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<sta invencidn se relaciona a 3-amino=5-(piri-

1f)-piridinonas, dtiles como agentes cardioténi
cos, a su preparacibn y lps.intamediarios utilizados en
la misma, | |

La patente arltan&a No. 1,322, 313 describe co
mo intemediarios el 1 2-d.1h$ -2-oyo—6-\4-6 3-p1r1d1n1])
nicotinonitrilo, §-{4-63-piri¥inil)-2-{1t)-piridinona vy é-
(4-6 3-piridinil)-2-piridinamina. La patente de los ista-
dos unidos No. 3 848,156, describa como intermediarios los
Scidos 1,2-d1h1am-2-0/o-ﬁ-6"'-nlcotinicos en los qie Q'

es 46 3)-p;r1d:.nilo 0 4 {6 B~piridinilo que tienen uno o

POOR v R



dos sustituyentes de alquilo inferior, La patente Japone-
sa No. 20,295/67, publicada en octubre 11 de 1967, ensefia
1-( X' -amino=2'~piridinil)-2-piridinonas que se dice tienen
wactividad analgésica y antiflogistica". cspecificamente,
se muestra la -{5'-amino-2'-piridinil)-2-piridinona.

La invencién reside en los compuestos que tienan

la formula I .

.'OOI

| e
R

en la que kY es 4- 6 3~ 6 2-piridinilo 6 4~ 6 3- 6 2- plr’?é““
dinilo que tjene uno o dos sustituyentes de alquilo infedjar,
R es hldns o,%lqullo mfenor o h:.dmx:l.alqullo mferlor,
y Q es n:.tm, ciano, h:.dnﬁgeno, carbam:.lo, halogéno, amino,
alqu:.lamn.no inferior, d:.—\alaua.lo J.nfemor) amino, NHAC en
la que Ac es alcanoilo inferior o&rbalcoxi inferior, o
.-NHCE!QC(COOR4)2 en la que R, es alquilo inferior, o una sal
de adicién de 4cido farmaceuticamente aceptable del mismo.

sl compuesto de la forrula I en el due Q es amino,
alquilami}lo‘ inferior,ndg.alqui'lamino inferior o NHAc son
dtiles como agentes card'i_gténicos-, de acuerdo como queda

deteminado b pmced:i.miéntos de evaluacién famacolbaices
“ .
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standar, Los compuesto de la formula I en los que Q es
nitro ¢ carbamilo son dtiles como intemmediarios para
préparar los mencionados compuestos en los que Q es amino,
y aquellos en los que Q eslmlégeno son dtiles como inter-
mediarios en la preparacién de los compuestos en los que
Q es Valquilamino‘ inferior o dialquilamino inferior. Las
modalidades preferidas son aquellas de la formula I en las
que Q es amino, R es hirogéno y PY es 4-piridinilo 6 3-
piridinilo. Una modalidad particulammente preferida es 1la
3-amino-5~{ 4-piridinil)-2({H)~-piridinona. Una modalidad
preferida cuando Q es la dtlima posibilidad anterior es la
N-{1,2-dihidro~-2-0%0=5~{ 4-piridinil)-~3~piridinil) amino-
metillenemalonato de dietilo, ‘

Los compuestos que tienen la formula I en los .
Q es hidrdgeno o ciano no solo son dtiles como intermedia-
rios para preparar los compuestos de la formula I en los
que Q es amino, sino que también son dtiles como agentes
cardioténicos y, asi, cuando Q es hidrégeno, son dtiles
como broncodilatadores, como queda determinado por proce-
dimeintos fammacolbglcos standar.

Se puede producir una 3-amino-5-PY-2{1H)-piridino-
na (Ib) reaccionando una alfa-PY-Beta-(R.leN) acroleina {1I)
con malonamida para producir la 1,2-d1h1dm-2-om-5-?¥-n1c)-
ti amida (Ia) y reaccionar 1, 2-d1h1 '70~2-03%0-5-PY-nicotina-

mida (Ia) con un reactivo capaz de convertir el carbamilo a



Aminc para producir la 3-amino-5-PY~-2{ 1H)~-piridinona (1Ib),
en la que PY se definen como en I anterior, y R, ¥y R2 son
cada una de ellas alquilo inferior, de preferencia metilo
o etilo, |

Otro procedimiento comprende reaccionar ya sea
la alfa-PY-Beta-(R1R2N) acmleiha (II) o la alfa-PY-ma-
lonaldehido (II') con alfa-cianoacetamida para producir
1,2-dihidro-2-0x0~5~PY-nicotinonitrilo (III=I, Q es CN,

R es H) y parcialmente hidrolizar la 1,2-dihidro-2-0xQ=-5-
PY-nicotinonitrilo {III) para producir 1,2-dihidio-2’-ox6l
5-5PY-nicotinamida (Ia), en la que FY se define como en I
anterior, y P1 y R, son cada una de ellas alquilo inferior,
de prefereﬁcia metilo o etilo,

Se puede producir wna 3-amino-l-R-5-PY-2\ 1H)-
piridinona (Ib) calentando primeramente &cido 1,-2-dihidro
«2-0Y0-5=FY-nicotinico {IV) con una mezcla de &cido sulfo-
rico concentrado y &cido nirico concentrado para pmducir
la 3-nitm-5-PY-2’(m)-piridinona tIc) v luego o bién redr~
cir la 3-nitro-5«PY-2\ lH)-piridinona (Ic) para producir
3-amino~5-PY-{ 1H)-piridinona (Ib), en la que R es hidrége-
no en 1ogméncionados compuestos, o bién primeramente reac-
cionar 3-nitm35—PY—2( IH)-piridinona {Ic) con un agente
alauilante de 1la forumual R'-An para producir la l-R!'-3-

1tm-5-PY-ﬁ m)-plrldmona vId) y luego reducir la 1-R'

=3-nitro-5 Y-2\1H)-p1ndmona {I1d) para producir la

e _
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1-R'=3-amino-5-PY-2( 1H)~-piridinona {Ib), en la que R y 7
FY tienen los mismos significados que se les dan anterior-
mente en la presente para la formula I, y R' es alquilo
inferior o hidroxialquilo inferior y An es un anién de un

&cido- inorgdnico fuerte o un &cido sulfonico orgdnico.

Altemativamente, la etapa de alquilacién puede llevarse

a cabo en sobre cualquiera de los compizestos de la_s for-
mulas I, III y IV en las que R es hidrégeno, para preparar
el compuesto correspondiente en el que R es R', tal como
antes de cualquiere de las eta{:as de conversién descritas.
Los procedimientos anteriores se ilustran por
medio del siguiente di&é:ama de £lujo que también muestra
la conversién del 1,2-dihidro-2-0x0-5~PY-nicotinonitrilo
(IZEI) a_l 4cido 1,2-dihidro-2-0x0-5-PY-nicotinico (IV) por

medio de la hidrolisis con &cido sulfurico acuoso:



HO : fuo
PY-CH PY~
\cno C\:rmk,‘ R,
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Altemativamente, utilizando el procedimiento
descrito en seguida el 1,2-dihidro-2-0x0-5~PY-nicotino-
nitrilo {III) se convierte a 3-nitro-5-PY-2{1H)-piridi-
nona {Ic) a traves de la 5-PY-2 (1H)-piridinona (Ie) re-
flujando primeramente el producto III con &cido sulfuri-
¢o acuoso para producir el &cido 1,2-dihidro-2-0x0-~5~-PY-
nicotinico {IV) reflujando después el producto IV en soly
cibn {sin aislamiento) para producir el producto Ie que
luego se calienta con una mezcla de dcido sufurico concen
trado y 4cido nitrico concentrado para prociué:ir el pro-
ducto Ic.

Un procedimiento adicional comprende calentar
el 1,2—dihidm-2—oxo-5-?¥-nicotincznitrilo (III)'o el 4ci-
do 1,2—dihidm-2-oxo-5—PY—nicot;nico \1IV) con un &cido
mineral acuoso, de preferencia &cido sulfurico acuoso,
para producir la 5-PY-2(1H)-piridinona (Ie) al hidroli-
zar el compueto IIT y a la descarboxilacién del compues-
to IV, reaccionando el compuesto Ie con haldgeno, de pre-
ferencia bromo o clor, para producir la correspondiente
3_—ha169eno-5-PY-2(m)-pix;idinona {If) y reaccionando If
con una alquilamina inferior (R1NH2) o de dialquilamina
inferior (R1\\.21‘:}1) para producip la correspondiente 3-
\alquilamina inferior)-5-PY-2(1H)-piridinona (Ig en 1la
que R1 es alquilo inferior y R, es hidrégeno) o 1a 3-(di-‘
alquilamina inferior)~5-PY-2|1H)-piridinona ('Ig en la que



cada wna de Ry y R, es alquilo inferior).

Un procedimiento alterativo para preparar el
compuesto Ig comprende reaccionar la 3-amino=5-PY=2{ 1H)
~piridinona con uno o mds equivalentes molares de un agen
te alquilante inferior. Una modalidad preferida de este
procedimiento altemativo comérende reaccionar 3-amino-
5-PY-2( 14 )-piridinona con una mezcla metilante de &cido
£6rmico y formaldehidorpaza producir la 3-dimetilamina-
5~PY-2\ 1H)- piridinona en la que PY se define como ante-
riomente para la forumula I,

Los procedimientos anteriores se ilustran por
medio del sigﬁiente diagrama de Flujo adicional que tam-
bién mestra la conversién de la 1-R-3-amino-5-Py-2(1H)-
piridinona (Ib) a N-\1,2-dihidro-1=R-2-0x0=5~PY~3=piridi-

nil)-aminometilenmalonato de dialquilo inferior (V):
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5: las ESEmulas 491 didgrama de flujo anterior
PY tiene el significado que'ﬁe le da anteriormente en la
presente para la formula I, §.; es alquilo inferior, R,
es hidrégeno o alquilo inferior, y Ry y R, son cada una
de -ellas alquilo inferior,

~ Zn otro aspgé%o la invencién res?de en el pzb—
cedimiento de producir 1=R=3-Q'-5-PY-2{1H)~piridinona {Ie)
que compreade reaccionar 1-ﬁ;3~amino—5-PY-2(lH)-piridinona
{Ib) con un agente alkanoilante inferior o un agente car-
balcoxilante inferior en la que PY y R tienem los signi-
ficados que se les dan%igtei&ormente en la presente para
los c0mpuesto§ de la fd%mula I y Q' es NHAc en 1la que
Ac es alcanoilo inferior o arbalcoxi inferior, respecti-
vamente, « -

Ciertos compuestos de la invencién son dtiles
en una composicién cardioténica para aumentar la contra-
activididad cardfaca, cuya composicién comprende un porw
tador fammaceuticamente aceptable, 31 componente activo
de dicha composicién es una 14R-3-Q-5-PY-é( 1H)-piridinona
cardioténica que tiene la formula 1 anterior, en la que
FY y R son cada una de ellas como se define en la form.-
la Iy G es clano, hidrégeno, amino, aldquilamino inferior,
dialquilamino inferior o NHAc en la que Ac es alcanoilo
inferdor, carbalcoxi inferior, o —NHCH:C(COOR4)2. o las

sales de adicién de 4cido fammaceuticamente a_ceptables
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de los mismos.

Los compuestos activos pueden ser utilizados
para aumentar la contractivilidad cardiaca en un paciente
que requiera dicho tratamiento que comprende adminiStmr
a dicho paciente una cantidad efectiva de una 1-R-3-Q-5-
PY-2{ 1H)~piridinona cardioténica que tiene la formnula I
en 1la que FY vy R son cada una de ellas como se de;?ine en
la formula I y Q es clano, hidrégeno, amino, alquilami-
no inferior, y dialquilamino inferior o NHAc en la que
Ac es alcadoilo inferior o ca.'rbalcoxi inferior, o las
sales de adicién de &cido fammaceuticamente aceptables de
la misra,

21 témino "élquilo inferior", se utiliza en
la presente, por ejemplo, como uno de los significados
para R o como un substituyente paza‘PY en la formula I
o como se utiliza en el substituyente Q cuando es alqui-
lamino inferior o dialg:ilamino inf:‘erior,' significan ra-
dicales alquilo que tiemen entre . y 6 &tomos de carbono
que puede ser dispuestos como radicales de cadena recta
o de cadena ramificada, ilmstrados por metiio. etilo,
n-propilo, isorpr.pilo, n-butilo, sec.-butilo, terc -tu-
tilo, isobutilo, n-amilo, n~hexilo, y similares.

31 témino “hidroxialquilo inferior", como se
utiliza en la presente, por ejemplo como uno de los sig-

nificados pawa R en la comula T, siginifica radicales
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hidroxialquilo gque tienen de 2 a 6 dtomos de carbono y
que tienen su grupo hidréxi y su ligadura de valencia
libre (o0 el eslabonamiento conectante) en diferentes
dtomos de carbono, ilustrados por 2-hidroxietllo, 2-
hidroxipropilo, 3-hidroxipropflo, 2-hidroxf-2-metil-
propilo, 3-hidroxipropilo, 2-hidroxi-l,1l-dimetiletilo
4-hidroxibutflo, 5-hidroxiamilo, 6-hidroxihexilo, y
similares,. |

Ilustrativos dé FY en la formula I en la que
PY es 4- 3= 0 2-pridinilo que tienen uno o 2 substitu-
yentes de alquilo inferior son los siguientes (obser-
vese que “piridinilo" como se utiliza en la presente
es lo mismo que “piridilo", siendo ahora el primero el
témino preferido que se utiliza Chemical Abstracts):
2-metil-4-piridinilo, 2,6-dimetilo-4-piridinilo, 3-me-
til-4-piridinilo, 2-metil-3-piridinilo, 6-metil=3-pi-
ridinilo (altemativamente conocido con el nombre de
2-metil-5-piridinilo), 4-metil-2-pridinilo, 6-metil-2-
piridinilo, 2,3-dimetilo-4-piridinilo, 2% -dimetilo-4-
piridinilo, 4,6-dimetil-2-piridinil, 2-etil-4-piridini-
lo, 2-isopropil=4-piridinilo, 2-n-butil-4-piridinilo, 2-n-
hexil~4-piridinilo, 2,6-dietil-g-piridinilo, 2,6-dietil-
3-piridinilo, 2,6-diisopropilo-4-piridinilo, 2,6-di-n-

hexil-4-piridinilo, y similares,
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21 términof& alcanoilo inferior", como sesuti- °
liza en 1la presente,_por ejemplo como uno de los signi-
ficados para Ac en la formula I, significa radicales al
canoilo que tienen de uno a 6 Atoflos de carbono, inclu-
yendq los radicales de cadena recta y de cadena ramifi-
cada, ilustrados portfémilo, acetilo, pmp‘ionilo {N-
propanoil), butirilo (N-butanoil), y isobutirilo (2-me-
til-n—pzoPano&l) y caproilo (n-hexanoilo).

‘ £1 témino "carbalcoxi’ inferiér" como se uti-
liza en la presente, por ejempid como uno de los signi-
ficados para Ac en la formula I, significa radicales
carbalcoxi en los que la porcidn alcoxi puede ser de ca-
dena recta o de cadena ramificada y.tiéne de uno a seis
&tomos de carbono, como quedan ilustrados por carbometo-
xi, carbetoxi, carbo-n-propoxi, carbisopropoxi, carbo-n-
butoxi, carbo-terc-butoxt y carbo-n-hexoxZ.

Los compuestos de las formulas I y V son dtiles
tanto en la forma de base libre como en la forma de las
sales de adicién de acido; y, ambas formas quedan dentro
del -alcance de la invencién. las sales de adicién de
4cido simplemente son una forma mds conveniente para uti-
lizarse; y en la prdctica, el uso de la foma de sal in-
herentemente implica el uso de la forma de base, ‘Los &ci
dos que pueden ser utilizados para preparar las sales de

adicién de &4cido incluyen de pre...erencia aquellos que

POOR
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producen, cuando se combinan con la base libx"e, sales
farmaceuticamente aceptables, es decir, sales cuyos
aniones son relativamente innocuos al organismo animal
en las dosis farmaceuticasde 1las sales, de tal manera
que las propiedades cardioténicas benéficas inherentes
de las bases libres no sean viciadas por los efectos
laterales atribuibles a los aniones, Al practicar la
invencidén se ha encontrado conveniente formar el sul-
fato, el fosfato, el metansulfonato o el lactato. Sin
embargo, orras sales famaceuticamente aceptables apro-
pia;das dentro del alcance de la invencién son aquellas
derivadas de Acidos minerales tales como el &cido clo-
rihidrico y el &cido sulfémico; y &cidos orgénicos ta-
les como el &cido acetico, el 4cido citrico, el &cido
tartdrico, el &cido etansulfénico, el dcido benzensul-
fénico, p-toluensulfénico, &cido ciclohexilsulfémico,
&cido quimico, y similares, los que dan el clorihidra-
to, el sulfan;ato, el acetato, el citrato, el tartrato,
el etansulfénato, 21 benzensulfonato, el p-toluensulfo-
nato, el ciclohexilsulfarato y el quinato. respectiva-
mente,

Las sales de adicién de-4cido de los mencio-
nados compusstos bdsicos se preparan ya sea disolvien-
do la base libre en una solucién acuosa o en solucién

de alcohol acuosa 0 cualquier otro disolvente apropiado
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que contenga el &cido apropiado y aislando la sal por
evaporacién de la solucién, o reaccionando la base li-
bre y el 4cido en un disolvente orgénico, en cuyo caso
la sal se separa directamente o puede ser obtenida por
concentracién de la solucibn.

afn cuando las sales fammaceuticamente acep-
tables de los mencionados compuestos bdsicos son las
preferidas, todas las sales de adicién de &cido quedan
dentro del alcance de Vnuestra invencién., Todas las
sales de adicién de &cidos son dtiles como fuentes de
la forma de base libre afin cuando una sal en particu-
lar de por éi se desea solamente como un producto in-
temmediario, como por ejemplo cuando la sal se forma
solamente con el fin de purificacién o identificacién,
o cuando se utiliza como un intemmediario para prepa-
rar una sal fammaceuticamente aceptable por procedi -
meintos de intercambio ionico.

Las estructuras moleculares de los compues-
tos {I) de la invencién fueron asignados sobre la base
de la evidencia p-oporcionada por los espectros infra-
rojo, ultravioleta, de resonangeia magnética nuclear y
de masa, por las mobilidades cmma;cogmficas s Yy PO la
correspondencia de los valores calculados y encontrados
para los analisis elementales de los ejemplos represen-

tativos.

Se describird ahora demanera general la forma
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para hacer y utilizar la presente invencién de tal ma-
nera como ;ara permmitir que una persona h&bil en el ar
te de la quimica fammaceutica haga uso de la misma,
de la manera siguiente: |

La preparacién de la 1,2-dihidro-2-0x0-5-PY-
nicotinamida (Ia) r:accionan o la alfa-PY-Beta-(R.]RaN)
acroleina (II) con malonamida se lleva a cabo.de prefe-
rencia mezclando los re .ctivos en un disolvente apropia
do en la presencia de un .gente de condensacién bdsico.
La reaccién convenientemente se lleva a cabo utilizando
un alcanol i\:xferior como el disolvente, de preferencia
metanol o etanol, y un alcoxido i;lferior alcalino, de
preferencia metéxido de sodic o etéxido de sodio, res—
p.2ctivamente, como el agente de condensacién bdsico.
Al practicar la invencién la reaccién se lleva a cabo
en metanol reflujante utilizando metéxido de sodio.
Otros agentes de condensacién bdsicos incluyen hidruro
de sodio, dietilamida de litio, diisopropilémida de litio,
y similares, y un disolvente aprético, por ejemplo, te-
trahidrofhrano, acetonitrilo, ether, benzeno, dioxano, y
similares,

31 intermediario mencionado ‘anteriomente la
alEa-PY—Beta—-(RiRQN) acroleina {(II) generalmente es co-

nocido y se prepara por métodos convencionales, Por

‘ejemplo, el compuesto II se produce reaccionando un dcid



0 A

. alfa-FY-ac8tico con el producto de reaccién obtenido
reaccionando dimetilformamida con oxihaluxo de fésfo-
ro, de preferencia oxicloruro o oxibromuro. La reac-
cié . de la dimetilformamida con el oxihaluro de Fésfo-
Yo se lleva a cabo de preferencia a una temperatura
inferior a 10°C y el producto de reaccién resultante
se calienta con 4cido alfa-~-FY-8cetico hasta una tempe-
ratura aproximada de entre 50 y 80°C para producir el
compuesto II. Los intemmediarios de los 4cidos alfa~
PY-ac8ticos generdlmente son. compuestos conocidos que.
se preparan por métodos convencionales; por ejemplo,
se produce facilmente calentando la acetilpridina co-
rrespondiente de la formula PY-COCH; con azufre y

" morfolino para producir la PY-tioacetomorfolinamida
correspondiente que al reflujarse cbn &cido clorihidrico
12N produce el 4cido alfa-PY-acético, por ejemplo, el
&cido alfa-(3-etil-4-piridinil)acético, se produce a
partir de la 4—aceti1—3-etilpiridina'a traves de la
3-etil-4-piridiniltioacetomorfolinamida {Jain y cola-
boradores, Indian Joumal of Chemistry 10, 455 {1972)).
Las acetilpiridinas, . es decir, PY-COCH,, también gene-
ralmente son compuestos conocidos que sepreparan por
procedimientos convencionales, por ejemplo, la produc-
cién a partir de las cianopiridinas correspondientes,

es decir, PY-CN, (Reilly Tar & Chem. Corxp., patente Bri-
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tdnica No. 920,303, publicada en marzo 6 de 1963;
Case y colaboradores, J. Am. Chem, Soc. 78, 5842 {1956)).

La conversién de la 1,2-dihidro-2-0x0=-5-PY-
nicotinamida (Ia) a 3-amino-5-PY-2{1H)-piridinona \Ib),
sé lleva a cabo reaccionando el compuesto Ia con un re-
activo capaz de convertir el carbamilo a amino. ESta
reaccién convenientemente se lleva a cabo calemtando -
una meszcla acuosa conteniendo hipohalito de metal alca-
lino, de preferencia hipobromito tal como utilizando
bromo  un hidroxido de metal alcalino o un hipoclorito
de metal alcalino, y el comp:esto Ia, y luego acidifi-
cando la mez la de reaccién, de preferencia -on un dc '~
do mineral acuoso, por ejemplo &cido clori idrico. La
reaccién puede llevarse a cabo a una temperatura -ompren
dida entre aproximadamente 25%C y 1l00°C, de preferen-
¢ia entre aproxi-adame te 60°C y 100°C.

La reaccién de la alfa-PY-Beta—({ P.lRan) acro-
leina (II) con 1la alfé-cianoacetamida para producir el
1,2-dihidro-2-0x0=5=-FY~-nicotinonitrilo {III), se lleva
a cabo de preferencia mezclando los reactivos en un di-
solvente apropiado en la presencia de un égente de con-
densacién bdsico. La reaccidén convenientemente se lle-
va a cabo utilizando un alcanol inferior como disolven-
te, de preferencia metanol o etanol, y un alcoxido in-

ferior alcalino, de preferencia metoxido de sodio o



etoxido de sodio, respectivamente, como el agente de
condensacién bdsico., Al prdcticar la invencién, la
reaccibén se lleva a cabo en metanol reflnjante utili-
zando metoxido de sodio, Otros agentes de condensa-
cién bdsicos incluyen hidmro de sodio, dietilamida
de litio, diisopropilamida de litio, y similare , en
un disolvente apr6tico, por ejemplo, tetrahidrofura-
no, acetonitrilo, ether, benzeno, dioxano, y simila=-
res,

La reaccién .el alfa-PY-malonaldehido {II*)
con la alfa-cianoacetamida para producir 1,2-dihidro-2
~ox0-5~FY-nicotinonitrilo (III), se lleva a cabo calen
tando los reactivos en la presencia de un agente de
condensacién catalitico, de preferencia morfolino o
piperidino y/o s:1 acetato. La reaccién conveniente-
mente se lleva a cabo reflujando una solucién en ben-
zeno conteniendo los reactivos en la presencia de mor-
folino, piperidina, acetato de morfolino, acetato de
piperidina o mezclas de los mismos, de preferencia con
un separador de agua conectado al recipiente de reac-
cién para recoger el agua producida por la reaccién,.

La hidrélisis parcial del 1,2-dihidro-2-ox0-5-
PY-nicotinonitrilo {III) para producir la 1,2-dihidro-2
~0x0-5~PY-nicotinamida {Ia), se lleva a cabo calentando

el compuesto IIT con &cido sulfurico concentrado. Adn
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cuando la reaccién convenientemente y de preferencia
se lleva a cabo calentando los reactivos sobre un ba-
fio de vapor, la gama de tempertaura para la reaccidn
puede variar entre aproximadamente 25 y 135°C. Alter
nativamente, la conversién del compuesto III al com -
puesto Ia puede llevarse a cabo calentando el compues
to III a una temperature aproximada de emtre 100 y
175°C con 4cido polifosforico durante entre aproxi -
madamente de una y cinco hofas.

La hidrolisis del 1,2-dihidro-2-0%0=5~FY-ni-
cotinonitrilo (III) para producir el 4cido 1,2-dihidro-
2-oxo-5—PY—n‘icotinico \IV) convenientemente se lleva a
cabo calentando el compuesto III sobre un bafio de vapor
con un 4cido mineral acuoso, de preferencia 4cido sul-
furico al 50%,

La conversién del &cido 1,2-dihidro-2-0x0-5-
PY-nicotinico (IV) a la 3-nitro-5-PY-2{1H)-piridinona
(Ic), se lleva a cabo calentando el compuesto IV con una
mezcla de dcido sulfurico concentrado y 4cido nitrico
concentrado, ©£1 calentamiento de 10s reactivos se lleva
a cabo a una temperatur comprendida entre aproximadamen
te 60 y 10 ¢°C, de preferencia a entrg aproximadamente
70 y 90°C, Afn cuando puade ’suponerse que el 4cido ni-
tinico (IV) se descarboxila pfhe@ente para producir

la correspondiente 3-sin substituir-5-PY-2{1H)-piridinona,
.
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que luego se nitra en la posicién 3 es de observarse, m-
mo se muestra anteriormente, que el calentamiento delx
nicotinonitrilo correspondiente {(III) con &cido sulfurico
concentrado solo da por resultado la hidrolisis parcial
que produce la nicotinamida correspondiente (Ia),

Altermativamente, el 1,2~dilhidro-2-0x0-5-PY~-
nicotinonitrilo {III), facihnente se convierte, por etas
pas, a la 3-nitro-5-PY-2{1lH)-piridinona {Ic) calentando
primeramente el compuesto III con 4cido ‘ulfurico acuoso
durante un periodo mas prolong;do ten lo anterior) que
lo que se redquiere para for ar el 4cid. 1,2~-dihidro-2-
dihidro ~2-0x0=5-FY-nicotinico (1v), con lo que el com-—
puesto IV se forma primeramente y luego se descarboxila
al calentamiento continuado para producir la 1,2-dihidro-
2-0: 0=5-PY-pir dina que luego se nitra bajo las mismas
condiciones de reaccibén mencionadas anteriormente para
convertir el compuesto IV al compuesto I¢c, es decir, ca-
lentando la 1,2-dihidro-2-oxo-5-FPY-piridina con una mez-
cla de 4cido sulfurico concentrado y &cido nitrico con -
centrado para producir la 3—nitrof5—PY-2(1H)-piridinona
{Ic).

La reaccibn de la 3-nitro-5-FY-2(1H)-piridinona
{Ic) con un agente alquilante inferior para producir la
1-R!'-3-nitro-5-FY-2{ 1H)~piridinona (Id) generalmente se

1leva a cabo reaccionando el compuesto Ic con un ester de

t
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alquilo inferior o un ester de hidroxialquilo inferior de
un 4cido inorgdmico fuerte o un 4cido orxgdnico sulfénico,

y el mencionado ester tiene la formila R'-An, en la que An
es un anién de un 4cido inorgédnico fuerte o un &cido sul-
£énico orgénico, por ejemplo, cloruro, bromuro, iedaro,
sulfato, metansulfonato, benzensulfonato y paratoluensul-
Ponato (o tosilato), y R' es alquilo inferior o hidroxi-
alquilo inferior, s£sta alquilacién de preferencia se lle-
va a cabo utilizando un ligero exceso del agente alquilan-
te afin cuando las cantidades equimolares dan resultados
satisfactorios. Se prefiere el cloruro, el bromuro, el
ioduro, o0 €l tos':ilato debido a la fdcil disponibilidade
los haluros o tosilatos de alquilo inferior requeridos; y,
la reaccién §e lleva a cabo de preferencia en la presen— |
cia de wn aceptor de &cido. 21 aceptor de &cido es una
sustancia bdsica que de preferencia formma subproductos
libremente solubles en agua facilmente separables del
producto de la reaccién, incluyendo por ejemplo, hidro-
xido de sodio, hidroxido de potasio, carbonato de sodio,
carbonato de potasio, alcoxidos de sodio, alcoxidos de
potasio, amida de sodio, y similares., £1 aceptor de &ci~-
do recoge el haluro de hidrdgeno o el tosilato (6 Han)

el dque se separa durante el curso de la reaccién. La
reaccién de preferencia se lleva a cabo en la presencia

de un disolvente apropiado que sea inerte bajo las condi-
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ciones de reaccién, por ejemplo, un disolvente tal como
alcanol inferior, acetona, dioxano, dimetilformamida,
'dimetilsulfoxido, hexametilfosforamida, o mezclas de di-
solventes, por ejemplo una mezcla de agua y de un alca -
nol ‘nferior. La reaccién generalmente se lleva a cabo
a una temperatura comprendida entre aproximadamente la
temperatura ambiente {entre aproximadamente 20 y 25°C)
y 150°C, ce preferencia calentando sobre un bafio de va-
pPor en una mezcla agitada de dimetilformamida y carbo -
nato de potasio anhidro. '

La reduccién de 1la 3-nitro-5-Py=2{ 1H)-piridinona
o de la 1-R'-3-nitro-5-PY-2{1H)-piridinona {Id) pam pro -
ducir la 1-R-3-amino-5-PY-2{1H)-piridinona (Ib) puede lle-
varse a cabo va sea por medios reductivo -cataliticos o
quimicos. Al practicar la invencién, la hidrogenacién del
compuesto Ic o Id para producir el compuesto Ib convenien-—
temente se lleva a cabo en un solvente apropiado, por ejem—
plo, dimetilformamida, en la presencia de un catalizador
de hidrogenacién, por ejanplo§ paladios sobre carbdn vegetal,
a la temperatura ambiente {entre aproximadame te 20 y 25°c)'

hasta que ha cesado la absorcién del hidrSgeno. Otros di-

solventes apropiados incluyen tetrahidrofurano, dioxano, me-
tanol, etanol, agua {conteniendo una base, por ejemplo hi~-
dréxido de sodio, hidréxido de potasio, trietilamina, etc.)

y similares, Otros catalizadores de hidrogenacién apropiads
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incluyen el niquel de Raney, el oxido de platino, y simi-

lares. Agentes reductores quimicos fdtiles en la reduccién
del compuesto Ic o Id para producir el compuesto Ib, in -

cluyen hierro y 4cido acético, zinc y 4cido clorihidrico,

y similares.

La acilacién de 1-R-3-amino-5-PY~2{1H)-piridi-
nona (Ib) para producir la correspondiente 1-R=3-Q!NH-5-
PY-3\1H)-piridinona (Ie), se lleva a cabo reaccionando
-al compuesto Ib con un agente alcafioilante inferior o un
agente carbalcoxilante inferior, por ejemplo, haluro de
alcanoilo inferior, de preferencia el cloxuro, anhidrido
alcanoilico inferior, halofomato de alquilo inferior, y
similares, de preferencia en la presencia de un aceptor
de dcido, como se ilustra anteriormente en la presente
fara la reaccién anterior de alquilacién inferior. La
reaccién de carbalcoxilacién inferior puede llevarse a cabo
en etapas reaccionando primeramente la 1-R-3-amino-5-FY-
1-R-2( 1#)=-piridinona (Ib) con 1,1'-carbonildiimidazol en n
presencia de un disolvente apropiado, por ejemplo dimetil-
formamida, para producir la N/{1-R-1,2-dinidro-2-0x0=5-PY~
3-piridinil)-imidazol-l-carboxamida la que se calienta des-
pués con alcanol inferior para producir el Ne{l-R=l,2-di-
hidro~2-0x0=5-FY-3-piridinil) c:a"rbamato de alquilo infericr.,

La reaccién de la 5-PY-2)1H)-piridinona (Ie) on

haldgeno para producir la 3-halégeno-5-PY-2{ 1H)-piridinona
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\I£) se lleva a cabo de preferencia mezclando los reacti-
vos en un disolvente apropiado inerte bajo las condicio -
nes de reaccidn, siendo un disolvente preferido el 4cid
acltico. la reaccibén convenientemente se lieva a cabo a
la temperatura ambiente o calentandola a temperatura mode-
radas hasta de aproximadamente 100°C, Los halfgenos pre-
Peridos son el bromo y el cloro. Puede utilizarse cual -
quier disolvente inerte, por ejemplo, dimetilformamida,
cloroformo, etanol, y similares,

La reaccién de 1a3-'halo-5-PY-2(1H)-piridinona
{If) con alquilamina inferior o con dialquilamina infe-
rior para producir la correspondiente 3-{alquilamina in-
ferior)-5-PY-~2{ 1H)-piridinona {Ia; R, es alduilo inferior
¥y R, es hidrégeno) o 3-{dialquilamino inferior)-5-PY-2{1H)
-piridinona (el compuesto Ig; R, ¥ Ry son cada una de ellas
alquilo inferior), respectivamente, se lleva a cabo calen-
tando los reactivos en una autoclave a una temperatura de
entre aproximadamente 100 y 180°C, de preferencia entre
aproximadamente 125 y 160°C y de preferencia utilizandol
un disolvente apropiado, por ejemplo, agua, dime:cilfoma-
mida, dioxano, 1,2-dimetoxietano, y similares, o mezclas
de los mismos. '

Un método preferido para preparar la 3-dimetila-
mino~5-~PY-2{ 1H)-piridinona se lleva a cabo reaccionando
3-amino-5-PY~2\ 1)-piridinona (Ib) con una mezcla de formal -

&
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dehido y dcido fémmico para efectuar la dimetilacién del
grupo 3-amino primario, @sta reaccién convenientemente

se lleva a cabo reflnjando la 3-amino-5-FY=-2{1H)-piridino-
na (Ib) con un exceso tanto de formaldehido, de preferen-
cia en una solucié acuosa del mismo, como de &cido fér-
mico, de preferencia mis del doble de exceso molar de

cada uno de ellos,

La conversién de la 1-R-3-amino=5=PY=2{1H)~pi-
ridinona (Ib) a 1~R=N-{1,2-dihidr0-2-0%0-5=PY=3-piridinil)
aminometilenmalonato de dialgquilo inferior (V) convenien-
temente se llgva a cabo agitando a la temperatura ambien-
te (entre aproximadamente 20 y 25°C) o calentando hasta
una temperatura de emtre aproximadamente 80 y 120°C los
reactivos, la l-r-3-a ino-5-FY-2{1H)-piridinona (Ib) y el
alfa-{alcoxi eti.eno inferior) malonato de dial~uilo infe-
rior de la formula R3OCH=C(COOR4). de prefere cia en una
relacién *olar de 1l:1 y de preferencia en la presencia de
un di olvente inerte apropiado, por ejemplo, alcanol in-
ferior, de preferencia metanol o etanol, Pueden utili-
zarse otros disolventes inertes, por ejemplo, acetonitri-
lo, alcohol isopropilico, dimetilformamida, benzeno, v
similares. Altemativamente, esta reaccién puede llevar-
se a cabo preparando el reactivo de alfa-alcoximetilenma-
lonato inferior de dialquilo inferior in situ sin su ais-
lamiento real calentando una mezcla de cantidades equimo-
lares de la l~R-3-amino-5-FY-2( 1H)-piridinona, ortoforma-

to de trialquilo inferior de preferencia ester trietflico,
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vy dialquilmalonato inferior utilizando condiciones de
reacciones similares a las presentadas anteriormente afén
cuando aqui los reactivos de preferencia se célientan en
un disolvente inerte apropiado, de preferencia alcanol
inferior, por ejemplo, etanol, a una temperatura de entre
aproximadamente 60 y 90°C

Los siguiente ejemplos ilustran adicionalmente
la invencién, sin embargo, sin limitar la misma.
A 1._2-DIHYDRO—ZOXO-—S-—(PIRIDINI‘L! NICOTINONITRILOS

A-l, 1,2-Dihidzo-2-o¥p~5*(4-piridini12nicotino-

nitrilo - se calienta a reflujo una mezcla de reaccién

conteniendo 35g9 de alfa- {(4-piriflinil)-Beta-dimetilamino-
acroleina, 21.6 g. de metéxido de sodio, 500 mililitros
de metanol y 17 g. de alfa-cianoacetamida, con agitacién
después de los cual se inicia una reéccién exotémica su-
ficiente para hacer que la mezcla de reaccién continue a
reflujo sin el uso de calor extemo. La mezcla de reac-
cidn se refluja después con agitacién durante 30 minutos
adicionales, y se pricipita el sélido despuls de aproxi-
madamente 5 minutos de reflujo. La mezcla de reaccidn
se enfrio, el precipitado se recogié, se lavo con eter
etilico y se seco. =1 producto s6lido de recristalizé

" de metanol y se seco al vacio a una temperatura de 80°C
para producir 13 g de 1,-2-dihidro-2-0x0=5~{4-piridinil)

nicotinonitrilo como su sal de sodio, punto de fusién
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~300°C, Las concentraciones subsecuentes del licor madre
produ jeron fracciones adicionales de 10g, 6.5 g y 3g. del
producto, con lo que se obtuvo un resultado total de 32.5¢g
de 1la mencionada sal de sodio, la que se convirtid facil-
mente pro tratamiento con 4cido clorthidrico como en el
ejemplo A-2 al correspondiente compuesto N-H, es decir,

el 1,2-dihidro-2~0x0-5~{4-piridinil)nicotinonitrilo.

Un método altemativo para preparar el 1,2-di-
hidro~-2-0x0~5~( 4-piridinil)nicotinonitrilo es el que da
en seguida:

Se refluja durante aproximadamente 24 horas una
mezcl conteniendo 15 g de al’a-{4-piridil)malonaldehido,
9.3 g. de alfa-cianoacetamida, 11 g de morfolino, 13 g de
4cido ac8tico y 1 litro de benzeno con un separador de
agua c nectado al recipiente ‘e reaccién y luego s deja
reposar durante el fin de semana. 31 sélido que se s -
paro se recogid se recristalizfé de dimetilformamida y
seco al vacio a una temperatura de 90°C durante aproxi-
madamente 15 horas para producir 5 g del 1,2-dihidro-2-
0%0-5-{ 4-piridin 1)nicotinonitrilo, punto de fusién -
=300 C,

A-2. 1,2-Dihidro-2-0x0=5-{3-piridinil)nicotino-

nitrilo - se reflujé con agitacién durante dos horas una

mezcla conteniendo 93 g de alfa-{3-piridinil)-Beta-dime-

tilaminoacroleina, 549, de alfa-cianoacetamida, 65g de
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metéxido de sodio y 900 mililitros de metanol, y luego
se dejé reposar a la temperatura ambiente durante toda
la noche, Lla torta semisélida resultante se enfrid y
el sblido se recogib, se lavo con alcohol isopropilico
y luego con eter etilico y se seco. a1 s6lido (sal
de sodio) se disolvio en agua, la solucifén acuosa se
neutralizé con &cido clorihidrico 6N, y la solucibén 4ci-
da se enfrid, &1 sélido separado se recogid, se lavo
sucesivamente con alcnliol isopropilico y eter y se seco
al vacfo a una temperatura de 80°C para producir 41lg de
1,2--dihidroz2~0x0=5~{ 3-piridinil)-nicotinonitrilo, pun-
to de fusidn signo mayor que 300°C, .
31 intemmediario anterior de alfa-3piridinil)-
beta-dimetilaminocacroleina se prepard de la manera si -
guiente: a 740 mililitros de dimetilformamida mantenid&
por debajo de 10°C, se ajfladieron, gota a gota con agitae
cibn, 294 g. de oxicloruro de fésforo y la agitacifn se
continué durante otros 15 minutos y luego se afiadieron
88 g de 4cido alfa-{3-piridinil)dcetico y la mezcla de
reaccién resultante se agito a la temperatura ambiente
dqurante una hora y luego se calento con agitacién hasta
ana temperatura apro.\:irr@’f;la de 70°C durante dos horas y
luego se enfrio. La mezcla de reaccién se evapord des-
pues al vacfo para eliminar todos los materiales volatie

les y el residuo se afiadio lentamente a 1,24 litros de

)
e
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una solucién de carbonato de pbtasio saturada y 500 mili-
litros de benzeno, con enfriamiento. La mezcla se dejé
reposar durante toda la noche y luego se extrajo con cua-
tro porciones de 50/50 (v/v) de benzeno/etanol. Los ex-
tractos combinados se secaron sobre carbonato de potasio'
anhidro y se evaporaron al vaclfo para eliminar el solven-
te y se produjeron en esta foma 136 g. de un material
aceitoso obscurc due contenfa la alfa-{3-piridinil)-beta
~dimetilacroleina,

A=3+ 1,2-Dihydro-2-0x0-5-{2-piridinil)nicotino-

nitrilo - Se reflujo con agitacibén durante cuatro horas
una mezcla conteniendo Slg de alfa-{2-piridinil)-beta-
dimetilaminoacroleina, 24g. de alfa~cianeacatamida, 31g
de metéxido de sodio y 500 militros de metanol, y luego
se dej6é reposar a la temperatura ambiente durante toda la
noche, La mezcla se filtré y el filtrado se evapord al
vacié para eliminar los materiales voldtiles., =1 residuo
se disolvié con agua y la mezcla se neutralizd con 4cido
clrihfdrico ‘6N. 21 sélido separado se recogib, se lavé
sucesivamente con agua, etantl y éter y luego se secs a
una temperatura de 80°C al vacio, para producir 18 g. de

1,2-dinidro~2-0x0-5~{ 2-piridinil)nicotinonitrilo,
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£l intemediario anterior alfa-{2-piridi:il)-
beta-dimetilaminoacroleina, se prepard siguiendo el pro-
cedimiento descrio en el ejemplo A-2, utilizando 50 g .
de clorihidrato de dcido alfa{2-piridinil) acético, 336
mililitros de dimetilformamida y 80 ml. de oxicloruro de
Eésforo.,

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejem-
plo A-2 pero utilizando en lugar de alfa=-{3-piridinil)-
beta-dimetilaminocacroleina una cantidad equivalente. molar
de la alfa-PY-beta-dimetilaminoacroleina, apropiada,' se -
obtuvo el 1,2-dihidm~2§om—S-—PY-nicotinonitril;a de los
ejemplos de A-4 a A-7. - Las alfa-PY-be“a-dimetilaminoacro-
leina intemmediarias utilizadas en los ejemplos de A-4 a
A~7 se prepararon siguiendo el procedimiento descrito en
el segundo parrafo del ejemplo A-2 para producir la alfa-
\3-piridinil)~-beta-dimetilaminoacroleina pero utilizando en
lugar del &cido alfa-{3-piridinil)acético una cantidad equi
valente molar del &cido alfa-FY-acético apropiado.

A-4s 1,~2~Dihidro-2-0%0~5={2-metil-3-pdridinil)-

nicotinonitrilo, utilizando alfaey2-metil-3-piridinil)-be-~

ta-dimetilaminoacroleina, a su vez preparada a partir del
4cido alfa~{2-metil-3-piridinil)-acético.

A-5. 1,2-Dihidro-2-0%0=5~{5-metil-3~piridinil)-

nicotinonitrilo, utilizando alfa-|5-metil-3-piridinil)-beta~

dimefilamincacroleina, a su vez preparado a partir del -acid
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alfa-{5-metil-3-piridinil)-acético.

A-6. 1,2=Dihidro-2-0%0-5-(3-etil-4-piridinil)-

nicotinopitrilo, utilizando alfa-{3~etil-4-piridinil)-be-
ta-dimetilaminoacroleina, a su vez preparado a partir del

4cido alfa-{3-etil-4-piridinil)-acético,

A-7. 1,2-Dihidro-2«=0%0-5-{4,6-dimetil-2-piridi

nil)-nicotinonitrilo, utilizando alfa-{4,6~dimetil-2-piri

dinil)-beta-dimetilaminoacroleina, a su vez preparada a

partir del 4cido alfa-( 4,6-dimetil-—2-piridinil)-acético.

B. ACIDOS 1,2~DIHIDRO=2-0X0-5-{ PIRIDINIL) NICOTINICO

B-l. Agido 1,2-Dihidro-2-0x0-5-\4~piridinil)ni-

cotinico - se reflujé durante un perfodo de cinco horas una
mezcla que eontenia 227 g de 1,2-dihidro-2-0x0-5~{4~-piridi-
nil)nicotinonitrilo y 2.6 litros de dcido sulf-firico acuoso
al 50¢, y luego se dejo reposar a la temperatura ambiente
durante toda la noche |aproximadamente 15 horas). La mez-
cla de reaccién se vaclo después sobre un litro de agua y
la mezcla se enfrio, 4l precipitado se recogié, se law
sucesivamente con agua, etanol y éter, y se secé durante
toda 1la nocne en un horno al vdcio a una temperatura de 80°C

para producir 206g del producto crudo como un sélido color
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rosa. Una porcién de 40 g. del producto crudo se mezclé

con agua y la mezcla se neutralizé afiadiendo carbonato de
potasio. 321 sblido se recogié, se lavo sucesivamente on
agua, metanol, y &ter, y luego se recristalizé de dimetil-
formamida seguido por el lavado sucesivo con metanol y &=
ter, y luego se seco al vacio a una temperatura de 80°C para
producir, como un sélido blanco, 27 g. de 4cido 1,2-dihidmr
w2 ~0XO=5=\ 4-p'iridinil)nicot1nico, punto de fusifén signo ma-
yor que 300°C.

B2, Acido 1,2-0ihidro-2-0x0=5-{3-piridinil) ni-

cotinico - se reflujé durante un perfodo de dos noras una
mezcla conteniendo 41 g. de 1,2-dihidro-2-0x0~5~(3-piridi-
nil)nicotinonitrilo v 410 ml. de 4cido sulffirico acuoso al
50%, y luego se vacio sobre 1.5 kg. de una mezcla de hielo
¥y agua. La mezcla 4cida se neutralizb con una sdlucidn
acuosa de hidréxido de sodio al 35% y la mezcla se enfrio.
El sélido separado se recogié, se lavo con agua y se Seco
al vacio a una temperatura de 80°C para producir 47 g. de
4cido 1,2-dihidro-2-0x0-5-{3-piridinil)nicotinico el que
se utilizé directamente sin purificacién adicional en la

siguiente etapa descrita en seguida como ejemplo C-2,

B-3. Acido 1,2-Dihidro-2-0x0-5-{2-piridinil)

nicotinico, se obtuvierorfls g. siguiendo el procedimiento
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descrito en el ejemplo B-2 utilizando 18 g. de 1,2-dihidro-
2-oxo-5-(2-piridinil)-nic:otinonitrilo; 180 ml. de &cido sul
férico acmwoso al 507 y reflujandolo durante un perfodo de
cuatro horas.

Siguiendo el procedimiento descrito en el e;jemp]o
B-2 pero utilizando en lugar del 1,2-dihidr0=2-0x0-5={3-pi~
ridinil)-nicotinonitrilo una cantidad equivalente molar de
1,2~dihidro~2-0x0~5-PY-nicotinonitrilo, se obtienen los 4ci
dos 1,2-dihidro-2-0x0-5-PY-nicotinico correspondientes de
los ejemplos de B~4 a B-7.

B-4., Acido 1,2-dihidro-2-0x0-5~{2-metil-3-piri-

dinil)-nicotinico utilizando 1,2-dihidro-2-0x%0-5-(2-metil

~3-piridinil)-nicotinonitrilo,
B=5. Ac¢ido 1,2-dihidro—2-0x0=5=\5-~-metil=3~piri-
dinil)-nicotinico utilizando 1,2-dihidro-2-oxo-5-{5-metil-

3~piridinil)-nicotinonitrilo,

B~6., Acido 1,2-dihidro-2-oxo-5-{3~etil-4-piridi-

nil)-nicotinico wutilizando 1,2-dikidro-2-0x0~5-(3=-etil-4=-

piridinil)-nicotinonitrilo,

3-7. Acido 1,2-dihidro-2-o0x0-5-{4,6-dimetil-2-

piridinil)-nicotinico wutilizando 1,2~dihidro~2-0y0-5-



{4,6-dimetil-2-piridinil)-nicotinonitrilo.

Ce 3=NITRO=5-{ PIRIDINIL)-2{1H)-PIRIDINON:S

C-l. 3-Nitro~5-{4-piridinil)-2{1H)-piridinone -

a una solucié. agitada mantenida a un.- temperatura c.mpren
dida entre 5 y 16°C y conteniendo 154 g. de &cido 1,2-dihi
dr0=2-0%0=5-{ 4-piridinil)-nicotinico en 450 ml, de &cido
sulffirico concentrado, se afiadié gota a gota una solucién
conteniendo 45 ml. e &cido sulffirico concentrado y 160 ml.
de &cido nitricd al 90%. La mezcla de reacci’n se calen-
té cuidadosamente a una temperatura de 80°C durante wn pe-
riodo de tres horas y luego se vacio dentro de 3,3 1its, de
una mezcla de hielo y agua. La mezcla se £iltxd y el pre-
cipitado se lavo con agua. Los filtrados combinados se
affadieron lentamente a un litro de una solucién acuosa de
carbonato de potasio al 10%, con agitacién. La solucién
se neutralizd afiadiendo carbonato de potasio y luego se
hizo alcalina afiadiendo una solucién acuosa de bicarbona-
to de sodio al 5. E1 praducto precipitado se recogié, se
lavo sucesivamente con una pequefia cantidad de aguwa fria,
alcohol isopropilico y éter, y luego se seco al vacio a
80°C para producir 89 g. del producto. Una porcién de 30g
delproducto se recristalizé de dimetilformamida para pro-

ducir 20 g de 3-nitro-5-{4-piridinil)-2(1H)-piridinona,
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punto de efusién signo mayor que 300°C.

Altemativamente se prepar$ el 3-nitro-5-{4-piri-
dinil)-2( 1H)~piridinond por etapas comenzando con el 1,2~
dihidro-2-0x0-5-{ 4~piridinil)-nicotinonitrilo de la mmera
siguiente: Se reflnjé durﬁnte un perfodo de 24 horas, una
mezcla conteniendo 197 g. de 1,2-dihidro-2-0x0-5-{4-piridi-
nil)-nicotinonitrilo, 600 ml, de &cido sulfdrico concentra-

' do y 150 1lts. de agua, la que se erfrfo y se vacfo en 10

1ts. de una mezcla de hie:o ¥ agua. La mezcla se neutrali-
z8 con hidréxido de amonio y el precipitado separado se re-
cogid, se lavo con una pequefia cantidad de agua ffia y se
seco al vacio é una temperatura de 80°C para producir 148 g
de 5-{4-piridinil)-{1H)-piridinone, punto de efusién entre
258 y 26 °C, Una porcién de 80g, de la 5-(4-piridinil)-2
{1H)-piridinone se afiadié a 288 ml. de 4cido sulfdrico con-
centrado y la mezcla se calentdé a una temperatura de 70°C,
A esta solucifn agitada mantenida a una temperatura compren
dida entre 70 y 80°C, se aﬁadié, gota a gota, una mezcla
conteniendo 102 ml. de &cido nitrico al 90% y 29 ml. de
4cido sdlfurico concentrado. La mezcla de reacecibn se ca-
lenté hasta aproximadamente 80°C durante un periodo de

tres horas después de la adicién de la mezcla de los &ci-
dos. La mezcla de reaccibén se enfrio después y se vacio
sobre una mezcla de hielo y agua con agitacién. &1 pre-

cipitado se recogid y se seco. Seé formo una pasta con
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agua de este precipitado y se neutraliz6é con una solucién
acuosa de bicarbonato de potasio al 10%. i£1 precipitad

se recogid, se lavo con agua y se seco al vacio a una tem
peratura de 80°C para producir 56gde 3-nitro-5-(4-piri-

dinil)-2(14)-piridinone,

VSiguiendo el procedimiento descrito en el pdrra-
fo inmediatamente precedente, pero comenzando con una can-
tidad equivalente molar del 1,2-dihidro-2-0x0~5-FPY-nicoti-
nonitrilo apropiado en lugar del 1,2-dihidro-2-0x0-5-{4~
piridinil)-nicotinonitrilo, se obtuvieron primeramente las
siguiente 5-FY-2{1H)-piridinonas: 5-{3-piridinil)-2(1H)-
pirid'ncna; 5-{2-piridinil)-2{1H)-piridinona; ‘5-(2-metil-'
3-piridinil)-2{1H)-piridinona; 5-{5-metil#3-piridinil)-2
{1H)-piridinona; 5={3-etil-4-piridinil)~2{1H)-piridinona;
Yy 5-{4y 6-dimetil~2-piridinil)-2(1i)-piridinona, &n la
segunda etapa subsecuente, es decir, el tratamiento de la
5=PY-2{ 14)-piridinona apropiada con &cido sulfdrico con -
centrado y &cido nitrico concentrado como anteriormente,
se obtuvieron los compuestos 3-nitro respectivos correspon

dientes,

Ce2, 3=Nitro=5-~\3-piridinil)-2(1H8)-piridinona,

14 g. punto de efucién signo mayor que 300°C, se prepard
siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo C-1, uti

lizando 25g. de &cido 1,2-dihidro-2-ox0-5-{ 3-piridinil)
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nicotinico, 76.4 ml. de &cido sulfirico concentrado, 26.6

ml. de dcido nitrico al 90. y 7.6 ml, de 4cido sulftriom

concentrado.

Jm3e  3=Nitro-5-(2-~piridinil)-2(1H)-piridinona,

10 g.,punto de fasibn signo mayor que 300°C, se prepard
siguiendo 21 procedimiento descrito en el ejemplo C-1, uti=-
lirando 14 7. de 4cido 1,2~dihidro-2-0%0-5~(2-piridinil)
nicotihic:o, 44 ml. de &cido sulffirico concentrado, 15 ml,
do &cido aitrico al 90f ¥ 4.4 ml. de dcicdo sulffrico con-

CONTIA 0 o

© -4, l.-Metil-3-nitro-5-{4-piridinil)-2{14)-

ﬁiridinona -~ unéd wezcla conteniendo 4.3 g. de 3-n:itm-5-—
{4-piridinil)-_(1%}-piridinona, 2.3 g. de carbonato de
potasio enhidro y 40 ml, de dimetilformemida seca sé agi-
tavon b2 jo nitrégenc y se calentarén sobre un bafio de va-
por durante un periodo de 30 minutos. La suspensibn fina
rasultante sa enfrio @ j& tegperatura ambiente y ella se
afadieron, gote & gote con agitacién, 3.7 g. de tosilato
de metilo. Lla mezcla rasultante se agitdé despuéds a la
tomperatura ambiente durante un perfodo de 18 homas, a la
temperatura de bafio de vapor durente 90 minutos, 'se enfrio
Yy luego sc vaclo sobre aielo, 41 s6lido separado se re-

co7i6, sa lavé bien con agua v se seco a una temperatura

o

QUALITY
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de 60°C y a una presién de un tercio de atmésfera durante
un perfodo de 8 horas. E£1 polvo resultante (3,2 g.) se

cristalizé de &tanol acuoso al 50y para producir agujas

finas las que se lavaron bien con agua se secaron al va-

cio durante un perifodo de 3 horas a una temperatura de
10600 y 10 mm. de mercurio para producir 2.2 g. de l-me-
til-3-nitro-5-{4-piridinil)-2{1H)~piridinona, punto de
fusidn entie 250 y 252°2, A fin de demostrar que el pro-
ducto obtenido aqui era el compuesto N-metilo y no el
compuesto O-metilo, se llevé a 'cabo el siguiente experi-
mento: A 300 g. del producto disuelto en 10 mml, de &ci-
do acético glacial, se afiadieron 2 ml. de bromro de hi-
drégeno al 48% y la solucién transparente resultante se

calentd sobre un bafioc de vapor durante un perfodo aproxi-

mado de 75 minutos; se enfrio y los solventes se destila-

rén eliminandolos bajo presién reducida. &1 sélido amari-
llo residual que se triturd con una solucibn acuosa dilui-
da de hidrdxido de amonio, se recogié por filtacién, se la-
VO con agua y se secd a una temperatura de 80°C y a una pre
sién de una tercera parte de una atmosféra durante un pe-
riodo de 24 horas, para producir 0.30 g. del material de
partida, punto de fusién entre 252 y 254°C. §i el compues
to hubiera sido el O-metilo, es decir la 2-metoxi-3-nitro-
5—(4-piridihil)piridina,'el refigjado anterior con el bro-

muro de hidrdgeno en 4cido acético hubiera producido el
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compuesto desmetilado, a saber, la 3-nitro-5-{4-piridinil)
~2( 1H)-piridinona.

&n otra prueba siguiendo el procedimiento des-
crito anteriormente, se obtuvieron 1ll.2 g. de l-metil-3-
nitro=5-{4-piridinil)-2({ 1H)-piridinona, punto de fusién
entre 151 y 152°C, utilizando 21,7 g. de 3-nitro=5-{4-
piridinil)-2(1H)-piridinona, 13.8 g. de carbonato de po-
t.sio anhidro 300 ml, de dimetilformamida, 18.6 g. de to=
silato de metilo y 50 ml, de dimetilformmamida afiadidos en

una porcién, y la recristalizacién de etanol acuoso.

C-5. 1-3til-3-nitr0-5-(4-piridinil)-2(1H)-

piridinona - se a it a la temperatura ambiente durente
un periodo de una hora sobre :n bafio de vapor, una mezcla
conteniendo 21,7 g. de 3-nitro-5-{4-piridinil)-2{1H)-piri-
dinona, 1..8 g. de carbonato de potasio anhidro y 400 ml.
de dimetilformamida seca, y luégo se dejé enfriar a la tem
peratura ambiente, A la sgspensibn color amarillo agita-
da se afladi6 una solucién que contenia 20 g. de tosilato
de etilo y 10 ml, de dimetilformamida, ¥ la mezcla resul-
tante se agité a la temperatura ambiente durante toda 1la
nocke ({aproximadamente 15 horas) y luego sobre un bafio de
vapor durante un perfodo de 90 mintuos. La mezcla se en-
|

frio y se Filtré, £1 filtrado se concentr$ casi hasta

secarse bajo presién reducida y se afladieron 400 ml. do
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agua. 31 s6lido color amarillo se recogié por f£iltracién,
se lavd con agua y se secé a una temperatura de 50°C al
vacio durante 18 horas para producir 5.5 g. de agujas co-
lor amarillo p&lido, punto de fusién entre 124 y 126°C,
{véase lo que sigue para la recristalizacién e identifica-
cién). 31 filtrado se almacend a una temperatura de 0°C
y el precipitado cristalino color amarillo resultante se
recogid y se secd a una temperatura de 100°C y a 10 mm.
de mercurio durente un periodo de 4 horas para producir
8.0 g. del producto, el l-etil-3-nitro-5-(4-piridinil)-2
(1H)-piridinoha, punto de fusién entre 175 y 176°C. ‘Una
miestra de este producto se recristalizé de &tanol al u5ii
para producir el compuesto l-etilo cristalino cblor ama-~
rillo punto de fusién entre 175 y 176°C, cuyo espectrb de
resonancia mdgenetica nuclear | 10% en CF3COOD) es consis-
tente con la estructura N-etilo asignada. Una porcién de
las aguj‘as color amarillo pdlido men_cipnadas anteriomen-
te que fundian a entre 124 y 126°C, se recristalizé de
etanol y agua (3/1, v/v) para producir agujas color blan-
vcb, punto de fusién entre 126 y 127°C, que fueron iden-
tificadas por su espectro de resonancia magnética nucle-
ar { 104 en C:’-‘3COOD) como laa 2-etoxi-3-nitm-5-(4-piri-
dinil)piridina,

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejem-

Plo C~1, fpero utilizando en lugar del 4cido-1,2-dihidro-2
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~0X0=5~-{4-piridinil)-nicotinico una cantidad edquivalente

‘molar del 4cido 1l1,2-dihidro-2-0x%0-5-PY-nicotinico, se

obtuvieron las correspondientes 3-nitro-5-PY-2{1H)-piri-

dinonas de los ejemplos de C-6 a C-S

C6+ 3-Nitro=5-\2-metil-3-piridinil)=2y{1H)-

piridinona utilizando &cido 1,2-dihidro-2-ox0-5-(2-me-

til-3~-piridinil)-nicotinico.

€.7

piridinona utilizando d&cido 1,2-dihidm-2-£xoa-5-(5-me-

til-3-piri .inil)-nicotinico.

C-8. 3=Nitro-5-{3—etil-4—piridinil)-2{1H)~-

piridinona utilizando &cido 1,2-dihidro-2-0x0-5-(3-

etilo-4-piridinil)-nicotinico,

C-9, 3-Nitro-5-{4,6-dimetil-2-piridinil)-2

{1H)-piridinona utilizando &cido 1,2-dihidro-2-0x0-5-

{4,6~dimetil-2~piridinil)-nicotinico.

Sigaiendo el procedimiento descrito en el ejem-
plo C=-5 pero utilizando en lugar del tésilato de etilo
una cantidad equivalente molar de el tésilato de alquilo

- . -
inferior apropiado u otros agemtes alquilantes inferiores,
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se obtuvieron las correspondientes l-{alquilo inferior)-
3-nitro-5-Fv-2( 1H)-piridinonas de los ejemplos de C-10,

c-11, >-12, y C-13,

2-10. 3=Hitro=l-n-pronil-5-{4=piridinil)-2

(1¥)-niridinona utilizando 3-nitro-5-{4-piridinil)-2

(1f)-piridinona y tésilato de n-propilo.

2=11, lelsobutil—5e(2-m-:til-3-piridinil)-3

nitro-2(li)=piridinona utilizando 5-{2-metil=3-piridinil)

-3-nitro-u(1H)-piridinona v tésilato de isobutilo.

C=12. len-iiexil-3-nitro-5-{4-piridinil)-2

(li)~piriiinona utilizando 3-nitro-5-{4-piridinil)-2\1H)

-piridinona y t6ésilato de n-hexilo.

C-13. 1-{2-Hidro:ietilo)-3-nitro-5-{ 4~piridi-

nil)-2{1i)-piridinona utilizando 3-nitro-5-{4-piridinil)

-2{ Ii)=piridinona v tésilato de 2-hidroxietilo.

C~14, 3-1itro-l-n-propil-5-{4-piridinil)-2

{1)-piridinone - una suspansién conteniendo 62,5 d. de

3-nitro-S5—{4-piridinil)-z\ li)-piridinona, 41.5 g. de car-
bonato de potasio anhidro ¥ un litro de dimetilforma-

nide, se agité y s2 calentd sobre un de vapor durante 30

POOR -
QUALITY
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minutos. La mezcla de reaccién se enfrio después hasta
una temperatura de aproximadamente 40°C, y se afiadieron
51.0 n, de ioduro de n-propilo en una porcién y la mez-
cla resultante se agité a la temperatura ambiente duren
te un perfode de 0 minutos y luego a una temperatura

" de 10C53 durante cuatro noras. La mezcla de reaccidn se
£iltré y el :siltrado se concentrd hasta groximadamente
una tercera parte de su vélumen bajo presidén reducida,

=a mexcla resultante se vacio sobre un litro de agua

fria después de lo cual se separd un aceite viscoso co-
lor rojo. La mezcla se extrajo con tres porciones de

120 ml. cada una de clorofommo y los extractos combina-
dos se lavaron sucesivamente con dos porciones de 150 ml.
Jde a@ia v dos porciones 150 ml, de agua salina saturada

v secaron sobre sulfato Je magnesio annidro, se trataron
con carpbn vegetal deséolorante>y se fi-trardn, 31 file
trado se destild Lajo presién reducida para eliminar el
cloroformo, con lo que gaadardn 66.5 g, de un aceite vis-
COS0 Obscuro. Una porcién de 60g., del aceite viscoso
obscuro mencionado se disolvié en 200 ml, de dcido acéti-
co glaciel, seafiadieron 100 ml. de bromuro de hidrSgeno
al 45., v la solucién s=a agité sobre wn bafio de vapor du-
rante seis koras, DJespués de destilar la mayc;r partce
de los solventes Bajo presién redicida, se aﬁadieronvaoo ml,.

de agia y 200 ml. de dicloriro de metileno, y la mezcla se

POOR
QUALITY
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hizo bisica un (pH de aproximadamente 10) con una solicién
de hidrSxido de potasio 2N. Las capas se separaron, y
la capa acuosa se extrajo con dés porciones de 100 ml,
de dicloruro de metileno, Las capas orgdnicas combina-
das se agitardén con agua salina y se secaron sobre 5;1-
fato de magnesio anhidro, 31 dicloruro de metileno se
destild eliminandolo bajo presién.reducida para dejar
3546 g. Ge un aceite viscoso color amarillo pdlido el
que cristalizé por completo al reposar a la temperatura
ambiente. 41 producto cristalino se recristalizé de
agua hirviente y secS a una temperatura de 80°C y a una
presifén de una tercéra parte de una atmosféra durante
un pefiodo de 18 horas para producir una primer cosecha
de 30.2 g. de 3-nitro-l-n-propil-5-{4-piridinil)-2{1H)-
piridinona, punto de fusién entre 139 y 140°C., También
se obtuvo una segundé cosecha de 3.8 g. de producto,

punto de fusién entre 138 y 140°C,

De 3-AMINO-S5—{FIRIDINIL)=2\{IH)-PIZIDINCMAS (de compuss=

tos 3-nitro)

D-1ls 3-=amino-5-{4-piridinil)-2({1H)-piridinona)
- se hidrogend bajo presién (3.515 kg. por cm.g) a la ten
peratura ambiente, una mezcla conteniendo 10 g. de 3-nj-

tro-5-\4~piridinil)-2y 1H)-piridinona, 200 mol, de dimetil-



formamida y 1.5 g. de paladios sobre carbdn vegetal al
10%, haslta quela absorcién del hidrégeno cesé (aproxi-
madamente después de 30 minutos). la mezcla de reac-
cidn se £iltré a traves de tierra de infusidérios y el
filtrado se calenté al vacio para eliminar el solvente.
£1 material residual se critaliz8 de dimetilformamida,
se lavé sucesivamente con etanol y éter, y se secd en un
horno de vacfo a una temperatura de 3008,‘ daxante un
perfodo de 8 horas para producir 6 g. de 3-amino~5-{4-
piridinil)-2y1H)-piridinona, punto de fusién entre 294
y 297°C, con giescomposicién.

n los siguientes parrafos se dan las prepa-
raciones de varia; sales de adicifn de 4cido de 3-amino-

5-{4-piridinil)-2{1H)-piridinona.

Metansulfonato - se suspendid una porcién de

20g. de 3-amino-5-{4-piridinil)-2)1H)-piridinona en 250
ml, de metanol caliente y se afladié &cido metansulféni-
CO en una corriente fina hasta gue el pH de la mezcla

ba jé hasta entre arroximadamente entre 2 v 3, La mezcla
se enfrlo y se recogié el sélido color naranja Que se
separd, &1 sb1lido cristalino se recristalizé dos veces
de metanol ac:uos‘o para producir, como cristales color
oro, catorce gramos de metansulfonato de 3-amino-5-{4-

piridinil)-2{1H)-piridinona, punto de fusidén entre 280 y
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282°C con descomposicibn, después de secar al vacio a

una temperatura de 80°C,

Sulfato - A una solucién que contenia 10 g. de
3~-amino-5-(4-piridinil)-2{ 1H)~piridinona en aproximada -~
mente 250 ml, de metanol acuoso, se afi:dié, cuidadosa -
mente, 4cido sulfdrico concentrado hasta que el pH de la
solucidén sellegé a 3. &1 s6lido color amarillo formado
y la mezcla se enfriaron. =21 sbél’ .o separado se reco-
gié, se rucristalizd de agua y se sec$ a 80°C y a 0.11
ml, para producir 16g. de sulfato de 3-amino-5-{4-piridi-
nil)-2(1H)-piridinona, punto de fusién entre 287 y 288°cC,
con descomposicién. '

Fésfato ~ Se disolvié en metanol-agua una por-
¢idn de 10g. de 3-amino~5-{4-piridinil)-2{1H)-piridinona
y la solucién se hizo &cida afladiendo 4cido f6sforico ocon
centrado hasta un pH de 2 y la mezcla se agité bien y
luego se dejé reposar durante el fin de semana., La mez-
cla se enfrfo; el sblido separado se recogid y se lavo
sucesivamente con etanol y éter, y luego se seco al vacio
a 70°C para producir 4g. de fosfato de 3-amino=5-{4-piri-
dinil)-2y{ 1H)-piridinona punto de Ffusién entre 270 y 272°C

con descomposicidn.

2-2. 3-AMino-j-{ 3-piridinil)-2{1H)-piridinona
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- sehidrégen$ bajo presién (3.515 kg. por an.a) a la tem-
peratura ambiente durante un periodo de 2 horas, una mez-
cla conteniendo 14g. de 3-nitro-5-{3-piridinil)-2({1H)-
piridinona, 300 ml., de dimetilformamida y 1l.75¢g. de pala-
dio sobre carbdn vegetal allli¥ , y Iuego se filtré, 21*
solvente se destilé eliminandolo al vacio y se hizo una
pasta del residuo con alcohol isopropflico. &E1 sélido

se recogié por filtracién y se lavo con éter y luego se
seco. =1 sblido se disolvié en 4&cido clorihidrico acuo-
so diluido; 1la éolucién se trato con carbbn vegetal des
colorante y se filtxd; y, el filtrado se evapord al va-
clo, se formé una pasta del residuo con alcohol isopro-
pilico; el sélido se recogié por filtracién; se lavo con
éter y se seco a una temperatura de 80°C al vaclo para
producir 11lg¢ de 3-amino-5=-(3-piridinil)-2(1H)-piridi-
nona como su diclorihidrato, punto de fusién entre 280 y

290°C, con descomposicién.

D=3, 3=AMino-5-{2-piridinil)~2{1H)-piridinona
-~ Se hidrogend bajo presién (3.515 kg. por cm.a) ala
temperatura ambiente durante una hora, una mezcla conte-
niendo 10 g. de 3-iitro-5-{2-piridinil)-2\ J.H)-piridinona,'
iSO ml, de dimetilformamida y 1.5 g. de paladios sobre
carbén vegetal al 10%, y se filtrd, La torta de filtro

se lav8 con dimetilformamida. 21 filtrado y los lavadws
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combinados se evaporaron al vacfo y el material residual
se disolvié en &cido clorihidrico acwoso 6N. La solucién
4cida se evapord al vacio y el residuo se recristalizé de
dimetilfomamida, se lavo sucesivamente con alcohol iso -
proplilico y éter, y se secd a una temperatura de 80°C al
vaclo para producir 2g., de 3-amino~5-{\2-piridinil)-2(1H)-
piridinona como su monoclorohidrato, punto de fusién entrex

259 y 262°C con descomposicién.

D=4 3=Amino-l-metil-5-\4-piridinil)-2 'Llﬁ) -
piridinona - se calenté una mezcla que contenia 10.7 g
de l-metil=3-nitro-5-|4~piridinil)-2{1H)-piridinona y 200
ml, de dimetilformamida, para disolver la nitro-piridino-
na y la solucién se £filtr4 a traves de tierra de infuso-
rios. a1 filtrado se cargd dentro de wna botella de par
4con capacidad de 500 ml, con l.2g. de catalizador de pa-
ladios sobre carbdn vegetal al 10% y 1a mezcla se agité
bajo una atmosfera de hidrégeno con una presién de 2,812
kg. por cm.2 a la temperatura ambiente durante un perfodo
de tres horas, desp &s de cuyo tiempo no hubo a sorcién
de hidrégeno adicional. La mezcla de reaccién se £iltr$
y el filtrado se concentrd nasta secarse bajo presién
reducida (0.1 mmn) sobre un bafio de agua a una tempera-
tra de 40°C, dejando 10,1 g. de un sélido cristalino

colorm rrén. 31 s&lido se recristalizd tres veces e



- 50 -

Va
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benzeno-etanol, la tercer vez ut":i.lizando carbdn vegetal
descolorante, para producir 4.5g. de 3-amino=l-mcotil-5-.
\4-piridinil)-2( 1H)-piridinon-, punto dé fusifn entre
175 y 176°C después de secar a la temperatura ambiente
él vacio durante 20 horas,

»
D=5+ 3-Aminoml-etil-5-{4-piridinil)~2{1H)-

piridinona - Se cargé dentro de una botella de par con‘
capacidad de 500" mml. una solucién que contenia 8.3 g.
de l-etil-3-nitro-5-{4-piridinil)-2{1H)-piridinona en

200 ml. de aqe.gg}:o de etilo y 50 ml., de etanol al 95,
junto con 1.8 gJhde paladio sobre. cazbdn vegetal al

104 v 1a mezcla se agité bajo una!":"atmosféra de hidrége-
no con una presién de 2,953 kg. por cn2 a la temnera-
tura ambiente durante un perfodo de 50 minutos, después
de cuyo tiampo no hubo absorcién de hidrégeno adicional,
.21 catalizador se filtrd eliminandolo y la solucién se
eva;poré al vacio para dejar 7.5 g. de un sélido crista-
lifxo blanco. £81 sflido se recristalizd de benzeng para
producir, como agujas blancas, 5.8 g. Jde 3-amino-l-etil
~S5={ 4~piridinil)-2( 1H)-piridinona, punto de fusién entre
181 y 182 ,°C despubs de secar a la temperatura ambiente
al vaclo, durante un perfodo de 50 horas y a una tempe-
ratura de 55°C y 0,001 mm,.,, durante 5 horas, " o

Siguiendo el procedimiento descrito en el



2jemplo D>-4 pero utilizando en lugar del l-metil-3-nitro-
5—\ 4-piridinil)-2{ 1i)-piridinone una cantidad eqdaivalente
molar del l-2-3-nitro-5-FY-2(1H)-piridinona, apropiado, se
obtienen las 1-RB-3-amino-5~r¥-2-( 1H)-piridinonas de los

ejemplos d2 06 a D-13,

)6, 3-AMino=l-n-propileS—{4-piridinil)-2(1H)-

piridinona utilizando l-a-propil-3-nitro-5-{4-piridinil)

-2\ 1i)=-piridinona,

J=7. 3-Amino-l-isobutil-5-{4-piridinil)-2{1H)-

piridinona utilizado 1l-isobutil-3-nitro-5-(4-piridinil)

-2{ 1) ~piridirona,

I8+ 3-arino=len-nexileS-{4-piridinil)-2{1H)~-

piridinona utilizando l-n-nexil=3-nitro-5-{4-piridinil)

-2( 1H)-piridinona.

=% 3-Amino=3-(2-matil-3-piridinil)-2({1H)-

piridinona &atilizando 3-nitro-5-{2-metil-3-piridinil)-2

(1H)=piridinona,

J=10s 3=omino~5-(5-metil-3-piridinil)-2{1H)~

piridinone utilirando 3-nitro-5-{S-metil-3-piridinil)-

2\ lil)~piridinona,
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" n D-11, 3=AMino=5«{3-etiled-piridinil)-2{1H)-

piridinona utilizando 3-nitro-5-(3-etil-4-piridinil)-

2( 1H)~-piridinona.

D-12, 3-Amino-5-{4y6-dimetil-2-piridinil}-2

{1H)-piridinona wutilizando 3-nitro-5-{4,6-dimetil-2-

piridinil)-2{1H)-piridinona,

4
"

v

D=13, 3-Amino-l-(2-hidroxietil)-S-(4—§iridinil)

=2(1H)-piridinona utilizando 1-{ 2-hidroxietil)-3-nitro-5=

{4-piridinil)-2{1H)-piridinona.
D14, 3-AMino=l-n-propil-S-{4-piridin:l)-2
{1H)-piridinona - una soluci’n conte iendo 15.1 g.

de 3-nitro-l-n-propil=5-{4-piridinil)-2(1l)~piridinona

en 400 ml, de di etilformamida seca, se cargé dentro de
una botalla de par con capacidad de 800 lts. junto con
‘1.5 cucharadiggs de niquel de Rdney y la mezdla se agi-
té bajo una atmosiéra de hidrdgeno con una presién de
45,699 kg, por cm,a a la temperatura ambiente durante
un periodo de cuatro horas, durante cuyo tiempo la teme
peratura de reaccibén no ful superior a 50°C. &1 catali-
zador se filtré eliminandolo:; el Filtrado se trato con
carddn vegetal descolorante y se Filtrd; y, el solvente
se destild eiiminandolo bajo presifn reducida para dejar
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12,7 5. &2 un s6lido cristalino. 31 s6lido se recrista-
1liz6 de metanol para producir 7.2q., de 3-amino-l-n-propil
=5=\4-piridinil)-2{ 1i)-piridinona, cristalino, punto de
fusidn entre 171 v 173-°C, después de secar a wna tempe-
ratura de 70°C - 0,001 mm. durante seis hoxras.

.

Ge  1,2-5T 7 IDD5=2-0%5=5={ PIRIDINIL )N ISSTINAMIDAS

3=le  1,2-3i1J10-2-0%0=5-{ 4-piridinil)-nicoti-

namid: \opcionalmente con el nombre de 1, -dikidro-6-oxo
\3,4'~biriridin)-5-car>oxamida) - una mezcla co .temiendo
10 g d2 1,2-gihidro-2-ox0-5-{ 4-piridinil)nicotinonitrilo
y 100 ml, Je dcido sulifrico al 0. se calentd sobre un
osafio de vapor urante una nora v luego se vaclo sobre
hielo. La solucidén &cide se neutralizé on una solucién
acuosa de hidréuwido de sodio al 3%. y lueqgo se nizo bisi-
ca con na solucibn de bicarbonato de potasio al 10, &1
prodycto separado se reaogid, se lavé con agua, se s20f,
se recristalizd de dimetilfomanida, se lavé suces ivamen -
te con atenol y éter etflico, y se seco al vacfo a una
temreratura de 50°C para progucir 8.5 g. de 1,2~dihidro-2
—oxo-5-{4-piridinil)-nicotinanida, panto de £usi6n signo
mayor dug 300°C.

sn otra praeba utilizando 68 g. de 1,2-dihidro-

2-030-4={ 4-piridinil)aicotinonitrilo, y 700 ml, de &cido
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sulffirico al $0, un perfodo de calentamiento de dos horas
sobre un bafio de vapor, el aislamiento como anteriommente,
la recristalizacién de dimetilformamida y el lavado con
metanol y éter seguido por el secado, que obtuvo un ien-
dimiento cuantitdtivo, 80 g. del prodﬁcto, 1,2~-dihidro-2

—ox0-5-(4-piridinil)nicotinamida, punto de fusién 300°C.

2-2, 1,2=-Dihidro=-5-\4-piridinil)nicotinamida

- Una mezcla de reaccién conteniendo 17.6g. de alfa-{4-
piridinil)-beta-dimetilaminoacroleina, 10,0 g. de malona=-
mida, 10,8 ., de metdxido de sodio 200 ml., de metanol se
refn jé durante un periodo de 30 minutos y se dejé enfriar,
51 producto separado se recogié y se secd pra producir
nat, 21 licor madre se concentrd al vdcio para eliminar
el solvente y el material residual se diluyo con aqua,

La mezcla se neutralizd con 4cido acltico y el sblido se
recogib, se lavé con agua y se secd para producir "Bv,
"aA" se disolvié en agua y la sblucidn se neutralizé con
&cido acltico y la mezcla se enfrio. 21 sélido separado
se recogié, s2 lavé con agua y se secd., Se combinaxon-
"AW v "BM v ge recristalizarén de 400 ml. de dimetilfor-'
mamida, para producir 13 g, e 1,2-dihidro-2-~0y0=5={ 4~
piridinil)nicotinamida, punto de fusién simo mayor que
.00°C, 31 producto obtenido por medio de este procedi-
miento era idéntico al compuesto obtenido en el ejemplo
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B~1 e inmediatamente precedente,

siguiendo el ; rocedimiento descrito en el ejem-
plo £-1 pero utilizando en lugar del 1,2-dihidro~2-0x0-5-
{4~piridinil)- icotinonitri:o, una canti.ad equivalente
molar del 1,2-dihidro-2-ox0-5-PY-nicotinonitrilo, apropia-
do, se obtuvieron las 1,2-dihidro-2-ox0-~5-PY~-nicotinamida

de los ejemplo - de 3-3 a Z-8.

3=3, 1,2~Dih:dr0-2-0x0~5-{3-piridinil)nicotina-

mida, utilizan o 1,2-dihidro-2-ox0~5-{3-piridinil)nicoti-

nonitrilo.

1,2-Dihi 10-2-0X0~5~{ 2-piridinit)nicoti-

amida, utilizando 1,.-dihidrd-2-ox0-5-(2-pirid nil)nico=-

tinonitrilo,

e

B=5¢ 1,2-Dihidro=-2-0%0-5-=t{2-metil=3-piridinil)-

nicotinamida, utilizando 1,2-dihidro-2-oxo-5-{2-metil-3-

piridinil)-nicotinonitrilo,

36, 1,2=Dihidro-2-03x0=5-{5-metil-3-piridinil)-

nicotinamida, utilizando 1,2-dihidro-2-0x0=5-( S-metil-3-

piridinil)-nicotinonitrilo.

Z=7. 1,2-Dinidro-2-0x0=5=\3-etil-4-piridinil)-
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nicotinamida , utilizando 1,2-dihidro-2-0x0-5-(3-etil-4-

piridinil)-nicotinonitrilo,

3-8, +1,2-Dihidr0-2-0%0=5=(4,6-dimetil-2-piridi-

nil)-nicotinamida, utilizando 1,2-dihidro=2-0x0=5={4,6~di-

metil-2-piridinil)-nicotinonitrilo,

Los productos de 2-3 a 3-8 también se producen
por medio del siguiente procedimiento descrito en el
ejemplo &-2 utilizando en lugar de la alfa-{4-piridinil)-
beta-dimetila'émleina una cantidad equivalente molar de
la a1£a—Py—béta~dimeti1acmleina, apropiada, por ejemplo
1,2-dihidro-2-0x0=5=-{ 3-piridinil)nicotinamida utilizando
alPa-»(3—piridinil)-beta-dimetilaminoacmléina, y simila-

Ires,

Fe 3=-AMINO=5-{~PIRIDINIL)-2{1H)}-FIRIDINONAS (a partir de

compues tos 3-CONH,, )

F=le 3-aMino=-5—{4-piridinil)-2(1H)-piridinona

- A una solucifén que contenia 90 g, de hidwdxido de sodio
en 1300 ml, de agua mantenida a una temperatura de 0°C,
se afladieron, gota a gota con agitacibén, 23 ml, de bromo
A la mezcla de reaccién se afiladiesron después 80 g de

1, 2-cghidm-2-oxo-5-(4-piridinil)nicotinamida y la mez-

¢ cla de reaccidn resultante se calentd sobre un baiio de

G
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vapor durante un periodo de tres horas, La mezcla de
reaccién se enfrio hasta la temperatura ambiente, se
acidificd lentamente con 4dcido clorihidrico 6N y la mez-
cla 4cida resultante se agité durante 30 minutos adicio-
nales. La mezcla &cida se neutralizé con una solucién
acuosa de bicarbonato de potasio al 10 y la mezcla se
enfrio, 31 precipitado se recogid, se lavlé con agua y
se secd. Bl producto sélido se recristalizé de dimetil-
formamida, se lavé suceéivamente con metanol y éter etili-
co y sec$ al vacio a una teznpézatura de 80°C para produ-
cir 35 g. de 3=-amino-5-{4-piridinil)-2(1H)-piridinona,
punto de fusidén entre 295 y 297°C, con descomposicidn,
se obtuvieron otros 7 g. del producto diluyendo el licor
madre con éter etilico.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejem-
plo -1 peroc utilizando en lugar de la 1,2-dihidro-2-oxo-
5-{ 4-riridinil)-nicotinamida una cantidad equivalente mo-
lar de la 1,2-dinidro-2-0x0-5-~FY-nicotinamida, apropiada,
se obtuvieron las tres 3-amino-5-FY-2(1H)-piridinonas de

los e’'emplos =2 a =7,

V=2, 3=fnino=5-{ 3-piridinil)-2{1H)-piridinona

utilizando 1,2-dinidro-2-0z0-5~{3-piridi il)nicotinami a.

=3, 3=-Anino=5-y2-piridinil)-2(1lH)-piridinona




utilizando 1,2-dihidro-2-0x0-5~(2~piridinil)nicotinamida.

F~4, 3-Amino=5-{2-metil-3-piridinil)-2{1H)-

-—

piridinona, utilizando 1,2-dihidro-2-oxo-5-(2-metil-3-

piridinil)-nicotinamida.

F-5, 3-Amino-S—{5-metil-3-piridinil)-2{1H)-

piridinone, utilizando 1,2-dihidro-2-ox0-5-{5-metil-3-

piridinil)-nicotinamida.

3
F6. 3-iAmino-5-\4-etil-4-piridinil)-2{1H)-

E'iridinona, utilizando 1,2~dihidro-2-ox0-5-( 3-et il~4-

piridinil)-nicotinamida,

F=7. 3-Amino-5-{4y6-dimetil-2-piridinil)-2

{1H)-piridinona, utilizando 1,2-dihidr0-2-0%0=5=(4,6~

dimetil-2-piridinil)-nicotinamida.

Ge 1,2-~DIHIDRC-3-{ ACTLAMIDA)~5~{ PIRIDINIL)=2{ 1H)~PIRIDI~

NON::S

*

Riridinil)acetamida s = S& calenté sobre un bafio de vapor

durante un periodo de 1 hura una mezcla conteniendo 5.4 g

de 3-aminox5-{4-piridinil)-2{1H)-piridinona, 5.6 g. de

a '

......
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anhidrido acético y 120 ml. de piridina, y Iuego se dejé
enfriar. i1 producto separado se recogif, se lavé con

éter y secd, y se recristalizé dos 'veces ‘de dimetilfor-
mamida para producir 8 g. de N-{1,2-dihidro=2-0x0=5={ 4~
piridini‘:)-3-piridinil) acetamida, puntos de fusién sig

no mayor que 300°C,

G-2, N-(1,2-dihidro-2—0x0-5-{4~-piridinil)-

3-piridinil)carbamato de metilo - una mezcla contenien-

do 10g. de 3-amino-5-(4—piridiﬁil)-2(m)-piridinona, 100
ml, de dimetilfomrmamida y 24 g. de 1,1'-carbonildiimidazol*
se agité la temperatura ambiente durante dos horas y el di-
solvente se destilé después al vaclo. S3 afiadié agua_gria-
al residuo y la mezcla se agité hasta que temmind la evo-
ucién del didxido de carbono. 51 sélido se :necogid,z se .
lavé con agua y secd. Se hizo en seguida una pasta de
s6lido con acetona, se recogid y se secd., =1 sélido se
disolvié en 200 ml, de dimetilformamida, la solucién se
trato con carbdn vegetal descolorante y 1a mezcla se
£iltré, =1 filtrado se calenté al vaclo para eliminar

la dimetilfoxmamida. 31 material restante, Gue consis-
tia primordialmente de N-{1,2-dihidro-2-oxo-5-{4-piri-
dinil)~3-piridinil)~imidazol~-l-carboxamida, se calenté

con metanol después de lo cual se provoco una reaccién.

La mezcla de reaccién se dejé enfriar y el producto seé-



- 60 -

'parado se recogié y secé para producir 3.5 g. de N-
{1,2~dihidro-2-0x0-5-{ 4-piridinil)~3-piridinil)carba-
mato, punto de fusidn signo menor que 300°C,

Siguiendo el procedimiento descrito en el
ejemplo G-1 pexo utilizando en lugar de anhidrid acéti-
co una cantid .d equivalente molar del agente acilante
apropiado, se obtuvieron los compuestos de los ejemplos

de G-3 a G=5,

G=3+ N={1,2-Dihidr0--0x0~5-\4-piridinil)-

3-piridinil)propionamida, utilizando anhidrido propio-

nico.

iridinil)-

3-pirid'nil)isoutiramida, utilizando anhidrido isobut?-

rico,

G=5¢ Ne={1,2=Dinid10=2~0%0=5~{4=piridinil)-

3-piridinil)caproamida, utilizando anhidrido caproico.

Siguiendo el procedimiento descrito en el eje -
plo G-2 pewo utilizando primeramente en lugar de la .-amino
~5=\ 4=pi-idinil)-2( lii)~piridinona una cantidad equivalont:
molar correspondiente de la 3-amino-5-PY-2(1H)-piridinona

apropiada para producir la correspondiente N=-(1,2-dihidro
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-2-0xo—5-PY—3-piriainil)-—imidazol-lcérboxamida y luego
reaccionando la mencionada imidazol-l-carboxamida con
alcanol apropiado en lugar de metanol, se obtuvieron
los correspondientes N-{1l,2~dihidro-~2-0%0-5-5PY=3-piri-
dinil) carbamatos de alquilo inferior de los ejemplos

G-6., N-{1,2-dihidro=2-0x0-5-{4-piridinil)-

3-piridinil)carbamato de etilo primeramente utilizando
la 3-amino=5-{4-piridinil)-2(1H)-piri :inona y Iluego uti-

lizando etanol.

G=7. N-{1,2=dihidr0=2-0x0==5=(4~piridinil)-

3-piridinil) carbarato de n-Hexilo, utilizando 3-amino~

5-{4-piridinil)~-2{1l)-piridinona y Ilmego reaccionando la
N-{1,2-di idro-2-0x%0~-5-{4-piridinil)-3-piridi:il)-midazol-

l-carboxamida resultante con n-hexanol.

G-8, N-{1,2-dihidr0-2-030=5~{4-piridinil)-3-

piridinil)-3-piridinil)carbamato de isobutilo primera -

mente utilicando 3-amino-5-{4-piridinil)-2\1H)-piridino-
na y luego reaccionando 1a MNe{1,2-dihidro-2-~0x0~5-{4=-pi-
ridinil)-3-piridinil)-l-imidazol-l-carboxamida resultan-

te con alcohol isobutilico.
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G-9¢ N={1,2-Dihidro-2-0x0=5-{4-piridinil).

3-piridinil)foxrmamida {tambien conocida con el nombre de

N={ 1,6~-dihidro-6-0x0~( 3,4 -bipiridin)-5-y1) formamida) -
Una mezcla de reaccién conteniendo 28 g. 3,-amino-5-{4-
piridinil)-2({1H)-piridinona , 200 ml., de &cido £6xmico
al 97¢ se calenté sobre un bafio de vapor durante wn perio-
do de tres horas, se enfrio y el exceso de &cido £6xmico
se destild eliminandolo bajo presién redusida. =l resi-
duo se disolvid en agua y la solucibén acuosa se hizo al-
calina con hidroxido de amonio. 21 producto precipitado
se recogid, se lavo con agua, se secl, se recristalizd
de dimetilformadida, se lavo con é&ter y se seco para
producir 26 g. de N-{lp2-dihidro-20%0~5-{4spiridinil)-3-
piridinil)formamida, punto de fusién entre 239 y 300°C,

con descomposicién,

H, ; { 15 )=PTIRIDINO

H-1. 3-3romo-5-\4-piridinil)-2(1H)-piridinona

{también conocido con el nombre de S—bromo-{3,4'-dipiridin)

-6{h)-ona) - se calenté hasta una temperatura aproximda
de 60°C una mezcla conteniendo 51.6 g. de5-{4-piridinil)-2
{U1)-piridinona y 600 ml., de &cido acAtico para efectuar
la solucién completa, &1 calore se removié y se afiadie-

ron gota, a gota, 52,6 g. de bromo dentro de un perfodo



de aproxi- adamente 20 minutos con 1o'qug§e sepaxrd un sdf
lido dqurante la adicibn. lLa mézcla se agité a la tempe-
ratura ambiente durante aproximadamente 30 min:tos, se
dil y6 con éter y la mezcla se enfrio después en hielo.
31 sélido s& re ogib, se lav8 con éte-, se secd, se for-
mé una pasta con agua y se .entralizé con una solucién

de bicarbonato de potasiu al 10%. El1 sélido se recogif,
se lavé con agua y se se6. 31 sbiido se disnlvio des-
puéds en 4cido clorikidrico diluid: y se afiadi6 alcohol
isopropilico a la solucién para precipitar la sal de
clorihidrato que se recristalizé de agna y se secd para
producir 55 g. de 3-bromo-5-{4-piridinil)-2(1H)-piridino-
na, como su clorinidrato, punto de fusién signo ma or que
300¢C,

lim2s 3~ChloY0=S={4~piridinil)-2{1H#)-piridinona

{ también conocido con el nombre de 5-cloro={3,4'~bipiri-
din)~6( lii)=ona) - se calenté sobre un bafio de vapor una
mezcla conteniendo 17 ge de S-(4-piridinil)-2{1H)-piridi-
"nona y .00 ml. de &cido acético y s trato con cloro bur-
bujeante dentro de la misma durante cuatro horas., Después
de dejar que se eafriara la naezcla de réaccidn hasta nla
temperatura ambiente, el s6lido se recogif, se lavé con
8ter y se seco, 31 s6lido sa disolvié en agua y la solu-

cién acuosa se nautralizé con una solucién acuosa de
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hidr6xido de potasio 2N y la mezcla se enfrié, 31 sélido
separado se refogid, se lavé can agua, se sect, y se re-
cristalizd da étanol para producir 6,5 g. de 3=clorO=5-
(4-piridinil)-2(1.‘!.)'-piriclin0na, punto de fusién entre

295 y 2w °C,

¥

Hu3e 3=2loro-5-i3-piridinil)-2(1H)-piridinona

se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en el ejen—~
pl -2 paro utilizando una cantidad equivalente molar de
5-{ 3-piridinil}-2( lii)=4-piridinona, en lugar de la 5-{4-

piridinil)-2(1i1)-piridinona,

He4, 3-Cloro-i-{3-etiled-piridinil)=2(iH)~

piridinona se obtuvo sigu '.endo el pmcdiniieﬁfofdééé:m‘:to

en el ejemplo li-Z utlllzando una cantidad eqa:wa.lente RS B

molar de S5e-{3-etil-4piridinil)-2{ m)-vlndinona - lugﬂ' R

de la 5-{4-piridinil)-2(1H)-piridinona,

piridinona se¢ obtuvo siguiendo el procedimiento descrito
en el ejemplo ii=1 wtilizando 5-(5-metil-3-piridinil)-2{1H)-
piridinona en lugar de la 5-{4-piridinil)-2{1H)-piridinona.

I. 3-{ALQUILAIYING INFSRIGR)- Y 3-{ DTALQUILAMINO INFERIOR)—

§5={ FIRIDINIL)~2{ 1H)=-FIRIDINONAS

Q

v - POOR
.. QUALIT:



I-l. 3-Metilamino-5=-(4=piridinil)-2y1H)-piridi-

nona |\ también conocido con el nombre de S-metilamino-
{3,4'pipiridin)-$-( 1H) ona) ~ Una mezcla conteniendo 55 ¢
de 3-bromo-5-{4-piridinil)-2{1H)-piridinona, 200 ml. de
monometilamina acuosa al 40} y 500 ml., de agua se traté
en una autoclave a una temperatﬁm de 140°C durante 120
noras. DJespués de dejar que la mezcla de reaccibén se
enfriara a la temperatura ambiez;zte, el s6lido se recogié
se lavé con agua, se secd, se }'ecristalim de dimetil-

£ mmani &, se lavo Sucesivamente con metanol y éter, y
secéd para producir 10 q. de3—mé1:ilamino—5—\' 4-piridinil)-2
{1)-piridinone, punto de fusién entre 296 y 2 9°C, con
descomposicifn, Se obtuvieron otros 8 g. del producto
separando b2jo presién redicida el filtrado acuoso de la
mezcla de reaccibn, formando una pasta del residuo resul-
tante con une cantidad de agua, recogiendo. el s6ido vy

recrista izandolo de diretilformamida.

I-2. 3-dimetilanino-S5—{4-piridinil)~2{1H)~

niridinona (Eambién conocido con el nowbre de 5-{dime-
tilam no)={3,4-dipiridin)~6-( n.{)-ona) - se reflujé du-
rante dos no as y meadia una mezcla conteniendo 36 g. de
3-amino-5-(4-piridinil)-2{ 15§)-pi idinona, 40 g. de una
solucién de :-ormald.nido acuosa al 30, de 400 ml. de &ci-

do Fémi o, y se enf i6. La mezcla de rcaccibn se calenté



al vacfo para elininar e’ excoso de formmaldohido y el
dcid. Zémmico yel m terial restante se neutralizé con
una solucién de bicarbonato de potasio al l0% y se de-
j6 reposar a la temperatu a ambiente durante el fin de
semana. La mezcla acuosa se extrajo con 3 porciones
de 150 ml. de dicloruro de metileno y los extractos
combinados sasecaron sobre sulfato de magnesio anhidro
y se trataron con carbén vejetal descolorante, se fil-
traron y el filtrado se calentd al vacfo para eliminar
el dicloruro de metileno. 3£l residuo se recristalizé
dos weces de acetonitrflo se lavd con é&ter y se secd
en un nomo al vacio a una temperatura de 80°C para pro-
ducir 12,5 g. de 3-dimetilamino~5-{4-piridinil)~-2{1H)-
piridinona, punto do efusibn entre 190 y 194°C. -

siguiendo el procedimiento descritoien-el ejex-.

Suf a-piri-

ER

plo I-l pero utilizando en lugar de la- 3=b o
dinil)-2{1H)=-piridinona y/o monemetilamina céi{éidades equi-
valentes molares respectivas de la 3-halo=5-(piridinil)-2
{1H)-»iridinona y apropiada y/o alqix'ilamino inferior o
dialgquilamino, inferior, se obtuvieron los compuestos de
los gjemplos de I-3 a I-~7.

~

I~3. 3=itilamino=5-

nona, utilizando 3-cloro-5=(3-piridinil)-2{1H)-piridinona

y monoetilaminae.
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I-4, 3-Dietilamino-5-{4-piridinil)-2{1H)-

piridinona, utilizando 3-oromo-5-{4-piridinil)-2{1H)-

piridinona y dietilamina,

I-5. 3-n-Propilamina-5-(3-etil-4-piridinil)-

2(1%)-piridinona, utilizando 3-cloro-5-{3~etil-4-piri-

dinil)-2{ 1i)~piridinona y n-propilamina.

I~5. 3~{Jiisopropilamino)-5-\5-metil-3=piri-

dinil)=2(1i)-piridinona, utilizando 3-bromo~5-{5-metil-

3-piridinil)-a(1i)-piridinona y diisopropilamina.

I“"7. .

-n=ilexilamino-5-{4-piridinil -
Gt
piridinona, utilizando 3-bromo-5-f4-piridinil}=2(yH)-

LI

piriiinona y mono-n-heiilamina,

Je  H={1,2-3IHIDRI-2-0%5=5-{ PIRIDINIL)~-3PIRIDINIL)

AE".I}.’JIIJTILSZ?T".ALOI‘&ATG D3 DIALQUILOQ INFSRIOR

J-1. ¥={1,2-dihidr0-2-0x0-5-{4~piridinil)-

3=piridinil)aminometilenmalonato do dietilo (también

conocido con el nombre de {1,6-dihidro-6-0yo~(3,4'~
bipiriéiin)-a-ilaminometilen)pmpandioato de dietilo)
- se re’lujé con agitacién sobre un bafio de vapor du-
ranbte un periodo ds seis horas v media una mezcla

conteniendo 7.4 g. de 3-amind-5-{4-piridinil)-2{1H)-



piridinona, 10,8 g. de etoximetilenmalonato de dietilo

v 100 ml. de e anol, La mezcla de reaccién se filtro

a traves de tierra de infusorios y el filtrado e des-

ti16 al vacfo para eliminar el disolvente, 31 resi-

dio s6lido se rec istalizé una vez de etanol y luego

una vez de metanol utilizando carbldn vegetal descolo-

r nte, se lavo suces vamente con alcohiolisopropflico y

&ter v lueco se secd rare producir 22 g. de N-(1,2~

dinidro-2-0:0=5=){4~piridinil)~3-pir dinil)aminometil-

enmaloncto d° dietilo, punto de fusién entre 218 y 222°C,
Siguiendo el procedi ien o descri o en el ejem-

plo ;-1 per% utilizands en luzar de! etoximetilenmalonato

de dietilo una cantidad aquivalente molar del alcoximetil-~

malonato inferior de dialquilo inferior apropiado y/o

utilizando en lugar de la 3~-amino-S-{4-piridinil)-2{1i)-

piridinora une cantidad equivalente molar de la 3-amino-

S5-tpiridinii)-2y 1M)~piridinona, apropiada, se obtuvieron

los compuastos de los ejamplos de J-2 a j-6.

TwZ,  Ne\C-idinidroe2~0x0=S-{2-metil-3-piridi-

nil)-2-niridinillaminoratilenmalonato de dimetilo utili-

zando nmetoriratilenma cnato de dimatilo v 3~-amino-5-{2-

metil-4-piridinil)-2( 17 )-piridinona.

POOR
QUALITY
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J=3. H-{1,2-dihidro-2-0x0~5-\3-piridinil)-

3-piridinil)aminometilenamalonato de dietilo wutilizando

etoximetilenmalonato e dietilo y 3-amino-5-{3-piridinil)

<2 1#)~piridinona.

Jeée H={1,2-dinidr0-2-0:0=5-{ 5-netil-3-piri-

dinil)-3-piriiinil)aninometilenamalonato de diisopropilo

utilizando isopropoximetilenmalonato de diisopropilo y
3-arino-5—{ h~-metil-3~piridinil)~2{ 1¥)-piridinona,.

J=%e U={1,2-dinidro-2-o0%0-5-\2-netil-4-piri-

dinil)=-3-piridinil)aminometilenmalonato de di-n-butilo

utilirando n-butoximetilenmalonato de di-n-butilo y 3=
amino-5-{ 2-metil-4-piridinil)~-2{ 1#)~piridinona.

»

J-%. n-(1,2~dihidro~2_oxo—5-(2,6-dimetil—4-

piridinil}-3piridinil)aninometilenmalonato de di-n-hexi-

lo utilizando n-texoximetilenmalonato de di-n-hexilo vy

S-anino-2-{2,5-dimetil-4~piridinil)-2( 1k)-piridinona,

]
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La utilidad de los compuestos de la forxmla I
en las gue Q e: amino (preferido), alquilamino inferior,
dialguilamino inferior, NHic, hidréceno o ciano y los
compuastos de la formula V como agentes cardioténicos que~
da demostrada por su erectividad en los procedimientos de
pr ebas dmacolbégicas standard, por e emplo, al provocar
un aumento sicniricativo en la fuerza de contraccidén de la
atria de un gato aislada v el mdsculo papilar y en provo=-
car un aumento simnificativo en 1la fuerza de contraccién
cardiace en el perro anestesiado con bajos cambios o cam-
bios miniros en las pulsaciones del corazdn y en la pre-
sién e la sanqgre, Jstos procedimientos de prueba se

describai en los siguientes parrafos.

X-l. Frocedimniento de la Atria del gato aisla-

40 vy el misaculo papilar

- gatos de ambos sexps, que pesaban entre 1.5 y 3.5 kg. se
anestesiaron cuda uno de ellos con 30 mg./Kg. por medio
de una inyeccifn intraperitorial de pe tobarbital sodico
y se desangraron. 3¢ abrié el pecho de cada uno de los
gatos, s2 saco el corazén, se enjuaad con .gua salina, y
las dos atrias y uno o mds misucalos papilares pequefios
delgados Zel ventriculo derecho se disectaron. Los teji-
dos son transferidos desp &s a un plato de pétri lleno

con una solucidn de Tyrode's modificada fria y burbujeada
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con 0,. Se unib un alambre de plata 2 cada uno deﬁlos dos
extremos oéuestos el tejido y uno de los alambres se co-
necté a u . electiddo de vidrio. La preparacién se monfa
inmediatamente después en un bafio del organo de entre 40
y 50 ml. 1lLe o con solucién de Tyrode's modificada a una
temperatu-a ds 37°C. sl segundo lambre se conecta a un
transductor de desplazamiento de fuerza y se ajusta la
ten:i6 para obten:r una fuerza de con. rac:ién m&xim..
{mds~culo papila.' l..+0.5 g., atria izquierda 3.0+0.6g.,
atrio derecho 4. +0.8 g.). 41 transduc.or se conecta a
un polifrafo ‘e Grass se‘registré continuamente la fuerza
y el ré imen de la contraccién, 31 atrio derecho late
espontdneamente debido a la presencia del nodo semoatrial,
mientras que el atrio izquierdo y el miscule papilar se
estimilan eléctricamente a un fegimen de dos latidos por
segundo por medio de una pulsacién por debajo del umbrel
réctangular de 0.5 ml. de duracibn.

1La solucién de Tyrode's modificada que bafia la
preparacién tiesne la.siguiente composicién (en milimoles):
NaCl 134.87, KC1 5.36, Naii2P34 0.41, Ca.812 1.8,_ t-‘!gCla.
6!‘20 1.05, NaHCOB 11.9, glucosa 5.55 y JDTA 0.04, La
solucibn se equilibra con una mezcla de gas Que consiétia
de 95 de 0, ¥ % de Coy ¥ el pY se ajusta a 7.4 con wna
solucidn diluida de bicartonato de sodio.

La preparacién se deja hasta que se equilibre
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durante wna nora antes de que se administre cualquier com-
puesto, vy el rluido del bafio se cambia entre 3 y 4 veces
durante el tiampo de equilibrio. 31 compuesto disuelto
durante en un vehiculo (por ejemplo la solucién de Tyrode's
0 solucifn acwosa de la sal de adicién de &cido del com-
puesto probado) o el venfculo solo se afiade al baflo del te-
jido y se registra la respuesta completa, Los tejidos se
laven eatre dosis  dosis nasta que se obtienen los valo-
res de control de predrojga del régimen y la fherza de la
contmaccidén. S& dan de 4 & 6 dosis para la misma prepara-
cibn durente un perfodo de entre 4 y 6 horas,

Suando se prueba por medio del procedimiento de
atrio de gato aislado y de misculo papilar descrito ante-
riomente, los compuestos <de la formula I en los que Q
es amino, NHac, alquilamino inferior, dialquilamino infe-
rior, Niic, hidrégeno o ciano y los compuestos de la for-
mula ¥, cuando se prueban a dosificaciones de entre 3 y
100 mg./ml,, s& na encontrado que provocaban un aumento
significativo, 25 decir, mayor del 257, en la fuerza del
miscilo papiler y un aunento signifiéativo, es decir,
mavor qua el 5, en la fuerza del atrio derecho, mientras
que solo provocaban un bajo porcentaje de aumento {aproxi-
madamente wa tercera parte o menos due el aumento del
porcentaje on la fuerza del atrio derecho o del mdsuculo

papilar) en el régimen del atrio derecho.
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X-2. Frocedimiento del Perro anestesiado - pe-

rros de rasa ongrel de ambos se:0s que pesaban entre 9-5
kg. se utilizaron para estre procedimiento., LoOS perros
se anestesiaron cada uno de ellos con 30 ml./kg. de pento-
barbital sédico inéravenoso. Se administraron, cuando era
nacesaerio, dosificaciones suplementarias de pentobarbital.
84 inserté una canula intratradueal y la ventilacién se
llevo a cabo pormedio de una bomda de presibén positiva de
véluinen constante marca Harvard utilizando el aire del
caarto. La arteria Femoral darecha se canulé vy cinula se
conecté a un transdactor de presidén Statham F23A para la
medidién de la presién de sangre arterial. $32 canulé 1la
vena temoral derecha y se utilizé para la administracién
intravenosa ds los compuestos due iban a probarse. Se
unieron electrbdos de pemos a la pata delantera derecha,
a la paa trasera deraecha vala pata trasera izauierda, y
s@ observé electrocardiograma del conductor IT.

32 haca una incisién ventrodorsal en el .ercer
es_acio intercostal, se expone el corazén y un medidor de
2sfu2rzos de Wa.ton-Bro :ie se sutura a la pared del ven-
triculo derecno para la medicién de la Fuerza de contrac-
cibn cardiaca, es decir, la contractivilidad cardfaca.

Se midge el :lujo d2 la sangre aor ica y coronaria con mna
sonda de flu o de campo electromagnético en pulsaciones

(Carolina Yedical slectroics) insertada alrededor del vaso
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sangufnzo en cuestién. 3e utiliza el flujo sanguineo
adrtico comc 21 Indice aproximado de la salida cardfaca
y la resistencia peri-erica total se calcula del £flujo
abrtlco y la presibn media arterial. Todos los pardme-
tros antariores medidos se registran similténeamente en
un poligrafo de Grass de canales miltiples.

3e inyacta un compuesto deterrinado en la vena
femoral a wn r8gimen de entr: 0,03 y 0.10 wg./kg./minuto

asta que se obtiene el efecto inotrdpico, o md imo. 1lLa

in eccibn del compuesto se continfa después por mds de
10 minutos para mamtener wn equilibrio a éste efecto ino- ... .

trdpico mdximo, Al finalizar el perfodo de tiempo de equi

librio s2 detiena la infusién o inyeccién y se observa QL
régimen de declinacién en la fuerza de contraccibn cardia-@-”
ca. Al 2mativenen e, el compuesto se administra intra- :
venosanante como una sola inveccién de 0.30 y 30 mg./kg.
Cuando se prueban por medio del Frocedimiento del
Farro an@steliadp, descrito énteriomants, 1los compuestos
de la formmla T en los que Q es amino (preferido), alquila-
m no inferior, diglguiklamino inferior, NWic, hidrégeno o
clano y los compuestos de la fomula V, cuando se adminis-'
tran intravemosamente @ un régimen de entre aproximadamen-
te 0.03 y 0.10 ma. /kg/minuto o como una sola inyaccidn de
entre 0.30 ¥y 30 mg/kg, provocan un aumento significativo,

es decir, mayor del 25f, an la fuerza de contraccién cardfxca

POOR
QUALITY



0 contructivilidad cardiaca con carbios solo muy bajos o
minimos (menos de 25) en los latidos del corazén y en la
presibéa de la sang:'re.

Los té&cnicos versados en los procedimientos de
pruebas faracolé.:icas pueden obtener facilmente, de acuer
do con los procedimientos de prueba standard descritos
anteriormente, le deteminacibén real de los datos cardio
ténicos nimericos difinitivos para un compuesto particu=
lar de la iavencién, sin Ainguna necesidad de experimen-
tacibén extensa.

Las modalidades preferidas se someten a proce-
dimieantos dz pruem stondaxd adicioneles, Por ejemplo,
se encontrd que la 3-amino-5-{ 4-piridinil)-2( 1H)-piridi-
nona, una modalidad particalarmmente preferida, cuando
se administra oralmente a perros sin anestesiar a dosi-
ficaciones de 1.%, 3.8, 7.5 0 10 mg./kg, provocaban
respectivamente, un aumento de 39, 44, 47, 6 98% en 1la
fuerza de contraccibn cardiaca con una duracién de ac-
cién Jde mds de tres horas; no se observaron cambios sig=-
nificaetivos en la presién de la sangre con estas dosifi-
caciones y so0lo se observd un aumento significativo en el
latido o r&gimen del corazén a dosificaciones mds eleva-
das de 105 ml./kge )

La presente invencién incluye dentro de su al=-

A
cance una composicién cardibtonica para aumentar la



contractivilidad cardiaca, cuya composicién comprende un
portador Farmaceuticamente aceptable y, componente acti-

vo de 1a misma, la 1-R=-3-Q-5-Fy-2{1H)-piridinona cardio~
ténica de la formula I en la G es amino {preferido), al-
quilamino i ferior, dialquilamino inferior, NHac, hidrd—
geno ociano, 0 un ¥-(1,2- ihidro-2-o0xo0-5=-({piridinil)-3-
piridinil)aminometilenmalonaté de dialquilo inferior
cardiot’nico de la formmla V, o una sal de adicién de 4ci

do fa nmcceuticamente aceptable de los mismos., La inven -
cién tambidn®incluye égngro de s . alcance el método para
aumentar la contracctivilidad card®aca n un pacieﬁte due
r:quie e dicio tratamiento, cuyo método co prende adminis-
tra' a dicto paciente una cantidad® efectiva de la mencio-
nada 1-3-3-G-5-FV=2{1li)-piridinona de la Formula I en la &
q & ¢ es anino { prelerido), alquilam no inferior, dial-
auilamino inferior, Kisc, hidr‘geno o ciano, o m N—(l,a-‘
dinidro-2-o o-i-(iridlnil)-u—pi.idinil)aminometilenmalona-
to de dialéuilo inzerior cardioténico de la formuia V, o
una sal d odicibén de &cido farmaceaticamente acéptable de
lo mismo. <n la préctica clinica los mencionados.compuesu
tos de la férmula I o de la “6rrula V normalmente sexin
administridos oral o parente.almente en una amplia varie-
dad de formas de dosificacién. B

composicibres «oiiuas para la administracién

L4
[ ]
w

oral incluyen tabletas comprimidas, pildoras, polvos y granu=-

»

POOR
QUALITY
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los, n dickas composiciones sélidas,cuando menos uno de
los compuastos activos se mezcla con cuando menos un dilu-
vente inerte tal como almidbén, carbonato de calcio, sucro-
sa o lactosa. sstas composiciones también contienen subse-
tancias adicionales distintas a las de los diluyentes iner
tes, por ejemplo, agentes lubricantes, tales como esteara-
to de magnesio, t lco y similares,

Las composiciones liguidas para administracién
oral incluye emunlsiones, suspensiones, jarabes, suspensio-
nes y €lixires farmmaceuticamente aceptalbes que contienen
diluyentes inertes los due comunmente se utifilizan en el
arte, talaes como agua y parafina liquida, Ademd&s de los
diluyentes inertes dichas composiciones también puede con-
tener adyuvantes, tales como agentes humectantes yvde
suspensibn, y edulcorantes, agentes proporcionadores de
sabor, do perfume y preservativos, oe acuerdo con la in-
vencibn, 1los compuestos para administracién oral también
incluye cirsulas de material absorbible, tales como gela-
tina, que contienan el mencionado éomponerxte activo con o
sin la adicidén de diluyentes o excipientes. »

Las reparaciones de acuerdo con la invencién
para la administracién parenteral incluye soluciones, sus-
pensiones, y ewulsiones acuosas estériles, aéuosas organi-
cas y orJénicas, Jjemplos de disolventes orgdnicos o me-

dios de suspansidén son el propilinglicol, el polietilingli-
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col, los aceites vegetales tales como el aceite de oliva y
los é&steres orgdnicos inyectables tales como oleato de &ti-
lo, asstas composiciones también pueden contener adyuvantes
tales como agentes estabilizantes, preservantes, humectantes,
ermlsificantes y dispersantes.

‘lueden también ser estérilizad s, por ejemplo por
filtracién a traves de un filtro de retensién de bacterias
por la incorporacién y agentes esterilizantes en las compo-~
siciones, por irradiacién o por calentamiento, También
pueden sar fabricados en la forma de composiciones sélidas
estériles las que pueden ser disueltas em agua estéril o
alafin otro medio inyectable estéril inmediamente antes de
ser utilizadas,

41 porcentaje delicomponente activo en la mencig
nada composicién v el método para aumentar la contractivi-
lidad cardlaca puede variar de tal manara que se obtenga
una dosificacién apropidada, La dosificacién adninistrada
a un paciente en particular es variable dependiendo del
Jjuicio del médico utilizando como criterio: la via de
administracién, la duracién del tratamiento, el tamafio y
la condicibn del paciente, la potencia del componente ac-
tivo y la restue ta d:1 paciente al mismo, Una cantidad
de dosiricacibn efectiva del componente activo, de esta
manera, solo puede ser deteminada por el clinico, conside-

rando todos los criterios y utilizando su mejor juicio para

beneficio del paciente,
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REIVINDICACIONES R

l.- Un procedimiento para preparar 2(1H)-. )’

-piridinonasque tienen la formula I {en la presente) en.

1a que PY es 4~ 6 3~ 6 2-piridinilo 6 4- 6 3~ 6 2-piri-
dinilo que tiene uno o dos substituyentes de alquilo J':h.l-"_":;l:.'
ferior, R es hidrégeno, alquilo inferior o hidroxial- : - 7

quilo inferior y Q nitro, ciano, hidrégeno, carbamilo,:

halégeno, amino, alquilamino inferior, dialdquilamino ,
inferior, NHAc en la que Ac es alcanoilo inferior o caz\-
balcoxi inféerior, o -NHCH=C{COOR,), en la que R, es al- ]
quilo inferior, o una 'sal de adicién de &cido famaceu:i

ticamente aceptable del mismo, caracterizado por;

a, reaccionar un compuesto de la formmula II o ','_
(en la presente) en la que Ry ¥ R, Son cada una de ellas

alguilo inferior, con malonamida para preparar un compues:=: ;

to en el que R es hidrégeno y Q es carbamllo, é ',i.f'-'.-,; :
b. reaccionar o bien un compuesto de la fomula

II' o II (en la presente) con alfa-cianocacetamida, en la. .-

que R, ¥ R, son cada wna de ellas alquilo inferior, para K
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preparar un compuesto en el que R es hidrégeno y Q es
clano. |

Si se desea, reaccionar un compuesto obtenido
anteriomente o en cualquiera de las etapas siguientes
en el que R es hidrégeno, con un agente alquilante de
Ja formula R'-An en la dque R!' es alquilo inferior o
hidréxialquilo inferior y An es un anién de un dcido
inorgdnico fuerte o de un &cido sulfénico orgénico
para preparar el compuesto correspondiente en el que R
es R':

si se desea, parcialmente hidrolizar un com-
puesto obtenido en el que Q es ciano para obtener el
compuesto correspondiente en el que Q es carbamilo o
reaccionar un compuesto obtenido en el que Q es cifano
con un 4cido mineral acuoso para obtener un compuesto
de =la formula IV, si se desea, con calentamiento sufi-
ciente como para producir un compuesto de la formula I
<n el que Q es hidrégeno, y calentar un compuesto de la
formula IV obtenido con una mezcla de 4dcido sulffrico
concentrado y de 4cido nitrico concentrado para produ~
cir un compuesto de la férmula I en el que Q es nitro
0 descarboxilar el mencionado compuesto de la formla
IV para obtener un compuesto de la forxmula I en el que
Q es hidrégeno;

si se desea, reaccionar un compuesto obtenido
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en el que Q es carbamilo con un reactivo capaz de conver-
tir el carbamilo a amino para preparar el compuesto corres
pondiente en el que Q es amino; |

si se desea, reducir un compuesto obtenido en
el que Q es nitrico, para obtener el ~ompuesto corres—
pondiente en el que Q es amino;

si se desea, reaccionar un compuesto ob‘éenido
en el que Q es hidrégeno con un haldgeno para obtener
el correspondiente compuesto en el que Q es haldgeno;

si se desea, reacc:':onar un compuesto de la for-
mula I en el que Q amino con un agente alcanoilante in-
ferior o un agente carbalcoxilante inferior para prepa-
rar ei co~puesto correspondiente en el que Q es NHAC en
la que Ac es alcanoilo inferior o carbalcoxi inferior;

si se desea, reaccionar un compuesto obtenido
en el que Q es ha;égerlo con wna aldquilamina inferior
para obtener un compuesto en el que Q es alquilaming
inferior o con una dialquilamina inferior para obtener
un compuesto en el que Q es dialquilamino inferior o en
el que Q es dimetilamino reaccionando un compuesto en
el que Q es amino con més del doble de exceso molar de
formaldehido y de &cido £6mmico;

si se desea, reaccionar un compuesto obtenido
en el que Q@ es amino con RSOCH=(COOR4) en 1a que R es

alquilo inferior, paxapreparar un compuesto en el que
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Q es —NHCH=c(000R4)2; y
si se desea, convertir una base libre obteni-

da a una sal de adicidn de Acido del mismo.’

2.~ Un procedimiento de acuerdo con la cliusu-
la 1, para preparar 3-amino-5-{4-piridinil)-2{1H)-piri-
dinona, caracterizado en que como etapa final se reduce
la 3-nitro-5-{4~piridinil)-2{1H)-piridinona, o se reac-
ciona 1,2-dihidro-2-0x0~5-{4~piridinil)-nicotinamida

con un reactivo capaz de convertir el carbamilo a amino.

3.~ Un procedimiento de acuerdo con la cliusu-~
la 1, caracterizado en preparar un compuesto de la for-
mula I, en el que R es hidrégeno y Q es carbamilo, reac-
cionando un compuesto de la formmula II (en la presente)
en la que R; y Ry son cada una de ellas alquilo inferior
con malonamida o preparando un compuesto de la formula I
en la que R e: hidrégeno y @ es clano, ya sea con un
compuesto de la formula II' o IT {en la presente) con
alfa-cianoacetamida, en la que R, ¥ R, son cada una de
ellas alquiio inferior; y uno o mds de las etapas op~
cionales de preparar un compuesto de la formula I en el
que Q es carbamilo y R es hidrégeno hidrolizando parcial-
mente un compueéto de la formula I {en la presente) en

la que Q es cfano y R es hidrégeno, preparar un compuesto
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de la formula I en la que Q es amino y R es hidrégeno
reaccionando un compuesto de la formula I en la que Q
es carbamilo y R es hidrégeno, con un reactivo capaz

de convertir el carbamilo a amino, preparar un compues-—
to de la formula I en la que Q es nitro y R hidrégeno
calentando un compuesto de la formula IV {en la presen-—
te), en la que R es hidrdgeno. con una mezcla de &cido
sulférico concentrado y de &cido nitrico concentrado,
preparar un compuesto de la formula I en la que Q es
amino reduciendo un compuesto de la formula I en la due
Q es nitro, o preiaarando un compuesto de la formula I
en la que R es aldquilo inferior o hidroxialquilo infe-
rior y Q es nitro, reaccionando un compuesto de la for-
ﬁula I en la que R es hidrégeno y Q es nitro, con un
agente aldquilante de la formula R'%An en la que R!' es
alquilo inferior o hidroxzialqdilo inferior y an es un
anién de un 4cido inorgdnico fuerte o de un &cido sulfé-

nico orgdnico.

4.~ Un procedimiento de acuerdo con la clau-
sula 3, caracterizado por una o mds de las etapas de
preparar un compuesto de la Formula I en la que Q es
hidrégeno y R hidrégeno, calentando un compuesto de la
formula IV o de la formula I en la que Q es clano v R

es hidrégeno con un &cido mineral acuoso; preparar un
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compuesto de la formula I en la que Q es haldgeno y R
hidr8geno que comprende’ reaccionar un compuesto de la
formula I en la que Q es hidrégeno y R es hidrégeno,

con un_lg_aidgeno; preparar un compuesto de la formula I

en la que Q es NHAc en la que Ac es alcanoilo inferior
o carbalcoxi inferior y R es hidrégeno, reaccionando

un compuesto de la formula I enla que Q es amino y R es
hidrégeno, con un agente alcanoilante inferior o unagente
carbalcoxilante inferior; preparar un compuesto de la
formula I en la que Q es alquilamino inferior y R es hi-
drégeno, reaccionando un compuesto de la fommula I en 1la
que Q es haldgeno y R es hidrégeno con una alquilamina
interior; preparar un compuesto de la formula I em la
que Q es dialquilamino inferior y R es hidrégeno, reac-
cionando un compuesto de la formula I en l1a que Q es
halégeno y R hidrégeno con una dialquilamina inferior, o
para preparar un compuesto en el que Q es dimetilamino y
R es hidrdgeno, reaccionar un compuesto en el que Q es
amino y R es hidrdgeno con mds del doble de exceso molar
de cada uno de formaldehido y de &cido fémmico; o pre-
parar un compuesto d=: la formula I en el que Q es
--NHCI:I.---C(COOI%)‘2 y R es hidrégeno, reaccionando un com-
puesto de la formuls I en la que Q es amino y R hidr6-
geno con R300H=c( COOR4)., en la que Ry es alquilo infe-

riox.
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5, UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 2(1H)-PIRIDINO
NAS,

Tal y como se ha descrito en la Memoris que antece-~
de y para los fines que se han especificado,

Esta lMemoria consta de ochenta y cinco hojas escri-

tas a mdquina por una sola cara,
Madrid, 140071976

P,A,

Fernando 'de Elzaburu
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