.

Ejemnlo 6
N—vin1176~c1oro-3-hidroxipirid-2-tiona

De una manera analoga al Ejemplo 1(a), el 5-cloro
dihidrotiazol/3, 2-a/-piridinio~8-6xido dié el compuesto
arriba indicado junto con el andlogo sustitvido con vinilo
en S, con un rendimiento del 59%; del 10 al 15% del produc-—
t0 estd constituido por el isdmero viniltio. Los isdmeros 8¢
separan por cristalizacidn en metanol; el compuesto del ti-
tulo se separa por cristalizacidn con rendimientos que co-
rresponden & 60-705 del producto vinilico bruto.

Le mezcla restante de los isémeros sustituidos
con vinilo en N y S en el filtrado dé metanol se puede so-
parar en una columna rellene de gel de silice, con n-BuOH:
Et0H (4:1). Inicialmente es eluido el isdmero sustituido

con vinilo en S,
P.f. del compuesto del titulo, 1002¢. (Encontrado;

C 44,895 H 3,43. Caleulado para C7H601 NOS: C 44,78; H 3,20)
q:(cnc13) 4,6 (J = 16 Hz) y 4,2 (J = 8 Hz; CH,=5 Jvic = 1,5
Hz), 3,1 (N-CH=), 3,3 y 3,1 (piridina, AB).

Ejemplo 7
N-vinil-4, 6-dicloro=3-hidroxipirid-2-~tiona

De una manera andloga al Ejemplo 1 (a), el 5,7-di
clorodihidrotiazol/3,2-a/~piridinio-8~-6xido did el compuesto
del titulo junto con el andlogo sustituido con vinilo en S

con 55 de rendimiento; el 10~15% del producto es el isdmero
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sustituido con vinilo en S. Los isdmeros se separan por
eristalizacidn en metanol; el compuesto del titulo crista-
liza con rendimientos correspondientes a 60~70% del produc-—
to vinilico bruto. P.f., 1142C (Encontrado: C 37,08; H 2,36.
C,H CL,NOS: 37,855 H 2,25); T (cnc13) 4,6
(J =16 Ha) y 4,2 (J =

Calculado para

g
3,1 (singulete de piridina).

Ejemplo 8

NeprOp=2! men=2'wile3i-hidroxipirid-2-tiona

La reaceibn del 3-metildihidrotiazol/3,2-a/piridi
nio=-8-0xido como antes, did una mezela de isdmeros que se
separé por gristalizacién fraccionada en cloroformo con lo
Jque se precipitéd seleotivﬁmente el tioéter indeseado{ La
evaporacion de las aguas mad%es ¥y la cristalizacion del re-

siduo en metanol did el isémgro de N-prop-2'-en-2'-~ilo, p.f.

C 57,485 H 5,43);¢ 7,7 (Me)7 4,9 y 4,8 (J =1 Hz) (=CH,
U pom < 1 Ha)s N o (ECOH) 373 (Log € 4,06), 280 mm (3,7).
Ejemplo 9 A

Nevinile—3=hidroxi-6-isopropilpirid-2«~tiona

La reaccién del 5-isopropildihidrotiazol/3,2-a/pid
ridinio-8-6xido como antes did el compuesto arriba indicado
con un rendimiento de 37,04. El producto se 2isld por cro-
natografia sobre gel de sili%e eluyendo con n-butanol /etanol
(4:1). El producto deseado sg*eluyé en Wltimo lugars p.f.
13
C 61,525 H 6,71)5v¢ 8,8 y 6,7 (iPr), 4,7 (J=16 Hz) y 4,3 (J =
B Hz) (=CH,s J,,;=1) 3,2 (CH-N), 3,0 y 3,4 (piridina, J = 8
Hz) 3 A gy (ESOH) 372 (log € 4,08) y 277 mu (3,70).

Bjemplo 10 ~ Crema basada en propilenglicol

s
03eC. (Encontrado: C 57,35; H 5,24, Calculado para CBHQNOS:

8 Hz; GH2=, d — 1,5 Hz), 3,2 (N-Cff=
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%p/p
Netinile3-hidroxipirid-2-tiona 1,0
Alcohol cetoestsarilico 35,0
Propilenglicol ' 58,5
Agua hagta 100,0
Ejemplo 11 ~ Ungiiento basado en polietilenglicol

, %p/p

N-vinile4~-cloro=3-hidroxipirid-2-tiona 1,0
Polietilenglicol 4000 20,0
Polietilenglicol 400 hasta 100,0
Ejemplo 12 = Locidn

%p/p
Nevinil=4~bromo-3-hidroxipirid-2~tiona 1,0
Parahidroxibenzoato de metilo 0,15
Cera de lambritol 0,93
Monoestearato de dietilenglicol . 0,65
Alcohol cetoestearilico 0,65
Parafina liquida 1,95
Cetomacrogol 1000 0,003
Glicerina 5,0
Alcohol isopropilico _ 6,5 (v/v)
Acido citrico - 0,008
Agua destilada hasta 100, 0
Ejemplo 13 - Polvo para espolvoreo

% p/p
N-propenil-3-hidroxipirid-2-tiona 1,0
Almiddén de maiz 49,4
Aderosil ) S Gy 15
Talco purificado hasta 100,0

Ejemplo 14 — Preparacidn de aerosgol
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“o/p

N~vinil—3-hidroxiPirid-e—tiona , 0,1
Aceite de cacahucte 10,0
Alcohil isopropilico ' 10,0
Triclorofluornetano (Fredn 11) | 40, -~
Diclorodifluormetano (Frebu 12) hasta 100,
Presién a 259C - 2,2 ks/cxi\a
Ejemplo 15 - Concentrado snti-mildiu

#p/p
N-vinil-5-hi@roxipirid~2-tiona 10

Polietilenglicol (HMacrogol 400) 90

Se prepard une solucidn scuosa sl 0,1% psra tra-
tamiento del mildiu por dilucidén de ls solucidn al 10%
arribs mencionsda en iacrogol 400 con sgus hasta que se ob-

tuvo la solucibdn acuosas deseads a8l 0,1%,

REIVINDICACIONLES

Los puntos de invencidn propis y nueva, que se
presentan pors que sean objeto de esta solicitud de Paten~
te de -Invencibn, en Hspails, por VEINTE eilos, son los que

se recomen en las reivindicaciones siguicentes:
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12,~ Un procedimiento pars la preperacibn de

compuestos de piridtiona de ls férmuls genersl

R1

OH

=
=2
V2]

1

(donde R~ ¥y RS, que pucden ser iguales o diferentes, re-

presentan cada uno un dtomo de hidrbgeno o de hsldgeno,
y Rz, R’ y R“, que pueden ser igusles o diferentes, re-
presentan cada uno un dtomo de hidrbgeno o un grupo slco~’
hilo inferior), que comprende la reaccidn de un compuesto

de la f£érmula general:

RY .
o

_ 0 .

5 ‘@/ 4 | I

7NN s

g2 % ‘| g%
H R
2 i

(donde Rl, R™, Ra, R"y R5 son como se deline guberlorhen—
te) o una szl de adicibdn de &cido del mismo, con uns base,

v 2
por 1la cusl el protén adyscente a R™ eg sustrajdo y el ani-

1lo de dihidrobiszol se¢ abre de tal wodo que ge obtiene
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un compuesto de %6rmula I cono se define anteriormente.

22,~ Un procedimiento de scuerdo con la reivin-
dicacidn 12, en el que la base comprende un litio-alcohilo
o un derivado de litio-nitrégeno, un metal slcalino en amo-
nisco liquido o una amina liquida, o un hidréxido de metal
alecalino o un slebdxido de metal alcalino.

32,~ Un procedimiento psra ls preparacidn de
compuestos de piridtiona, '

| Tsl y como se ha descrito en la lMemoria que an-

tecede y para los fines que se han especificado.

Egsta hMemoria consta de veintidos hojas escritas

a miquins por uns sola de sus caras.

Fadrid, 1646007
I’.oA .
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