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Jsta invención se relaciona a 3-amino-5 -(p ir i- 
dini^j^l^)-piridinonas, útiles como agentes cardiotónj. 
eos, a su preparación y los intermediarios utilizados en 
la misma.

La patente 3ritán^a No. 1,322,318 describe co
*

mo intermediarios el l,2-di^d^-2-oxo-$-*(4-ó 3-piridinil) 
nicotinonitrilo, 6-(4-ó3-piri^BLnil)-2-(i::)-piridinona y 6- 
(4-Ó 3-piridinil)-2-piridinamina. La patente de los Esta­

dos unidos No. 3,848,15^^ describe como intermediarios los 
Acidos l,2-dihidro-2-oxo-^-0 '"-nicotinicos en los q 'c  Q '"  
es 4(ó 3)-piridinilo o 4 (ót3-piridinilo que tienen uno o

$
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dos sustituyentes de alquilo in fe r io r . La patente Japone­

sa No. 20,295/67, publicada en octubre 11 de 1967, enseHa

l-(x '-am in o-2 '-p ir id in il)-2 -p ir id in on as  que se dice tienen 

"actividad analgésica y a n t iflo g ís t ica " . Rspecificamente, 

se muestra la l-(5 '-a m in o-2 '-.p ir id in il)-2 -p irid in on a .

La invención reside en los compuestos que tienen 

la formula I ,

en la que I Y es 4- ó 3- Ó 2 -p ir i^ in ilo  ó 4-  ó 3- ó 2 - p i r i^ *

d in ilo  que tiene uno o dos sustituyen tes de alquilo in fe r io r ,

R es h idrów tojnalguilo in fe r io r  o hidroxialquilo in fe r io r ,

y Q es n itro , ciano, hidrógeno, carbamilo, halogéno, amino,

alquilamino in fe r io r , d i-(a lq u ilo  in fé r io r ) amino, NHAc en

la que Ac es alcanoilo in fer ior  o ^ r b a lc o x i  in fe r io r , o

-NHCH=C(COOR̂ )2 en la que R̂  es alqu ilo  in fe r io r , o una sal

de adición de ácido farmacéuticamente aceptable del mismo.

¿1 compuesto de la formula I en e l  que Q es amino, 
t .alquilamino, in fer ior ,- dialquilammo in fer ior  o NHAc son

ú tiles  como agentes cardio tónicos, de acuerdo como queda

determinado procedimientos de evaluación farmacológicos
*3 -
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standar. Los compuesto de la formula !  en los que Q es 

n itro  o carbamilo son ú tile s  como intermediarios para 

preparar los mencionados compuestos en los que Q es amino, 

y aquellos en los que Q es halógeno son ú tile s  cono inter­

mediarios en la preparación de los compuestos en los que 

Q es aiquilamino in fe r io r  o dialquilamino in fe r io r . Las 

modalidades preferidas son aquellas de la formula I  en las 

que Q es amino, R es hirogéno y PY es 4 -p ir id in ilo  ó 3- 

p ir id in ilo . Una modalidad particularmente preferida es la

3 -am ino-5-(4 -p irid in il)-2 (lH )-p irid inona . Una modalidad 

preferida cuando 0 es la útlima posib ilidad  anterior es la 

N-( l ,2 -d ih id io -2 -o x o -5 -(4 -p ir id in il)-3 -p ir id in il)  amino- 

metillenemalonato de d ie t i lo .

Los compuestos que tienen la formula I en los 

Q es hidrógeno o ciano no solo  son ú tiles  como intermedia­

rios para preparar los compuestos de la formula I en los 

que Q es amino, sino que también son ú t ile s  como agentes 

cardiotónicos y, a s i, cuando Q es hidrógeno, son ú tiles  

como broncodilatadores, como queda determinado por proce- 

dimeintos farmacológicos standar.

Se puede producir una 3-amino-5-PY-2(lH)-piridino- 

na (Ib ) reaccionando una a lfa-PY -B eta-(R gN ) acroleina ( I I )  

con malonamida para producir la l,2 -dih idro-2-oxo-5-P Y -nico- 

ti* amida ( la )  y reaccionar 1 ,2 -d ih i ro-2-oxo-5-PY-nicotina- 

mida ( la )  con un reactivo capaz de convertir e l  carbamilo a
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Amino para producir la 3-amino-5-PY-2(lH)-piridinona (Ib ) ,  

en la que PY se definen como en I anterior, y R̂  y R2 son 

cada una de e llas alquilo in fe r io r , de preferencia metilo 

o e t i lo .

Otro procedimiento comprende reaccionar ya sea 

la alfa-PY-Beta-(R^RgN) acroleina ( I I )  o la alfa-PY-ma- 

lonaldehido ( I I ' )  con alfa-cianoacetamida para producir

l,2 -d ih idro-2-oxo-5-P Y -n icotinonitrilo  (111=1, Q es CM,

R es H) y parcialmente h idrolizar la  l,2 -d ih id ro -2 -oxo-5 - 

PY-nicotinonitrilo ( I I I )  para producir 1 ,2-d ih idro-2-oxo- 

5-5PY-nicotinamida ( l a ) ,  en la que FY se define como en I 

anterior, y R̂  y Rg son cada una de e llas  a lqu ilo  in fe r io r , 

de preferencia metilo o e t i lo .

Se puede producir una 3-amino-l-R-5-PY-2(lH)- 
piridinona (Ib) calentando primeramente ácido 1,-2-dihidro 

-2 -o  x o - I *  Y-n ico  tín ico  (IV) con una mezcla de ácido s u lfo - 

r ico  concentrado y ácido n trico  concentrado para producir 

la 3-nitro-5-PY-2(lH )-piridinona ( l e )  y luego o bién rede­

c i r  la 3-nitro-5-*PY-2(lH)-piridinona ( I c )  para producir 

3-amino-5-PY-(lH)-piridinona ( I b ) ,  en la que R es hidróge­

no en lojsmencionados compuestos, o bién primeramente reac-

cionar 3-nitro^5-PY-2(IH)-piridinona ( l e )  con un agente
&alquilante de la forumual R'-An para producir la l -R '-3 -  

nitro-5-PY-^lH )-piridinona (Id) y luego reducir la 1-R' 

-3 -nitro-5-gY-2(lH )-piridinona ( id )  pam producir la

POOR 
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l-R '-3-am ino-5-PY-2(lH)-piridinona ( i b ) ,  en la que R y 

PY tienen los mismos sign ificados que se les dan anterior­

mente en la presente para la formula I , y R' es alquilo 

in fe r io r  o h idroxialquilo in fe r io r  y An es un anión de un 

ácid o- inorgánico fuerte o un ácido su lfonico orgánico. 

Alternativamente, la etapa de alquilación puede llevarse 

a cabo en sobre cualquiera de los compuestos de la s for ­

mulas I , I II  y IV en las que R es hidrógeno, para preparar 

e l  compuesto correspondiente en e l  que R es R ', ta l como 

antes de cualquiera de las etapas de conversión descritas.

Los procedimientos anteriores se ilustren por 

medio del siguiente diágrama de flu jo  que también muestra 

la conversión del l,2 -d ih idro-2-oxo-5-P Y -n icotinon itrilo  

( I I I )  a_l ácido l,2 -d ih idro-2-oxo-5-P Y -nicotin ico (IV) por 

medio de la h id ró lis is  con ácido su lfúrico acuoso:

*
$

%





Alternativamente, utilizando e l  procedimiento 

descrito en seguida e l 1 ,2-dihidro-2-oxo-5-PY-nicot ino- 

n it r i lo  ( I I I )  se convierte a 3 -n itro-5 -P Y -2 (lH )-p irid i- 

nona ( l e )  a través de la 5-PY-2 (lH )-piridinona ( l e )  re - 

flujando primeramente é l  producto I II  con ácido su lfú r i­

co acuoso para producir e l  ácido 1 ,2-dihidro-2-oxo-5-PY- 

n icotin ico  (IV) reflujando después e l  producto IV en solu 

ción (sin aislamiento) para producir e l  producto le  que 

luego se calienta con una mezcla de ácido sufurico concen 

tiado y ácido n ítr ico  concentrado para producir e l  pro­

ducto Ic .

Un procedimiento adicional comprende calentar 

e l  l,2 -d ih idro-2 -oxo-5 -P Y -n icotin cn itrilo  ( I I I )  o e l  á c i­

do l,2 -d ih idro-2-oxo-5-P Y -niootin ico (IV) con un ácido 

mineral acuoso, de preferencia ácido su lfúrico acuoso, 

para producir la 5-PY-2(lH)-piridinona ( l e )  a l  h id ro li-  

zar e l  compueto I I I  y a la descarboxilación del compues­

to IV, reaccionando e l  compuesto le  con halógeno, de pre­

ferencia bromo o c lo r , para producir la correspondiente 

3-halógeno-5-PY-2(lH)-piridinona ( I f ) y reaccionando I f  

con una alquilamina in fe r io r  (R^NHg) o de dialquilamina 

in fe r io r  (R^^gKH) para produciy la correspondiente 3- 

(alquilamina in ferior)-5 -P Y -2(m )-p irid inona (Ig  en la 

que R̂  es a lqu ilo  in fe r io r  y Rg es hidrógeno) o la 3 -(d i­

alquilamina in ferior)-5-PY -2(lH )-piridinona (*Ig en la que
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cada una de R̂  y Rg es a lquilo in fe r io r ).

Un procedimiento alternativo para prepaxer e l  

compuesto Ig comprende reaccionar la 3-amino-5-PY-2(1H) 

-piridinona con uno o más equivalentes molares de un agen 

te alquilante in fe r io r . Una modalidad preferida de este 

procedimiento alternativo comprende reaccionar 3-amino- 
5-PY-2(lH)-piridinona con una mezcla metilante de ácido 

fóimico y foimaldehido para producir la 3-dimetilamina- 

5-PY-2(iH)- piridinona en la que PY se define como ante- 

rioimente para la forumula I .

Los procedimientos anteriores se ilustran por 

medio del siguiente diagrama de f lu jo  adicional que tam­

bién muestra la conversión de la l-R-3-amino-5-Py-2(lH)- 

piridinona (Ib) a N -(l,2 -d ih idro-l-R -2 -oxo-5 -P Y -3 -p irid i- 

nil)-aminometilenmalonato de dialquilo in fe r io r  (V):

* *
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RgOCH=C(COOR̂ )̂

%

V(I,Q= -NHCH=

C(COJR  ̂g)

*
4

y-
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* *

*w /3n las formulas del diagrama de f lu jo  anterior

PY tiene e l  sign ificado que se le  da anteriormente en la

presente para la formula i ,  ^  es a lquilo in fe r io r , Rg

es hidrógeno o alquilo in fe r io r , y Rg y R̂  son cada una

de -ellas a lquilo in fe r io r .
%

¿n otro aspecto la invención res Me en e l  pno- 

ce dimiento de producir l-R-3-Q '-5-PY-2(lH )-piridinona ( le )  

que comprende reaccionar l-^-3-amino-5-PY-2(lH)-piridinona 

(Ib) con un agente alkanoilante in fe r io r  o un agente car- 

balcoxilante in fe r io r  en la que PY y R tienen los s ig n i­

ficados que se les dan ,^nterio mente en la presente para 

los compuestos de la fórmula I y Q' es NHAc en la que 

Ac es alcanoilo in fe r io r  o Cfarbalcoxi in fe r io r , respecti­

vamente. ^

Ciertos compuestos de la invención son ú t ile s  

en una composición cardiotónica para aumentar la contra- 

activididad cardiaca, cuya composición comprende un por­

tador farmacéuticamente aceptable. 31 componente activo 

de dicha composición es una l-R-3-Q-5-PY-2(lH)-piridinona 

cardiotónica que tiene la formula 1 anterior, en la que 

FY y R son cada una de e llas como se define en la formu­

la I y Q es ciano, hidrógeno, amino, alquilamino in fe r io r , 

dialquilamino in fe r io r  o NHAc en la que Ac es alcanoilo 

in fe r io r , carbalcoxi in fe r io r , o -NHCH=C( C00R^)g* o las 

sales de adición de ácido farmacéuticamente aceptab les
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de los mismos.

Los compuestos activos pueden ser  utilizados 

para aumentar la oontractivilidad cardiaca en un paciente 

que requiera dicho tratamiento que comprende administrar 

a dicho paciente una cantidad efectiva  de una 1-R-3-Q-5- 

PY-2(lH)-piridinona cardiotónica que tiene la foimula I 

en la que PY y R son cada una de e llas como se define en 

la fornula I y Q es ciano, hidrógeno, amino, aiquilami­

no in fe r io r , y dialqu i  lamino in fe r io r  o NHAc en la que 

Ac es aleado i  lo in fe r io r  o carbalcoxi in fe r io r , o las 

sales de adición de ácido farmacéuticamente aceptables de 
la misma.

El tém ino "alquilo in fe r io r " , se u t il iz a  en 

la presente, por ejemplo, como uno de los significados 

para R o como un substituyen te  para PY en la fornula I 

o como se u t il iz a  en e l  substituyente Q cuando es a lqu i- 

lamino in fe r io r  o dialq-ilamino in fe r io r , sign ifican  ra­

dicales a lquilo que tienen entre 1 y 6 átomos de carbono 

que puede ser dispuestos como radicales de cadena recta 

o de cadena ramificada, ilustrados por metilo, e t i lo ,  

n -prop ilo , isorprupilo, n -bu tilo , s e c . -bu tilo , tere - tu- 

t i l o ,  isob u tilo , n-amilo, n -h ex ilo , y sim ilares.

21 tém ino "hidroxialquilo in fe r io r " , como se 

u t il iz a  en la presente, por ejemplo como uno de los s ig­

nificados para R en la fornula E, s ig in if ica  radicales
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hidroxialquilo que tienen de 2 a 6 átomos de carbono y 

que tienen su grupo hidróxi y su ligadura de valencia 

lib re  (o e l  eslabonamiento conectante) en diferentes 

átomos de carbono, ilustrados por 2 -h id rox ie tilo , 2 - 

hidroxipropilo, 3-hidroxipropllo, 2 -h idroxi-2 -m etil- 

prop ilo , 3-hidroxipropilo, 2 -h id ro x i-l,l-d im e tile t ilo

4-h idroxibutilo, 5-hidroxiamilo, 6-h idroxihexilo, y 

sim ilares.

Ilustrativos de PY en la formula I en la que 

PY es 4- 3- o 2 -prid in ilo  que tienen uno o 2 substitu - 

yentes de alquilo in fe r io r  son los siguientes (obsér­

vese que "p ir id in ilo "  como se u t il iz a  en la presente 

es lo mismo que "p ir id i lo " , siendo ahora e l  primero el 

téimino preferido que se u t iliz a  Chemical Abstracts):

2 -m etil-4 -p ir id in ilo , 2 ,6 -d im etilo -4 -p ir id in ilo , 3-me- 

t i l -4 -p ir id in ilo ,  2 -m etil-3 -p ir id in ilo , 6 -m etil-3 -p i- 

r id in ilo  (alternativamente conocido con e l nombre de

2- m etil-5 -p ir id in ilo ), 4 -m etil-2 -p rid in ilo , 6 -m etil-2 - 

p ir id in ilo , 2 ,3 -d im etilo -4 -p ir id in ilo , 2$ -d im etilo-4 - 

p ir id in ilo , 4 ,6 -d im etil-2 -p ir id in il, 2 -e t l l -4 -p ir id in i -  

lo , 2 -iso p ro p il-4 -p ir id in ilo , 2 -^ i-bu til-4 -p ir id in ilo , 2-n 
h e x il-4 -p ir id in ilo , 2 ,6 -d ie t i l -4 -p ir id in ilo , 2 ,6 -d ie t i l -

3- p ir id in ilo , 2 ,6 -d iisop rop ilo -4 -p ir id in ilo , 2 ,6 -d i-n - 

h e x il-4 -p ir id in ilo , y sim ilares.
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El término^ alcanoilo in fe r io r " , como se^uti­

liza  en la presente, por ejemplo como uno de los sign i­

ficados para Ac en la formula I ,  s ig n ifica  radicales a l

yendo los radicales de-cadena recta y de cadena ram ifi-

propanoiij, cu t irn o  ^N-outanonj, y ísoD utirno ^ -m e- 

til-n -propanoyl) y caproilo (n -hexanoilo).

ficados para Ac en la fbimula I ,  s ig n ifica  radicales

átomos de carbono, como quedan ilustrados por carbometo- 

x i , carbetoxi, carbo-n-propoxi, carbisopropoxi, carbo-n-

tanto en la forma de base lib re  como en la  forma de las 

sales de adición de ácido; y , ambas foimas quedan dentro 

del -alcance de la invención. Las sales de adición de 

ácido simplemente son una forma más conveniente para u ti­

liza rse ; y en la práctica , e l uso de la foxma de sa l in­

herentemente implica e l  uso de la foima de base. Los á ci 

dos que pueden ser utilizados para preparar las sales de 

adición de ácido incluyen de preferencia aquellos que

canoilo que tienen de uno a 6 átoáos de carbono, in clu -

E1 término "carbalcoxi* in fer ior"  como se u t i­

liza  en la presente, por ejempltf como uno de los s íg n i-

carbalcoxi en los que la porción a lcox i puede ser  de ca­

dena recta o de cadena ramificada y. tiene de uno a seis

butoxi, carbo-te r c -butoxi y carbo-n-hexoxl.

Los compuestos de las formulas I y V son ú tiles
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producen, cuando se combinan con la base lib re , sales 

farmacéuticamente aceptables, es decir, sales cuyos 

aniones son relativamente innocuos a l organismo animal 

en las dosis faimaceuticasde las sa les , de ta l  manera 

que las propiedades cardiotónicas benéficas inherentes 

de las bases libres no sean viciadas por los efectos 

laterales atribuibles a los aniones. Al practicar la 

invención se ha encontrado conveniente formar e l  su l­

fa to , e l  fo s fa to , e l  metansulfonato o e l  la ctato . sin 

embargo, otras sales farmacéuticamente aceptables apro­

piadas dentro del alcance de la invención son aquellas 

derivadas de ácidos minerales tales como e l  ácido c lo -  

rih idrico  y e l ácido sulfámico; y ácidos orgánicos ta­

les como e l  ácido a cético , e l  ácido c ít r ic o ,  e l  ácido 

tartárico , e l  ácido etansulfónico, e l  ácido benzensul- 

fón ico , p-toluensulfónico, ácido ciclohexilsu lfám ico, 

ácido químico, y sim ilares, los que dan e l  c lor ih id ra - 

to , e l  sulfamato, e l  acetato, e l  c itra to , e l  tartrato, 

e l  etansulfónato, e l  benzensulfonato, e l  p -toluensulfo- 

nato, e l  ciclohexilsulfam ato y e l  quinato, respectiva­

mente.

Las sales de adición de ácido de los mencio­

nados compuestos básicos se preparan ya sea disolvien­

do la base lib re  en una solución acuosa o en solución 

de alcohol acuosa o cualquier otro disolvente apropiado
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que contenga e l  ácido apropiado y aislando la sa l por 

evaporación de la solución , o reaccionando la base l i ­

bre y e l  ácido en un disolvente orgánico, en cuyo caso 

la sa l se separa directamente o puede ser obtenida por 

concentración de la solución .

Adn cuando las sales farmacéuticamente acep­

tables de los mencionados compuestos básicos son las 

preferidas, todas las sales de adición de ácido quedan 

dentro del alcance de nuestra invención. Todas las 

sales de adición de ácidos son ú t ile s  como fuentes de 

la forma de base lib re  aún cuando una s a l en particu­

lar de por s i  se desea solamente como un producto in­

termediario, como por ejemplo cuando la sa l se forma 

solamente con e l fin  de purificación  o id en tificación , 

o cuando se u t il iz a  como un intermediario para prepa­

rar una s a l farmacéuticamente aceptable por procedí -  

meintos de intercambio ion ico .

Las estructuras moleculares de los compues­

tos ( I )  de la invención fueron asignados sobre la base 

de la evidencia p oporcionada por los espectros in fra­

ro jo ,  u ltrav io le ta , de resonancia magnética nuclear y 

de masa, por las mobilidades cromatograficas, y , por la 

correspondencia de los valores calculados y encontrados 

para los análisis elementales de los ejemplos represen­

ta tivos .

Se describirá ahora demanera general la foima
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para hacer y u t il iz a r  la presente invención de ta l ma­

nera como ¡ ara perm itir que una persona hábil en e l  ar 

te de la quimica farmacéutica haga uso de la misma, 

de la manera siguiente:

La preparación de la l,2 -dih idro-2-oxo-5-P Y - 

nicotinamida ( la )  reaccionan o la a l fa-PY-Beta-(RgN) 

acroleina ( I I )  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 condensación básico.

La reacción convenientemente se iLeva a cabo utilizando 

un alcanol in fer ior  como e l disolvente, de preferencia 

metanol o etanol, y un alcoxido in fe r io r  a lca lin o , de 

preferencia metóxido de sodio o etóxido de sod io , res— 

p_activamente, como e l  agente de condensación básico.

Al practicar la invención la reacción se lleva a cabo 

en metanol reflu jante utilizando metóxido de sodio.

Otros agentes de condensación básicos incluyen hidruro 

de sodio, dietilamida de l i t i o ,  diisopropilamida de l i t i o ,  

y sim ilares, y un disolvente aprótico , por ejemplo, te -  

trahidrofurano, a ce ton itr ilo , ether, benzeno, dioxano, y 

sim ilares.

31 intermediario mencionado 'anterioimente la 

alfa-PY-3eta-(R^RgN) acroleina ( I I )  generalmente es co­

nocido y se prepara por métodos convencionales. Por 

ejemplo, e l  compuesto II  se produce reaccionando un ácido



alfa-PY -acético con e l producto de reacción obtenido 

reaccionando dimetilfoimamida con oxihaluro de fó s fo ­

ro , de preferencia ox iclo iu iu  o oxibromuro. La reac- 

c ió  . de la dimetilfoimamida con e l oxihaluro de fó s fo ­

ro se lleva a cabo de preferencia a una temperatura 

in fe r io r  a 10°C y e l  producto de reacción resultante 

se calienta con ácido alfa-PY -áceiico hasta una tempe­

ratura aproximada de entre 50 y 80°C para producir e l  

compuesto I I .  Los inteimediarios de los ácidos a lfa -  

PY-acéticos generalmente son- compuestos conocidos que 

se preparan por métodos convencionales; por ejemplo, 

se produce fácilmente calentando la acetilprid ina co­

rrespondiente de la foimula PY-COCHg con azufre y 

morfolino para producir la PY-tioacetomorfolinamida 

correspondiente que a l re flu jarse  con ácido clorih idrioo  

12N produce e l  ácido alfa-PY -acético, por ejemplo, e l  

ácido a lfa - (3 -e t il -4 -p r r id in il)a cé t io o , se produce a 

p a rtir  de la 4 -a ce til-3 -e t ilp ir id in a  a través de la

3- e t i l - 4-piridiniltioacetom orfolinam ida ( Jain y cola­

boradores, Indian Journal o f  Chemistry 10, 455 (1972)). 

Las a ce tilp ir id in a s ,.e s  decir , PY-COCH ,̂ también gene­

ralmente son compuestos conocidos que se preparan por 

procedimientos convencionales, por ejemplo, la produc­

ción a p artir  de las cianopiridinas correspondientes, 

es decir , PY-CN, ( E eilly  Tar & Chem. Coip. patente Bri-
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tánica No. 920,303, publicada en marzo 6 de 1963;

Case y colaboradores, J. Am. Chem. Soc. J78, 5842 (1956))

La conversión de la 1,2-dihidro-2 -oxo-5 -PY- 

nicotinamida ( la )  a 3-amino-5-PY-2(lH)-piridinona (Ib) , 

se lleva a cabo reaccionando e l  compuesto la con un re­

activo capaz de convertir e l  carbamilo a amino. RSta 

reacción convenientemente se lleva a cabo calentando 

una mezcla acuosa conteniendo hipohalito de metal a lca­

lin o , de preferencia hipobromito ta l como utilizando 

bromo un hidioxido de metal a lca lin o o un h ip oclorito  

de metal a lca lin o , y e l  comp.esto la , y luego a c id i f i ­

cando la mez la de reacción, de preferencia con un de ­

do mineral acuoso, por ejemplo ácido c lo r i  id rioo . La 

reacción puede llevarse a cabo a una temperatura ompren 

dida entre aproximadamente 252C y 100°C, de preferen­

cia  entre aproxi adame te 60°c y 100°C.
La reacción de la alfa-PY-Beta-(R^R^N) acro- 

leina ( I I )  con la alfa-cianoacetamida para producir e l

l,2 -d ih idro-2 -oxo-5 -P Y -n icotin on itrilo  ( I I I ) ,  se lleva 

a cabo de preferencia mezclando los reactivos en un di­

solvente apropiado en la presencia de un agente de con­

densación básico. La reacción convenientemente se l l e ­

va a cabo utilizando un alcanol in fe r io r  como disolven­

te , de preferencia metanol o etanol, y un alcoxido in­

fe r io r  a lca lin o , de preferencia metoxido de sodio o
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etoxido de sodio, respectivamente, como e l  agente de 

condensación básico. Al prácticar la invención, la 

reacción se lleva a cabo en metanol reflu íante u t i l i ­

zando metoxido de sodio. Otros agentes de condensa­

ción básicos incluyen hidruro de sodio, dietilamida 

de l i t i o ,  diisopropilamida de l i t i o ,  y sim ilare , en 

un disolvente aprótico, por ejemplo, tetrahidrofura- 

no, a ce ton itr ilo , ether, benzeno, dioxano, y sim ila­

res.

La reacción e l alfa-PY-malonaldehido ( I I ' )  

con la alfa-cianoacetamida para producir l,2 -d ih idro-2  

-oxo-5-P Y -n icotinonitrilo  ( I I I ) ,  se lleva a cabo calq i 

tando los reactivos en la presencia de un agente de 

condensación ca ta lít ic o , de preferencia morfolino o 

piperidino y /o  su acetato. La reacción conveniente­

mente se lleva a cabo reflujando una solución en ben­

zeno conteniendo los reactivos en la presencia de mor- 

fo lin o , piperidina, acetato de m orfolino, acetato de 

piperidina o mezclas de los mismos, de preferencia can 

un separador de agua conectado a l recipiente de reac­

ción para recoger e l  agua producida por la reacción.

La h id ró lis is  parcia l del 1 ,2-dih idro-2-oxo-5- 

PY -nicotinonitrilo ( I I I )  para producir la l,2 -d ih idro-2  

-oxo-5-PY-nicotinamida ( l a ) ,  se lleva a cabo calentando 

e l  compuesto I II  con ácido su lfúrico  concentrado. Aún

*
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cuando la reacción convenientemente y de preferencia 

se lleva a cabo calentando los reactivos sobre un ba­

ño de vapor, la grama de tempertaura para la reacción 

puede variar entre aproximadamente 25 y 135°C. A lter 

nativamente, la conversión del compuesto III  a l com -  

puesto la puede llevarse a cabo calentando e l  compues 

to III  a una temperatura aproximada de entre 100 y _  

1750c con ácido p o lifo s fo r ico  durante entre aproxi -  

madamente de una y cinco horas.

La h id ró lis is  del l,2 -d ih idro-2-oxo-5-P Y -n i- 

co tin on itr ilo  ( I I I )  para producir e l  ácido 1 ,2 -d ih idro- 

2-oxo-5-fY -n icotin ico (IV) convenientemente se lleva a 

cabo calentando e l compuesto I II  sobre un baño de vapor 

con un ácido mineral acuoso, de preferencia ácido su l­

fú rico a l 50%.

La conversión del ácido 1 ,2-d ih idro-2-oxo-5 - 

PY-nicotinico (IV) a la 3-nitro-5-PY-2(lH )-piridinona 

( I c ) ,  seUeva a cabo calentando e l  compuesto IV con una 

mezcla de ácido su lfúrico  concentrado y ácido n ítr ico  

concentrado. ¡31 calentamiento de los reactivos se lleva 

a cabo a una tempera tur comprendida entre aproximadamen 

te 60 y 10 "C, de preferencia a entr^ aproximadamente 

70 y 90°c. Aún cuando puede suponerse que e l ácido n i -  

tln ico  (IV) se descarboxila primeramente para producir

la correspondiente 3-sin substituir-5-PY-2(lH )-piridinona,
*

$
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Que luego se n itra  en la posición 3 es de observarse, oa­

mo se muestra anteriormente, que e l  calentamiento del* 

n ico tin on itr ilo  correspondiente ( I I I )  con ácido su lfúrico 

concentrado solo da por resultado la h id ró lis is  parcia l 

que produce la nicotinamida correspondiente ( l a ) .

Alternativamente, e l  1 ,2-di&idro-2-oxo-5-PY- 

n icotinonitri.lo  ( I I I ) ,  fácilmente se convierte, por eta­

pas, a la 3-nitro-5-PY-2(lH )-piridinona ( l e )  calentando 

primeramente e l  compuesto I I I  con ácido u lfurioo acuoso 

durante un periodo mas prolongado (en lo anterior) que 

lo que se requiere para fo r  ar e l  ácido l,2 -d ¡h id ro -2 - 

dihidro-2-oxo-5-PY-nicotin ico (IV), con lo que e l  com­

puesto IV se forma primeramente y luego se descarboxila 

a l calentamiento continuado para producir la 1 ,2 -d ih idro- 

2-o; o-5-PY-pir dina que luego se n itra  bajo las mismas 

condiciones de reacción mencionadas anteriormente paia 

convertir e l  compuesto IV a l compuesto Ic , es d ecir , ca­

lentando la l,2-dihidro-2-oxo-5-PY-p  ̂  ridina con una mez­

cla de ácido su lfúrico  concentrado y ácido n ítr ico  con -  

centrado para producir la 3-nitro-5-PY-2(lH )-piridinona 

( I c ) .
La reacción de la 3-nitro-5-PY-2(lH )-piridinona 

( l e )  con un agente alquilante in fe r io r  para producir la 

l-R '-3-n itro-5-P Y -2(lH )-p irid inona ( id )  generalmente se 

lleva a cabo reaccionando e l  compuesto Ic con un ester de
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alquilo in fer ior  o un ester de hidroxialquilo in fe r io r  de 

un deido inorgánico fuerte o un ácido orgánico su lfón ico , 

y e l  mencionado ester tiene la formula R'-An, en la que An 

es un anión de un ácido inorgánico fuerte o un ácido s u l-  

fón ico orgánico, por ejemplo, cloruro, bromuro, iodaro, 

su lfa to , metansulfonato, benzensulfonato y  paratoluensul- 

fonato (o to s i la to ) ,  y R' es a lqu ilo  in fe r io r  o hidroxi­

a lquilo in fe r io r . Esta alquilación de preferencia se l l e ­

va a cabo utilizando un ligero  exceso del agente alquilan­

te aún cuando las cantidades equimolares dan resultados 

sa tis fa cto r io s , se p refiere  e l  cloruro, e l  bromuro, e l  

iodaro, o e l  to s ila to  debido a la f á c i l  disponibilidade 

los haluros o tosila tos  de a lqu ilo  in fe r io r  requeridos; y , 

la reacción se lleva a cabo de preferencia en la presen­

cia  de un aceptor de ácido. 21 aceptor de ácido es una 

sustancia básica que de preferencia foima subproductos 

libremente solubles en agua fácilmente separables del 

producto de la reacción, incluyendo por ejemplo, h idro- 

xido de sodio, hidroxido de potasio, carbonato de sodio, 

carbonato de potasio, alcoxidos de sodio, alcoxidos de 

potasio, amida de sodio, y sim ilares. El aceptor de á c i­

do recoge e l  haluro de hidrógeno o e l  to s ila to  (ó HAn) 

e l  que se separa durante e l  curso de la reacción. La 

reacción de preferencia se lleva a cabo en la presencia 

de un disolvente apropiado que sea inerte bajo las condi-
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alcanol in fe r io r , acetona, dioxano, dimetilfoimamida, 

dim etilsu lfoxido, hexametilfosforamida, o mezclas de di­

solventes, por ejemplo una mezcla de agua y de un alca -  

n o l 'n fe r io r . La reacción generalmente se lleva a cabo 

a una temperatura comprendida entre aproximadamente la 

temperatura ambiente (entre aproximadamente 20 y 25°C) 

y 150°c , de preferencia calentando sobre un baHo de va­

por en una mezcla agitada de dimetilfoimamida y carbo -  

nato de potasio anhidro.

La reducción de la 3-nitro-5-PY-2(lH )-piridinona 

o de la l-R '-3-n itro-5-P Y -2(lH )-p irid inona (Id) para pro -  

ducir la l-R-3-amino-5-PY-2(lH)-piridinona (Ib) puede l l e ­

varse a cabo ya sea por medios reductivo ca ta líticos  o 

químicos. Al practicar la invención, la hidrogenación del 

compuesto Ic o Id para producir e l  compuesto Ib convenien­

temente se lleva a cabo en un solvente apropiado, por ejem­

p lo , dimetilfoimamida, en la presencia de un catalizador 

de h'.drogenación, por ejemplo paladios sobre carbón vegetal, 

a la temperatura ambiente (entre aproximadame'te 20 y 25°C)  ̂

hasta que ha cesado la absorción del hidrógeno. Otros d i­

solventes apropiados incluyen tetrahidrofurano, dioxano, me- 

tanol, etanol, agua (conteniendo una base, por ejemplo hi- 

dróxido de sod io , hidróxido de potasio , trietilam ina, e tc .)  

y sim ilares. Otros catalizadores de hidrogenación apropiada
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incluyen e l  níquel de Raney, e l  oxido de p la tin o , y simi­

lares. Agentes reductores químicos titiles en la reducción 

del compuesto Ic o Id para producir e l  compuesto Ib, in -  

cluyen hierro y ácido acético , zinc y ácido c lo r ih id r ico , 

y sim ilares.

La acilación  de l-R-3-am ino-5-PY-2(lH )-piridi- 

nona ( ib )  para producir la correspondiente l-R-3-Q'NH-5- 

PY-3(lH)-piridinona ( l e ) ,  se lleva a cabo reaccionando 

a l compuesto Ib con un agente alcaAoilante in fe r io r  o un 

agente carbalcoxilante in fe r io r , por ejemplo, haluro de 

alcanoilo in fe r io r , de preferencia e l  cloruro, anhídrido 

a lcan oilico  in fe r io r , halofoimato de a lqu ilo  in fe r io r , y 

sim ilares, de preferencia en la presencia de un aceptor 

de ácido, como se ilustra  anteriormente en la presente 

Para la reacción anterior de alquilación  in fe r io r . La 

reacción de carbalcoxilación in fe r io r  puede llevarse a cabo 

en etapas reaccionando primeramente la l-R-3-amino-5-rY-

l-R -2(lH )-piridinona (Ib)  con 1 ,l'-carbon ild iim id azol en h  

presencia de un disolvente apropiado, por ejemplo dim etil- 

formamida, para producir la N /(l-R -l,2 -d ih idro-2-oxo-5-P Y - 

3-piridinil)-im idazol-l-carboxam ida la que se calienta des­

pués con alcanol in fe r io r  para producir e l  N -(l-R -l ,2 -d i-  

h idro-2-oxo-5-PY -3-pirid in il) carbamato de alquilo in fe r io r .

La reacción de la 5-PY-2)lH)-piridinona ( l e )  con 

halógeno para producir la 3-halógeno-5-PY-2(lH)-piridinona



-  25 -

( I f )  se lleva a cabo de preferencia mezclando los reacti­

vos en un disolvente apropiado inerte bajo las condicio -  

nes de reacción, siendo un disolvente preferido e l  ácicb 

a cé tico . La reacción convenientemente se lleva a cabo a 

la temperatura ambiente o calentándola a temperatura mode­

radas hasta de aproximadamente 100°c .  Los halógenos pre­

feridos son e l  bromo y e l  c lo ro . Puede u tiliza rse  cual -  

quier disolvente in erte , por ejemplo, dimetilformamida, 

cloroform o, etanol, y sim ilares.

La reacción de la3-halo-5-PY-2(lH)-piridinona 

( I f ) con alquilamina in fer ior  o con dialquilamina in fe­

r io r  para producir la correspondiente 3-(alquilamina in - 

ferior)-5 -P Y -2 ( 1H) -piridinona (Icr; es a lquilo in fe r io r  

y es hidrógeno) o 3-(dialquilamino inferior)-5-PY-2(lH ) 

-piridinona (e l  compuesto Ig; R̂  y Rg son cada una de ellas 

a lqu ilo  in fe r io r ) , 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 u tilizandol 

un disolvente apropiado, por ejemplo, agua, dimetilforma- 

mida, dioxano, 1,2-dimetoxietano, y sim ilares, o mezclas 

de los mismos.

Un método preferido para preparar la 3-dim etila- 

mino-5-PY-2(lH)-piridinona se lleva a cabo reaccionando 

3-amino-5-PY-2(lH)-piridinona (Ib)  con una mezcla de formal
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dehido y ácido fórmico para efectuar la dimetilación del 

grupo 3-amino primario. Esta reacción convenientemente 

se lleva a cabo reflujando la 3-am ino-5-FY-2(lH)-piridino- 

na (Ib) con un exceso tanto de formaldehido, de preferen­

cia  en una solució acuosa del mismo, como de ácido fó r ­

mico, de preferencia más del doble de exceso molar de 

cada uno de e llo s .

La conversión de la l-R-3-am ino-5-PY-2(lH)-pi- 

ridinona ( ib )  a l-R -N -(l,2 -d ih idro-2 -oxo-5 -P Y -3 -p irid in il) 

aminometilenmalonato de dialquilo in fe r io r  (V) convenien­

temente se lleva a cabo agitando a la temperatura ambien­

te (entre aproximadamente 20 y 25°C) o calentando hasta 

una temperatura de entre aproximadamente 80 y 120°C los 
reactivos, la l-R -3-a ino-5-PY-2(lH)-piridinona ( ib )  y e l  

a lfa -(a lc o x i eti-eno in fer ior ) malonato de d iaV u ilo  in fe­

r io r  de la formula Rg0CHs=C(C00R )̂, de prefere cia  en una 

relación o la r de 1:1 y de preferencia en la presencia de 

un di olvente inerte apropiado, por ejemplo, alcanol in­

fe r io r , de preferencia metanol o etanol. Pueden u t i l i ­

zarse otros disolventes inertes, por ejemplo, a ce to n itr i- 

lo , alcohol isop rop ilico , dimetilfoimamida, benseno, y 

sim ilares. Alternativamente, esta reacción puede llevar­

se a cabo preparando e l  reactivo de aífa-alcoxim etilenm a- 

lonato in fe r io r  de dialquilo in fe r io r  in s itu  sin su a is ­

lamiento real calentando una mezcla de cantidades equimo- 

lares de la l-R-3-amino-5-FY-2(lH)-piridinona, ortoforma- 

to de tr ia lq u ilo  in fe r io r  de preferencia ester t r ie t i l i c o ,
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y dialquiImalonato in fe r io r  utilizando condiciones de 

reacciones similares a las presentadas anteriormente adn 

cuando aquí los reactivos de preferencia se calientan en 

un disolvente inerte apropiado, de preferencia alcanol 

in fe r io r , por ejemplo, etanol, a una temperatura de entre 

aproximadamente 60 y 90"C

Los siguiente ejemplos ilustran adicionalmente 

la invención, sin embargo, sin lim itar la misma.

A 1.2-DIHY3R0-20X0-5-ÍPIRIDINIL) NIC0TIM0NITRIL0S

A -l. 1 .2-D ihidro-2-oxo-5-( 4 -P Írid in il)n ico tin o - 

n it r i lo  -  se calienta a re flu jo  una mezcla de reacción 

conteniendo 35g de a lfa -  ( 4-piridinil)-B eta-dim etilam ino- 

acroleina, 21.6 g. de metóxido de sod io , 500 m ilil itro s  

de metano1 y 17 g. de alfa-cianoacetamida, con agitación 

después de los cual se in ic ia  una reacción exotérmica su­

fic ie n te  para hacer que la mezcla de reacción continué a 

re flu jo  sin e l  uso de ca lor externo. La mezcla de reac­

ción se re flu ja  después con agitación durante 30 minutos 

adicionales, y se p r ic ip ita  e l  só lid o  después de aproxi­

madamente 5 minutos de r e flu jo . La mezcla de reacción 

se en fr io , e l  precipitado se recogió, se lavo con eter 

e t í l i c o  y se seco . ¡̂1 producto só lid o  de re cr is ta lizó  

de metanol y se seco a l  vacio a una temperatura de 80°C 

para producir 13 g de l,-2 -d ih id ro -2 -o x o -5 -(4 -p ir id in il)  

n ico tin on itr ilo  como su s a l de sod io , punto de fusión

$
*
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-300°C. Las concentraciones subsecuentes del l i c o r  madre 

produjeron fracciones adicionales de 10?, 6.5 g y 3?. del 

producto, con lo que se obtuvo un resultado to ta l de 32.5g 

de la mencionada sa l de sodio, la  que se convirtió f á c i l ­

mente pro tratamiento con ácido c lo r ih id r ico  como en el 

ejemplo A-2 a l correspondiente compuesto N-H, es decir, 

e l  1 ,2 -d ih id ro -2 -ox o -5 -(4 -p ir id in il)n ico tin on itr ilo .

Un método alternativo para preparar e l  1 ,2 -d i-  

h idro-2 -oxo-5 -(4 -p i id in il)n ico t in o n itr ilo  es e l  que da 

en seguida:

Se re flu ja  durante aproximadamente 24 horas una 

mezcl conteniendo 15 g de al'a-(4-piridil)m alonaidehido, 

9.3 g. de alfa-cianoacetamida, 11 g de m orfolino, 13 g de 

ácido acético y 1 l i t r o  de benzeno con un separador de 

agua c  nectado a l recipiente e reacción y luego s-a deja 

reposar durante e l  fin  de semana. SI só lid o  que se s — 

paro se recogió se re cr is ta lizó  de dimetilfoimamida y 

seco a l vacio a una temperatura de 90°C durante aproxi­

madamente 15 horas para producir 5 g del l,2 -d ih id ro -2 - 

oxo-5- ( 4-p ir id in  l)n ic o t in o n itr ilo , punto de fusión -  

-30ChC.
A-2. 1 .2 -D ih id ro -2 -oxo-5 -(3 -p irid in il)n icotin o-  

n it r i lo  -  se re flu jó  con agitación durante dos horas una 

mezcla conteniendo 93 g de a lfa -^ -p ir id in i^ -B e ta -d im e - 

tilam inoacroleina, 54g. de alfa-cianoacetamida, 65g de
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metóxido de sodio y 900 m ilil itro s  de metanol, y luego 

se dejó reposar a la temperatura ambiente durante toda 

la noche. La torta semisólida resultante se enfrió y 

e l  sólido  se recogió, se lavo con alcohol isoprop ilico  

y luego con eter e t í l ic o  y se seco. 31 sólido  (sa l  

de sodio) se d iso lv ió  en agua, la solución acuosa se 

neutralizó con ácido c lo r ih id r lco  6N, y la solución á c i-  

da se en frió . 31 só lid o  separado se recogió, se lavo 

sucesivamente con alcohol isop rop ilico  y eter  y se seco 

a l vacio a una temperatura de 80°C para producir 4lg de

1,2—d ih id rot2 -ox D -5 -(3 -p ir id in il)-n icotin on itr ilo , pun­

to de fusión signo mayor que 300°C.

31 in tem e diario anterior de a lfa -3 p ir id in il) -  

beta-dimetilaminoacroleina se preparó de la manera s i  -  

guíente: a 740 m ilil itro s  de dimetilformamida mantenida 

por debajo de 10°C, se añadieron, gota a gota con agita­

ción , 294 g. de oxicloruro de fósforo  y la agitación se 

continuó durante otros 15 minutos y luego se añadieron 

88 g de ácido a lfa -(3 -p ir id in il)á ce t ico  y la mezcla de 

reacción resultante se agito a la temperatura ambiente 

durante una hora y luego se calentó con agitación hasta 

<una temperatura aproxin^a de 70°C durante dos horas y 

luego se en frio . La mezcla de reacción se evaporó des­

pués a l vacio para eliminar todos los materiales v o lá ti­

les y e l  residuo se añadió lentamente a 1.24 litro s  de 
' $

*
e  ' 6
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una solución de carbonato de potasio saturada y 500 m ili­

litro s  de benzeno, con enfriamiento. La mezcla se dejó 

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 a l  vacio para eliminar e l  solven­

te  y se produjeron en esta forma 136 g. de un material 

aceitoso obscuro que contenia la a lfa -(3 -p ir id in il)-b e ta  

-d im etilacroleina.

A-3. 1.2-Dihvdro-2-oxo-5-( 2 -p ir !d in il)n ico t in o -

n it r i lo  -  se ,re flu jo  con agitación durante cuatro horas 

una mezcla conteniendo 51g de a lfa - (2 -p ir id in il ) -b e ta -  

dimetilaminoacroleina, 24g. de alfa-cianeacatamida, 3lg 

de metóxido de sodio y 500 m ilitros de metano1, y luego 

se dejó reposar a la temperatura ambiente durante toda la 

noche. La mezcla se f i l t r ó  y e l  filtra d o  se evaporó a l 

vació para eliminar los materiales v o lá t ile s . El residuo 

se d isolv ió  con agua y la mezcla se neutralizó con ácido 

c lr ih íd r ico  6N. El sólido  separado se recogió , se lavó 

sucesivamente con agua, etan&! y éter  y luego se secó a 

una temperatura de 80°C a l  vacio , para producir 18 g. de

l,2 -d ih id ro -2 -oxo -5 -( 2 -p ir id in il)n io o tin o n itr ilo .
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R1 intermediario anterior alfa-(2 -p irid i i l ) -  
beta-dimetilaminoacroleina, se preparó siguiendo e l pro­
cedimiento describo en e l ejemplo A-2, utilizando 50 g . 
de clorihidrato de ácido a lfa -(2 -p irid in il) acético, 336 
m ililitros de dimetilformamida y 80 mi. de oxicloruro de 
fósforo.

Siguiendo e l  procedimiento descrito en e l  ejem­

plo A-2 pero utilizando en lugar de a l fa - (3 -p ir id in il ) -  

beta-dimetilaminoacroleina una cantidad equivalente, molar 

de la alfa-PY-beta-dimetilaminoacroleina, apropiada, se 

obtuvo e l  l,2 -d ih idro-2-oxo-5-P Y -n icotinonitrilo  de los 

ejemplos de A-4 a A-7. Las alfa-PY-beta-dimetilaminoacro- 

leina intermediarias utilizadas en los ejemplos de A-4 a 

A-7 se prepararon siguiendo e l  procedimiento descrito en 

e l  segundo párrafo del ejemplo A-2 para producir la a l fa -  

(3-piridinil)-beta-dim etilam inoacroleina pero utilizando en 

lugar del ácido a lfa -(3 -p ir id in il)a cé t ico  una cantidad equi 

valente molar del ácido alfa-FY-acético apropiado.

A-4. l.-2 -D ih id ro -2 -oxo -5 -í2 -m etil-3 -p 4 rid in il)- 

n ico t in o n itr ilo , utilizando a lfa -(2 -m e til-3 -p ir id in il)-b e - 

ta-dimetilaminoacroleina, a su vez preparada a p artir  del 

ácido a lfa -(2 -m e t il-3 -p ir id in il)-a cé tico .

A-5. l,2 -D ih id ro -2 -ox o -5 -(5 -m etil-3 -p ir id in il)- 

n ico t in o n itr ilo , utilizando a lfa -(5 -m etil-3 -p ir id in il)-b e ta -

dimejEilaminoacroleina, a su vez preparado a p artir  del -acido
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a lfa -(5 -m e til-3 -p ir id in il)-a cé tico .

A-6. 1 .2 -D ih id io -2 -ox o -5 -(3 -e til-4 -P Ír id in il)-  

n ico t in o h itr ilo , utilizando a l fa - (3 -e t i l -4 -p ir id in il ) -b e -  

ta-dimetilaminoacroleina, a su vez preparado a p a rtir  del 

ácido a lfa - (3 -e t i l -4 -p ir id in il ) -a c é t ic o .

A-7. 1.2-Dihidro-2-oxo-5-t 4 .6 -d im etil-2 -p ir id i, 

n i l ) -n ic o t in o n itr ilo , utilizando a í fa - (4 , 6-d im etil-2-p ir i  

dinil)-beta-dim etilam inoacroleína, a su vez preparada a 

p a rtir  del ácido a l fa - (4, 6-d im etil-2-p ir id in il) -a c é t ic o .

B. ACIDOS 1.2-DIHIDRO-2-OXO-5-(PIRIDlNIL) NICOTIMICO

B -l. Acido 1 .2 -D ih id ro-2 -oxo-5 -(4 -P Írid in il)n i-  

cotin ico  -  se re flu jó  durante un periodo de cinco horas una 

mezcla que oontenia 227 g de l,2 -d ih id ro -2 -o x o -5 -(4 -p ir id i- 

n il)n ico tin o n itr ilo  y 2.6 litro s  de ácido su lf-á r ico  acuoso 

a l 50̂ ¿, y luego se dejo reposar a la temperatura ambiente 

durante toda la noche (aproximadamente 15 horas). La mez­

cla  de reacción se vacio después sobre un l i t r o  de agua y 

la mezcla se en frio . ¿1 precipitado se recogió, se lava 

sucesivamente con agua, etanol y é ter, y se secó durante 

toda la noche en un homo a l vácio a una temperatura de 80°C 

para producir 206g del producto crudo como un só lid o  co lor



33 -

rosa. Una porción de 40 g. del producto crudo se mezcló 

con agua y la mezcla se neutralizó añadiendo carbonato de 

potasio. J¡1 só lid o  se recogió, se lavo sucesivamente con 

agua, metanol, y éter, y luego se recr is ta lizó  de dim etil- 

formamida seguido por e l  lavado sucesivo con metanol y é -  

t e r , y luego se seco a l vacio a una temperatura de 80°C para 

producir, como un sólido blanco, 27 g . de ácido 1,2-dihidio 

-2 -o x o -5 -(4 -p ir id in il)n ico t in ico , punto de fusión signo ma­

yor que 300°C.

B-2. Acido l,2 -i)ih id ro -2 -ox o -5 -(3 -p ir id in il) n i-  

cotln ico  -  se re flu jó  durante un periodo de dos horas una 

mezcla conteniendo 41 g. de l,2 -d ih id ro -2 -ox o -5 -(3 -p ir id i- 

n il)n ico t in o n itr ilo  y 410 mi. de ácido su lfúrico acuoso a l 

50%, y luego se vacio sobre 1.5 kg. de una mezcla de hie).o 

y agua. La mezcla ácida se neutralizó con una solución 

acuosa de hidróxido de sodio a l 35% y la mezcla se en frio . 

El sólido separado se recogió, se lavo con agua y se seco 

a l vacio a una temperatura de 80°c para producir 47 g. de 

ácido l,2 -d ih id ro -2 -ox o -5 -(3 -p ir id in il)n ico tín ico  e l  que 

se u t il iz ó  directamente sin purificación  adicional en la 

siguiente etapa descrita en seguida como ejemplo C-2.

B-3. Acido 1.2-D ih idro-2-oxQ -5-(2 -p irid in il) 

n ico t in ico , se obtuviexor^l4 g. siguiendo e l  procedimiento

$



descrito en e l ejemplo B-2 utilizando 18 y. de 1 ,2 -d ih idro-

2- o x o -5 -(2 -p ir id in il)-n ico t in o n itr ilo , 180 mi. de ácido sul 

fd rico  acetoso a l 50/í y reflujandolo durante un periodo de 

cuatro horas.

siguiendo e l  procedimiento descrito en e l  ejemplo 

B-2 pero utilizando en lugar del 1 ,2 -d ih idro-2 -oxo-5 -(3 -p i- 

r id in il)-n ico t in o n itr ilo  una cantidad equivalente molar de

l,2 -d ih idro-2 -oxo-5 -P Y -n icotin on itrilo , se obtienen los áci 

dos l,2 -d ih idro-2-oxo-5-P Y -nicotin ico correspondientes de 

los ejemplos de B-4 a B-7.

B-4. Acido 1 ,2 -d ih idro-2 -oxo-5 -(2 -m etil-3 -p iri-  

d in il)-n ico t in ico  utilizando 1 ,2-d ih idro-2-oxo-5-(2-m etil 

-3 -p ir id in il)-n io o t in o n itr ilo .

3 -5 . Acido 1 ,2-dih idro-2-oxo-5-( 5 -^netil-3-p iri- 

d in il)-n ico t in ico  utilizando l,2 -d ih id ro -2 -oxo -5 -(5 -m etil-

3- p ir id in il) -n ic o t in o n itr ilo .

B-6. Acido 1 .2 -d ih id ro -2 -o x o -5 -(3 -e t il-4 -n ir id i- 

n il)-n ic o t in ico  utilizando l,2 -d ih id ro -2 -o x o -5 -(3 -e t il-4 - 

p ir id in  i l ) -n ico t inon i t  r i l o .

3-7. Acido 1 ,2-dihidro-2-oxo-5- ( 4 ,á -d im etil-2 - 

p ir id !n il)-n ic o t in ico  utilizando l,2 -d ih id ro -2 -oxo -5 -
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(4 ,6 -d im e til-2 -p ir id in il)-n ico t in o n itr ilo .

C. 3-NITRO-5-Í PIRIDINIL)-2( 1H )-PIRIDINONS S

C -l. 3 -N itro -5 -(4 -p irid in il)-2 (lH )-u irid in on e  -  

a una so lució t. agLtada mantenida a un. temperatura compren 

dida entre 5 y 10"C y conteniendo 154 g. de ácido 1 ,2 -d ih i 

dro-2-ox o -5- ( 4-p ir id in il) -n ico t in ico  en 450 mi. de ácido 

su lfúrico  concentrado, se añadió gota a gota una solución 

conteniendo 45 mi. '.te ácido su lfúrico concentrado y 160 mi. 

de ácido n itr icó  a l 90%. La mezcla de reacción se calen­

tó cuidadosamente a una temperatura de 80°C durante un pe­

riodo de tres horas y luego se vacio dentro de 3.3 l t s .  de 

una mezcla de h ielo  y agua. La mezcla se f i l t r ó  y e l  pre­

cipitado se lavo con agua. Los filtrad os combinados se 

añadieron lentamente a un l i t r o  de una solución acuosa de 

carbonato de potasio a l 10%, con agitación . La solución 

se neutralizó añadiendo carbonato de potasio y luego se 

hizo alcalina añadiendo una solución acuosa de bicarbona­

to de sodio a l  5%. SI producto precipitado se recogió, se 

lavo sucesivamente con una pequeña cantidad de agua fr ía , 

a lcoh ol isop rop ilico  y é ter, y luego se seco a l  vacio a 

80°c para producir 89 g. del producto. Una porción de 30g 

delproducto se re cr is ta lizó  de dimetilfoimamida para pro­

ducir 20 g de 3-n it r o -5 - ( 4-p ir id in  i 1) - 2( 1H)-p iridinona,
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punto de efusión signo mayor que 300°C.

Alternativamente se preparó e l  3 -n itro -5 -(4 -p ir i-  

d in il)-2 (lH )-p irid inon a  por etapas comenzando con e l  1 ,2 - 

d ih id ro-2 -oxo-5 -(4 -p ii* id in il)-n icotin on itrilo  de la martera 

siguiente: Se re flu jó  durante un periodo de 24 horas, una

mezcla conteniendo 197 g. de l,2 -d ih id ro -2 -ox o -5 -(4-p ir id i -  

n il) -n ic o t in o n itr ilo , 600 mi. de ácido su lfúrico  concentra­

do y 150 l t s .  de agua, lasque se enfrio y se vacío en 10 

l t s .  de una mezcla de h ielo  y agua. La mezcla se neutrali­

zó con hidróxido de amonio y e l  precipitado separado se re­

cogió, se lavo con una pequeña cantidad de agua f f i a  y se 

seco a l vacio a una temperatura de 80°C para producir 148 g 

de 5 -(4 -p ir id in il)-(lH )-p ir id in on e , punto de efusión entre 

258 y 26 °C. Una porción de 80g. de la 5 -(4 -p ir id in il) -2  

(lH )-piridinone se añadió a 288 mi. de ácido su lfúrico  con­

centrado y la mezcla se calentó a una temperatura de 70°C.

A esta solución agitada mantenida a una temperatura compren 

dida entre 70 y 80°C, se añadió, gota a gota, una mezcla 

conteniendo 102 mi. de ácidp n ítr ico  a l 90% y 29 mi. de 

ácido sú lfurico  concentrado. La mezcla de reacción se ca­

lentó hasta aproximadamente 80°C durante un periodo de 

tres horas después de la adición de la mezcla de los á c i­

dos. La mezcla de reacción se enfrio después y se vacio 

sobre una mezcla de hielo y agua con agitación . ¿1  pre­

cipitado se recogió y se seco , se formo una pasta con
*
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agua de este precipitado y se neutralizó con una solución 

acuosa de bicarbonato de potasio a l 10%. El precipitad) 

se recogió, se lavo con agua y se seco a l vacio a una ten 

peratura de 80°C para producir 56grde 3 -n itro -5 -(4 -p ir i-  

d in i l ) - 2(lH )-p iridinone.

Siguiendo e l  procedimiento descrito en e l  párra­

fo  inmediatamente precedente, pero comenzando con una can­

tidad equivalente molar del l,2 -d ih idro-2 -oxo-5 -P Y -n icotl- 

n on itrilo  apropiado en Jugar del l,2 -d ih id ro -2 -oxo -5 -(4 - 

p ir id in il) -n ic o t in o n it r ilo , se obtuvieron primeramente las 

siguiente 5-1Y-2( 1H)-piridinonas: 5 -(3 -p ir id in il)-2 (1 H )-

p irid n on a ; 5 -(2 -p ir id in il)-2 (lH )-p ir id in on a ; 5 -(2 -m etil- 

3-p ir id in i l ) - 2( 1H)-p iridinona; 5- ( 5-m eti1^3-p i r id in i l ) -2

( lH )-piridinona; 5 -(3 -e t il-4 -p ir id in il)-2 (lH )-p ir id in o n a ; 

y , 5- ( 4 , 6-dimeti l -2 -p ir id in i l ) -2 ( l!i) -p iridinona. En la 

segunda etapa subsecuente, es decir , e l  tratamiento de la

5-PY-2(lH)-piridinona apropiada con ácido su lfúrico con -  

centrado y ácido n ítr ico  concentrado como anteriormente, 

se obtuvieron los compuestos 3-nitro respectivos oorrespon 

dientes.

C-2. 3 -N itro-5 -(3 -p irid in il)-2 (lH )-p ir id in on a ,

14 g. punto de efución signo mayor que 300°C, se preparó 

siguiendo e l  procedimiento descrito en e l  ejemplo C -l, u t i  

lizando 25q. de ácido l,2 -d ih id ro -2 -ox o -5 -(3 -p ir id in il)



n ico t ín ico , 76.4 mi. de ácido su lfúrico concentrado, 26.6 

mi. de ácido n ítr ico  a l 9 0  ̂ y 7.6 mi. de ácido sulfúrico 

concentrado.

j -3 . 3-Mitro-5-(2-piridinil)-2(ln)-piridinona,

10 c.,punto de fusión signo mayor que 3Q0°C, se preparó 
siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo C-l, uti­
lizando M : .  de ácido 1,¿-dihidro-2-o xo-3-(2-p irid in i1) 
nicotlnico, 44 mi. de ácido sulfúrico concentrado, 15 mi. 
de ácido nítrico a l <3Q6 y 4 .4  mi. de ácido sulfúrico con­
centrado.

. J-4. l.-M a til-3 -n itro -5 -í4 -p ir id in il)-2 í1 H )- 

piridinona -  una mezcla conteniendo 4.3 g. de 3 -n itro -5 - 

( 4-p ir id in il)---( l? )-p ir id in o n a , 2.3 g. de carbonato de 

potasio anhidro y 40 ¡mi. de dimetilioxmamida seca se agi­

taron cejo nitrógeno y se oslentarÓn sobre un baño de va­

por durante un periodo de 30 minutos. La suspensión fina 

rasu.lta.nte $e enfrío la temperatura ambiente y e lla  se 

radie ¡ron, gota a gota con agitación , 3 .7  g. de tosila to  

de m otilo. La mezcla resultante se agitó después a la 

temperatura ambiente durante un periodo de 18 hoias, a la 

temperatura de baño de vapor durante 90 minutos, se enfrio 

y luego so vacio sobre h ie lo , d i sólido separado se re­

cogió, se lavó bien con agua y se seco a una temperatura

POOR
Q U A U T Y
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de 60°C y a una presión de un terc io  de atmósfera duiante 

un periodo de 8 horas. SI polvo resultante (3 .2  g .)  se 

c r is ta liz ó  de étanol acuoso a l 50X para producir agujas 

finas las que se lavaron bien con agua se secaron a l  va­

c io  durante un periodo de 3 horas a una temperatura de 

100°C y 10 mm. de mercurio para producir 2.2 g . de 1-me- 

t il-3 -n itro -5 -(4 -p ir id in il)-2 (lH )-p ir id in o n a , punto de 

fusión entre 250 y 25203. A fin  de demostrar que e l  pro­

ducto obtenido aquí era e l  compuesto N-metilo y no e l  

compuesto 0-m etilo, se llevó a cabo e l  siguiente experi­

mento: A 300 g. del producto disuelto en 10 mml. de á c i­

do acético g la c ia l, se añadieron 2 mi. de bromuro de hi­

drógeno a l 48% y la solución transparente resultante se 

calentó sobre un baño de vapor durante un periodo aproxi­

mado de 75 minutos, se enfrio y los solventes se d e s t ila - 

rón eliminándolos bajo presión reducida. ¿1 sólido amari­

l l o  residual que se tritu ró con una solución acuosa d ilu i­

da de hidióxido de amonio, se recogió por f i l ia c ió n , se la­

vo con agua y se secó a una temperatura de 80<>C y a una pre 

sión 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 fusión entre 252 y 254°C. Si e l  compues 

to hubiera sido e l  0-m etilo, es decir la 2-m etoxi-3-n itio- 

5 -(4 -p ir id in il)p ir id in a , e l  reflujado anterior con e l  bro­

muro de hidrógeno en ácido acético hubiera producido e l
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compuesto desmetilado, a saber, la 3 -n itro -5 -(4 -p ir id in il)  

- 2( 1H)-p iridinona.

Sn otra prueba siguiendo e l  procedimiento des­

cr ito  anteriormente, se obtuvieron 11.2 g . de l-m etil-3 - 

n itro -5 -(4 -p ir id in il)-2 (lH )-p ir id in on a , punto de fusión 

entre 151 y 152*C, utilizando 2 1 .7  g . de 3 -n itro -5 -(4 - 

p irid in il)-2 (lH )-p ir id in on a , 13.8 g . de oarbonato de po­

tasio anhidro 300 mi. de dimetilformamida, 18.6 g. de to - 

s ila to  de metilo y 50 mi. de dimetilformamida añadidos en 

una porción, y la recrista lización  de etanol acuoso.

C-5. l-3 t il-3 -n itro -5 -(4 -P Ír id in il)-2 (1 H )-  

piridinona -  se a itó  a la temperatura ambiente durante 

un periodo de una hora sobre tur baño de vapor, una mezcla 

conteniendo 21.7 ĝ  de 3-n it r o -5- ( 4-p ir id in i l ) - 2( lH )-p ir i-  

dinona, 1^.8 g. de carbonato de potasio anhidro y 400 mi. 

de dimetilformamida seca, y luego se dejó en friar a la tem 

pera tura ambiente. A la suspensión co lo r  amarillo agita­

da se añadió una solución que contenia 20 g. de tosila to  

de e t i lo  y 10 mi. de dimetilformamida, y la mezcla resul­

tante se agitó a la temperatura ambiente durante toda la 

noche (aproximadamente 15 horas) y luego sobre un baño de 

vapor durante un periodo de 90 mintuos. La mezcla se en­

fr io  y se f i l t r ó .  ¿1  filtra d o  se concentró casi hasta * 

secarse bajo presión reducida y se añadieron 400 mi. de

§
$
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agua. ¿1  só lido  co lor  amarillo se recogió por f i ltra c ió n , 

se lavó con agua y se secó a una temperatura de 50°C a l 

vacio durante 18 horas para producir 5.5 g . de agujas co­

lo r  amarillo pálido, punto de fusión entre 124 y 126°C. 

(véase lo que sigue para la recrista lización  e id en tifica ­

c ió n ). ¿1 filtra d o  se almacenó a una temperatura de 0°C 

y e l  precipitado crista lin o  co lo r  amarillo resultante se 

recogió y se secó a una temperatura de 100°C y a 10 mm. 

de mercurio durante un periodo de 4 horas para producir 

8 .0  g. del producto, e l  l -e t i l -3 -n it r o -5 - (4 -p ir id in il ) -2  

(lH )-piridinona, punto de fusión entre 175 y 176°C. Una 

muestra de este producto se re cr is ta lizó  de étanol a l ^5% 

para producir e l compuesto l - e t i l o  crista lin o  co lor  ama­

r i l l o  punto de fusión entre 175 y 176°C, cuyo espectro de 

resonancia mágenetica nuclear (10% en CFgCOOD) es consis­

tente con la estructura N -etilo asignada. Una porción de 

las agujas co lor  amarillo pálido mencionadas anteriormen­

te que fundían a entre 124 y 126°C, se re cr is ta lizó  de 

etanol y agua (3 /1 , v /v ) para producir agujas co lor  blan­

co , punto de fusión entre 126 y 127°C, que fueron iden­

tificad as por su espectro de resonancia magnética nucle­

ar ( 10% en CF̂ CJOD) como laa 2 -e to x i-3 -n itro -5 -(4-p i r i -  

d in il)p ir id in a .

Siguiendo e l  procedimiento descrito en e l  ejem­

plo C -l, pero utilizando en lugar del á cid o-l,2 -d ih id ro-2



*
+

$

-  42

-oxo -5- ( 4-p ir id in il) -n ico t ln ico  una cantidad equivalente 

molar del ácido 1 ,2-dih idro-2-oxo-5-PY-nicotin ico, se 

obtuvieron las correspondientes 3 -n itro-5 -P Y -2 (lH )-p iri- 

dinonas de los ejemplos de C-6 a C-9

C-6. 3-Mitro-5 -(2-m etil-3-piridinil)-2(1H)-
piridinona utilizando ácido l,2 -d ih idro-2-oxo-5-(2 -m e- 

t i l - 3-p ir id in il) -n ic o t ín ico .

C.7. 3 -N itro-5 -(5 -m etil-3 -P Írid in il)-2 (1H )-

piridinona utilizando ácido l , 2-d ih id ro -2-^xo-5- ( 5-^ne- 

t i l - 3 -p i r i  in il ) -n ic o t in ic o .

C-8. 3-N itro-5-í 3- e t i l - 4-P Í r id in il ) -2(1H}-  

piridinona utilizando ácido l,2 -d iliid ro -2 -ox o -5 -(3 - 

e t i l o - 4-p ir id in il) -n ic o t in ic o .

C-9. 3-M itro-5- ( 4 . 6-d im etil-2-p ir id in i l )-2  

( lH)-piridinona utilizando ácido l,2 -d ih id ro -2 -oxo -5 - 

(4 ,6 -d im e til-2 -p ir id in il)-n ico tÍn ico .

Sig-iiendo e l  procedimiento descrito en e l ejem­

plo C-5 pero utilizando en lugar del tós ila to  de e t i lo

una cantidad equivalente molar de e l  tó s ila to  de alquilo
* .

in fe r io r  apropiado u otros agentes alquilantes in fer iores ,
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se obtuvieron las correspondientes l-(alquilo inferior)- 
3-nitro-5-lY-2(lH)-piridinonas de los ejemplos de C-10,
C -ll, 2- 12, C-13.

2-10. 3 -H itro-l-n -pron il-5 -( 4 -P Írid in il)-2  

( lH)-niridinona utilizando 3 -n itro-5 -( 4-p ir id in i l )-2  

(lH )-piridinona y tósila to  de n -propilo .

2-11. l-Isobu til-5 -(2 -m  -t il-3 -p ir id in il) -3  

n itro-2(lH )-p irid inona utilizando 5 -(2 -n e t il-3 -p ir id in il)  

-3 -n itro-2(lH )-p irid inona y tósila to  de isob u tilo .

2-12. l-n -H ex il-3 -n itro -5 -(4 -P Ír id in il)-2  

( lH )-oiridinona utilizando 3 -n itro -5 -(4 -p ir id in il)-2 (lH ) 

-piridinona y tósila to  de n -hexilo .

C-13. l - (  2 -H id ro ::ie tilo )-3 -n itro -5 -í 4-PÍrid i-
n i l ) - 2( 1P)-piridinona utilizando 3 -n itro -5 -(4 -p ir id in il)  

- 2(lH)-piri-dinona y tósila to  de 2-h id rox ie t ilo .

C-14. 3-:íitro-l-n-propil-5-Í4-PÍridinil)-2  

( 1H)-piridinona -  una suspensión conteniendo 62.5 p. de 

3 -n itro -5 -(4 -p ir id in il)-2 (lK )-p ir id in on a , 4 1 .5  g. de car­

bonato de potasio anhidro y un l it r o  de dimetilfoima- 

nida, se agitó y se calentó sobre un de vapor durante 30
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minutos. La mezcla de reacción se enfrio después hasta 

una temperatura de aproximadamente 40<*C, y se añadieron 

51.0 p. de ioduro de n-propilo en una porción y la mez­

cla resultante se agitó a la temperatura ambiente duran 

te un periodo de 30 minutos y luego a una temperatura 

'd e  10CJ durante cuatro horas. La mezcla de reacción se 

f i l t r ó  y e l filtra d o  se concentró hasta qmoximadamente 

una tercera parte de su vÓlumen bajo presión reducida.

La mezcla resultante se vacio sobre un l it r o  de agua 

fr ía  después de lo cual se separó un aceite  viscoso co­

lo r  ro jo . La mezcla se extrajo con tres porciones de 

150 mi. cada una de cloroformo y los extractos combina­

dos se lavaton sucesivamente con dos porciones de 150 mi.

Je agua y dos porciones 150 mi. de agua salina saturada 

y secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se trataron 

con carbón vegetal descolorante y se fi-.trarón . 31 f i l ­

trado se destiló  bajo presión reducida para eliminar e l  

cloroformo, con lo que auodarón 66.5 g. de un aceite  v is ­

coso obscuro. Una porción de 60g. del aceite  viscoso 

obscuro mencionado se d isolv ió  en 200 mi. de deido a céti­

co g la c ia l, seañadieron 100 mi. de bromuro de hidrógeno 

a l 43b, y la solución se agitó sobre un baño de vapor du­

rante seis hoius. Después de d estila r  la mayor parte 

de los solventes bajo presión reducida, se añadieron 200 mi. 

de agua y 200 mi. de dicloruro de metileno, y la mezcla se

POOR
QUAUTY
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hizo básica un (pH de aproximadamente 10) con una solución 

de hidróxido de potasio 2N. Las capas se separaron, y 

la capa acuosa se extrajo con dos porciones de 100 mi. 

de dicloruro de metileno. Las capas orgánicas combina- 

das se agitarán con agua salina y se secaron sobre su l­

fa to  de magnesio anhidro, á l  dicloruro de metileno se 

d estiló  eliminándolo bajo presión, reducida para dejar 

35.5 g. de un aceite  viscoso co lo r  amarillo pálido e l  

que cr is ta lizó  por completo a l reposar a la temperatura 

ambiente. ¿1  producto crista lin o  se recr is ta lizó  de 

agua hirviente y secó a una temperatura de 80°C y a una 

presión de una tercera parte de una atmosféra durante 

un periodo de 18 horas para producir una primer cosecha 

de 30.2 g. de 3 -n itro -l-n -p ro p il-5 -(4 -p ir id in il)-2 (1 H )- 

piridinona, punto de fusión entre 13? y 140°C. También 

se obtuvo una segunda cosecha de 3.8 g. de producto, 

punto de fusión entre 138 y 140°C.

D. 3-AMINO-5-ÍPIRl0lHlL)-2(1H)-PIRI3INQHAS (de compues­

tos 3-n itro)

0-1. 3 -A m ino-5-(4-piridin il)-2 ( lH)-piridinona)

-  se hidrogenó bajo presión (3.515 kg. por cm.^) a la ten 

peratura ambiente, una mezcla conteniendo 10 g. de 3-n i-  

tro -5 -(4 -p ir id in il)-2 (lH )-p ir id in on a , 200 mol. d e d im e til-



foimamida y 1.5 g. de paladios sobre carbón vegetal a l 

10%, hasta Huela absorción del hidrógeno cesó (aproxi­

madamente después de 30 minutos). La mezcla de reac­

ción se f i l t r ó  a través de tierra  de in fusiórios y e l  

filtra d o  se calentó a l  vacio para eliminar e l  solvente. 

El material residual se c r ita lizó  de dimetilfoxmamida, 

se lavó sucesivamente con etanol y éter, y se secó en un 

homo de vacio a una temperatura de 30°6, durante un 

periodo de 8 horas para producir 6 g. de 3-amino-5-(4- 

p ir id in il)-2 (lH )-p ir id in on a , punto de fusión entre 294 

y 297°C, con descomposición.

En los siguientes párrafos se dan las prepa­
raciones de variaj sales de adición de ácido de 3-amino- 
5-(4-piridinil)-2(lH)-piridinona.

Metansulfonato -  se suspendió una porción de 

20g. de 3-am ino-5-(4 -p irid in il)-2)lH )-p irid inona en 250 

mi. de metanol caliente y se añadió ácido metansulfóni- 

co en una corriente fina hasta que e l  pH de la mezcla 

bajó hasta entre aproximadamente entre 2 y 3. La mezcla 

se enfrio y se recogió e l  só lid o  co lor  naranja que se 

separó. El sólido crista lin o  se re cr is ta lizó  dos veces 

de metanol acuoso para producir, como crista les  co lor 

oro , catorce gramos de metansulfonato de 3-am ino-5-(4- 

p ir id in il)-2 (lH )-p ir id in on a , punto de fusión entre 280 y
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282°C con descomposición, después de secar a l vacio a 

una temperatura de 80°C.

Sulfato -  A una solución que contenia 10 g. de 

3-am ino-5-(4 -p irid in il)-2(lH )-p irid inona en aproximada -  

mente 250 mi. de metanol acuoso, se añadió, cuidadosa -  

mente, ácido su lfúrico  concentrado hasta que e l  pH de la 

solución sellegó a 3. 31 só lid o  co lor  amarillo foimado

y la mezcla se enfriaron. 31 sólL .o separado se reco­

g ió , se ro cr is ta lizó  de agua y se secó a 80°C y a 0.11 

mi. para producir 16g. de su lfato de 3 -am ino-5-(4 -p irid i- 

n il)-2 (lH )-p ir id in on a , punto de fusión entre 287 y 288°C, 

con descomposición.

fósfa to  -  se d isolv ió  en metano1-agua una por­

ción de lOg. de 3-amino-5 - (4 -p ir id in i1 )-2\1H)-p iridinona 

y la solución se hizo ácida añadiendo ácido fó s for ico  con 

centrado hasta un pH de 2 y la mezcla se agitó bien y 

luego se dejó reposar durante e l  fin  de semana. La mez­

cla se en frio ; e l  sólido  separado se recogió y se 3avo 

sucesivamente con etanol y éter, y luego se seco a l vacio 

a 70°C para producir 4g. de fosfato  de 3-am ino-5-Í4-piri- 

d in il)-2 (lH )-p irid inon a  punto de fusión entre 270 y 272°C 

con descomposición.

3-2 . 3-Amino-5-í 3 -P Írid in il)-2 (lH )-p irid inona
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-  sehidiógenÓ bajo presión ( 3.515 kg. por cm. ) a la tem­

peratura ambiente durante un periodo de 2 horas, una mez­

cla conteniendo I4g. de 3 -n itro -5 -(3 -p ir id in il) -2 ( lH )- 

p i.ridinona, 300 mi. de dimetilfoimamida y 1.75g. de pala- 

dio sobre carbón vegetal allO% , y luego se f i l t r ó .  31* 

solvente se destiló  eliminándolo a l  vacio y se hizo una 

pasta del residuo con alcohol iso p ro p ilico . El sólido  

se recogió por fi ltra c ió n  y se lavo con óter  y luego se 

seco. 31 sólido  se d isolv ió  en ácido c lor ih id rico  acuo­

so dilu ido; la solución se trato con carbón vegetal des 

colorante y se f i l t r ó ;  y , e l  filtra d o  se evaporó a l  va-
V-

c ió . Se foimó una pasta del residuo con alcohol isopro- 

p ilic o ; e l  sólido  se recogió por f i lt r a c ió n ; se lavo con 

éter y se seco a una temperatura de 80°C a l vacio para 

producir llgT de 3 -a m in o -5 -(3 -p ir id in il)-2 (lH )-p ir id i- 

nona como su d iclorih idrato , punto de fusión entre 280 y 

290°C, con descomposición.

2

D-3. 3-Amino-5-( 2 -p ir id in il)-2 ( lH)-piridinona
2-  se hidrogenó bajo presión (3.515 kg. por cm. ) a la 

temperatura ambiente durante una hora, una mezcla conte­

niendo 10 g. de 3 -d itro -5 -(2 -p ir id in il)-2 (lH )-p ir id in on a , 

Í50 mi. de dimetilfoimamida y 1.5 g . de paladios sobre 

carbón vegetal a l 10K, y se f i l t r ó .  La torta de f i l t r o  

se lavó con dimetilfoimamida. 31 filtra d o  y los lavados
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combinados se evaporaron a l vacio y e l  material residual 

se d isolv ió  en ácido c lor ih id rico  acuoso 6N. La solución 

ácida se evaporó a l vacio y e l  residuo se re cr is ta lizó  de 

dimetilfoimanida, se lavo sucesivamente con alcohol iso -  

p rop ilico  y éter, y se secó a una temperatura de 80°C a l 

vacio para producir 2g. de 3 -am in o-5 -(2 -p irid in il)-2 (lH )- 

piridinona como su monoclorohidrato, punto de fusión entre* 

259 y 262°C con descomposición.

3-4 . 3-Am ino-l-m etil-5-(4-p ir id in i l ) - 2(1H)-  

piridinona -  se calentó una mezcla que contenia 10.7 g 

de l-m etil-3 -n itro -5 -(4 -p ir id in il)-2 (lH )-p ir id in on a  y 200 

mi. de dimetilformamida, para d isolver la n itro -p ir id in o - 

na y la solución se f i l t r ó  a través de tierra  de infuso­

r io s . 31 filtra d o  se cargó dentro de una botella  de par 

con capacidad de 500 mi. con 1 . 2g. de catalizador de pa- 

ladios sobre carbón vegetal a l 10% y la mezcla se agitó

bajo una atmosfera de hidrógeno con una presión de 2.812
2kg. por cm. a la temperatura ambiente durante un periodo 

de tres horas, desp és de cuyo tiempo no hubo a sorción 

de hidrógeno ad icional. La mezcla de reacción se f i l t r ó  

y e l  filtra d o  se concentró hasta secarse bajo presión 

reducida ( 0 .1  mm) sobre un baño de agua a una tempera- 

tra de 40°C, dejando 10.1  g. de un sólido  crista lin o  

co lo r  m rrón. 31 sólido  se re cr is ta lizó  tres veces e
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benzeno-etanol, la tercer vez utilizando carbón vegetal 

descolorante, para producir 4 . 5g. de .3-am ino-l-m etil-5-  . 

(4 -p ir id in il)-2 (lH )-p ir id in o n -, punto de fusión entre 

175 y 176°C después de secar a la temperatura ambiente 

a l vacio durante 20 horas.

*

 ̂ 4

D-5. 3 -A m in o-l-e til-5 -(4 -u irid in il)-2 (1H )-  

uiridinona -  se cargó dentro de una botella  de par con  ̂

capacidad de 500"mml. una solución que contenia 8.3 g . 

de l-e til-3 -n i;t io -5 -(4 -p ir id in il)-2 (lH )-p ir id in o n a  en 

200 mi. de acetato de e t i lo  y 50 mi. de etanol a l  95%. 

junto con 1.8 g^de paladio sobre, carbón vegetal a l
t -

10% y la mezcla se agitó bajo uná atmosféra de hidróge- 

no con una presión de 2.953 kg. por an a la tempera­

tura ambiente durante un periodo de 50 minutos, después 

de cuyo tiempo no hubo absorción de hidrógeno adicional. 

,31 catalizador se F iltró  eliminándolo y la solución se 

evaporó a l vacío para dejar 7.5  g . de un só lid o  cr is ta ­

lino blanco. El sólido se re cr is ta lizó  de benzeno para 

producir, como agujas blancas, 5.8 g. de 3 -am ino-l-etil
-5 -(4 -p ir id in il)-2 (lH )-p ir id in oá a , punto de fusión entre

181 y 182 .°C después de secar a la temperatura ambiente 

a l vacio , durante un periodo de 50 hozas y a una tempe­

ratura de 55°C y 0.001 mm., durante 5 horas.

Siguiendo e l  procedimiento descrito en e l
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ejemplo D-4 pero utilizando en lugar del l-m e til-3-n itro - 

5 -(4 -p ir id in il)-2 (lH )-p ir id in on e  una cantidad equivalente 

molar del l-R -3-n itio-5-PY -2(lH )-p iridinona, apropiado, se 

obtienen las l-E-3-amino-5-9T-2-(1H)-p iridinonas de los 

ejemplos de j -6 a D-13.

3-6. 3 -A m in o-l-n -p rop il-5 -(4 -p irid in il)-2 ( 1H)- 

piridiiiona utilizando l-n -p rop il-3 -n itro -5 -( 4 -p ir id in il)  

- 2 ( 1H)-p iridinona.

J-7. 3 -A m in o-l-isobu til-5 -(4 -p irid in il)-2 í1H )-  

piridinona utilizado l- is o b u t il-3 -n it ro -5 -(4-p ir id in il)

- 2( 1M)-p iridinona.

3-8. 3-Am ino-l-n-hexil-5-(4-p ir id in i l ) -2(1H)-  

piridinona utilizando l-n -h e x il-3 -n itro -5 -(4-p ir id in il)

-2  ( 1! ?) -p iridinona.

3-9. 3-,smino-5-( 2-m etil-3-PÍridinil)-2( 1H)-

piridinona utilizando 3-n itro-5-(2 -m etil-3 -p irid in il)-2  

(lM )-piridinona.

3-10. 3-Am ino-5-Í5-m etil-3-oiridin il)-2(1H )-  

piridinona utilizando 3 -n itro -5 -(*3 -n e til-3 -p ir id in il)- 

2(lH )-piridinona.
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D -ll. 3-Amino-5-( 3-etil-4-PÍridinil)-2( 1H)- 

oiridinona utilizando 3-n itro-5-(3 -etil-4 -p irid in il)- 
2 ( 1H) -p ir idinona.

D-12. 3-Am ino-5-(4-s6-dim etil-2-piridinil^-2 

( lH)-p i r  idinona utilizando 3-n it r o -5- ( 4 ,6-d im etil-2-  

p ir id in il)-2 (lH )-p ir id in on a .

'd
D-13 . 3-Amino-l-(2-h d r o x ie t il ) -5 - (4 -p ir id in il )  

- 2(lH)-p i r  idinona utilizando l- (2 -h id r o x ie t il ) -3 -n itr o -5 -  

( 4-p ir id in i l ) -2(lH )-piridinona.

D-14. 3-Am ino-l-n-propil-5-í 4 -p irid in  '.l)-2  

( lHl-piridinona -  una solución con te iendo 1.5 .1  g. 

de 3 -n itro -l-n -p rop Íl-5 -(4 -p ir id in il)-2 (lH )-p ir id in on a  

en 400 mi. de di etilformamida seca, se cargó dentro de 

una botella  de par con capacidad de 800 l t s .  junto con 

1.5  cucharaditas de níquel de Raney y la mez&la se agi­

tó bajo una atmosfera de hidrógeno con una presión de
245.699 kg. por cm. a la temperatura ambiente durante 

Un periodo de cuatro horas, ¿tirante cuyo tiempo la tem­

peratura de reacción no fu 6 superior a 50°C. ¿ l  ca ta li­

zador se f i l t r ó  eliminándolo; e l  filtra d o  se trato con 

carbón vegetal descolorante y se f i l t r ó ;  y , e l  solvente 

se destiló eliminándolo bajo presión reducida para dejar

<

#
$
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12.7 i .  de un sólido cr is ta lin o . 31 sólido se recrista ­

lizó  de netarto 1 para producir 7 . 2? . de 3-am ino-l-n-propil 

- 5 - ( 4 -p ir id iit il) - 2( 1H)-p iridinona, cristalino# punto de 

fusión entre 171 y 173°C, después de secar a una tempe­

ratura de 70°J y 0.001 mn. durante seis horas.

3 . i.2-ji:-ionj-2-oxo-5-tPinioiwiL):ricoTi:rAM i3As

-J-l. l ,2 -J iu id ro -2 -o x o -5 -(4 -o ir id in il)-n ic o t i-  

namida (opcionalmente con e l nombre de l,- '-d ih id ro -6-oxo 

(3 ,q '-b ipirid in)-5-carboxam ida) -  una mezcla co teniendo 

10 t$ de l,2 -á ih id ro -2 -ox e -5 -(4 -p ir id in il)n ico tin on itr ilo  

y 100 mi. de deido su lfúrico a l ,'0d ,se calentó sobre un 

baño de vapor luíante una hora y luego se vacio sobre 

h ie lo . La solución ácida se neutralizó on una solución 

acuosa de hidnóxido de sodio a l 3§'i y luego se hizo bási­

ca con una solución de bicarbonato de potasio a l  10Ü. 31

prod&cto separado se recoció , se lavó con agua, se secó, 

se racrisbalizó dimetilfoimamida, se lavó sucesivamen­

te con ebanol y éter e t í l i c o ,  y se seco a l vacio a una 

temperatura de S0°J para producir 8.5 g . de l , 2-d ihidro-2 

-o ::o -5- ( 4-p irid in il)-n icotin am ida , punto de fusión signo 

mayor qu.a 300°3.

3n otra prueba utilizando 68 g. de 1 , 2-d ih idro- 

2-o ::o -4- ( 4-p ir id in il)n ico t in o n itr ilo , y 700 mi. de ácido
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sulfúrico a l $(%, un periodo de calentamiento de dos horas 

sobre un baño de vapor, e l  aislamiento como anteriormente, 

la recrista lización  de dimetilformamida y e l  lavado con 

metano 1 y éter seguido por e l  secado, que obtuvo un ren­

dimiento cuantitátivo, 80 g. del producto, l , 2-d ih idro-2 

-oxo-5-(4 -p irid in il)n icotinam ida, punto de fusión 300°C.

E-2. i ,  2-Oihidro-5-( 4 -o irid in  il)nicotinam ida 

-  Una mezcla de reacción conteniendo 17.6g. de a l fa - (4 -  

piridin il)-beta-dim etilam inoacroleina, 10.0 g . de malona- 

mida, 10.8 . de metóxido de sodio 200 mi. de metanol se

re flu jó  durante un periodo de 30 minutos y se dejó en friar. 

El producto separado se recogió y se secó pra producir 

"A". El l i c o r  madre se concentró a l vácio para eliminar 

e l  solvente y e l material residual se diluyo con agua.

La mezcla se neutralizó con ácido acético y e l  só lid o  se 

recogió, se lavó con agua y se secó para producir "B".

"A" se disolvió  en agua y la solución se "neutralizó con 

ácido acético y la mezcla se en frio . El sólido separado 

se recogió, se lavó con agua y se secó , se combinaron 

"A" y "B" y se recristaiizarón  de 400 mi. de d im etilfor­

mamida, para producir 13 g. -:e l,2 -d ih id ro -2 -ox o -5 -(4 - 

p iridin il)n icotinam ida, punto de fusión signo mayor qúe 

. 00°C. El producto obtenido por medio de este procedi­

miento era idéntico a l compuesto obtenido en e l ejemplo 

*
*
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s - l  e inmediatamente precedente.

siguiendo e l  ; rocedimiento descrito en e l  ejem­

plo 3-1 pero utilizando en lugar del l , 2-d ih id ro -2-ox o -5-  

(4 -p ir id in i l ) -  ic o t in o n itr iio , una cantidad equivalente 

molar del 1 ,2-dih idro-2-oxo-5-P Y -nicotinon itrilo , apropia 

do, se obtuvieron las 1 ,2-dihidro-2-oxo-5-PY-nicotinamida 

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

3-3. 1. 2-Dih !.dro-2-oxo-5-( 3-p ir id in iD n ico t  ina­

mida, u tilizan  o l , 2-d ih id ro -2-ox o -5- ( 3-p ir id in il )n ic o t i -  

n o n itr ilo .

3 -... 1.2-Dihi ro -2 -ox o -5 -(2 -p ir id in il)n  i.coti-  

amida, utilizando 1 , -d ih idrd -2-ox o -5- ( 2-p ir id * n il)n ico - 

t in o n itr ilo .

3 -5 . 1 .2 -D ih idro-2 -oxD -5-(2 -m etil-3 -oirid in il)-  

nicotinamida, utilizando l,2 -d ih id ro -2 -oxo-5 -(2 -m etil-3 - 

p ir id in il) -n ic o t in o n it r ilo .

3 -6 . 1 .2 -D ih id ro-2 -oxo-5 -í5 -m etil-3 -p ir id in il)-  

nicotinamida, utilizando l,2 -d ih id ro -2 -oxo-5 -(5 -m etil-3 - 

p ir id in  i 1 )-n ico t inon i t r i l o .

3 -7 . l,2 -D ih idro-2 -oxo-5 -(3 -et i .l -4 -p ir id in il)-



-  56 -

nicot inamida . utilizando l,2 -d ih id i'0 -2 -oxo-5 -( 3 -e t i l -4 -  

p ir id in il) -n ic o t in o n itr ilo .

3 -8 . 1 .2 -D ih idro-2 -oxo-5 -Í4 .6 -d im etil-2 -p irid i 

nil)-n icotinam ida, utilizando l,2 -d ih id ro-2 -oxo-5 -(4#6 -d i 

m etil-2-p ir id in il) -n ic o t in o n itr i lo .

Los productos de 3-3 a 3-8 también se producen 

por medio del siguiente procedimiento descrito ai e l 

ejemplo 3-2 utilizando en lugar de la a l fa - (4 -p ir id in i l ) -  

beta-dim etilacroleina una cantidad equivalente molar de 

la alfa-PY-beta-dim etilacroleina, apropiada, por ejemplo

l , 2-d ih idro-2-ox o -5- ( 3-p iridin il)n icotinam ida utilizando 

alfa -(3 -p irid in il)-beta-dim etilam inoacroleina , y sim ila­

res.

F. 3-AMINO-5-(-PIRIDINIL)-2(lH)-FlRIDINONAS ta p artir  de 

compuestos 3-COHH2 )

? - l .  3-Amino-5-í 4 -P Ír id in il)-2 ( lH)-piridinona 

-  A una solución que contenia 90 g. de hidróxido de sodio 

en 1300 mi. de agua mantenida a una temperatura de 0°C, 

se añadieron, gota a gota con agitación , 23 mi. de bromo 

A la mezcla de reacción se añadieron después 80 g de ,
l,2 -<^bidro-2-oxo-5-(4 -piridin il)n icotinam ida y la mez- 

& cía  de reacción resultante se calentó sobre un baño de

O
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vapor durante un periodo de tres horas, ha mezcla de 

reacción se enfrio hasta la temperatura ambiente, se 

a c id ific ó  lentamente con Acido c lo r ih id r ico  6N y la mez­

cla  Acida resultante se agitó durante 30 minutos ad icio ­

nales. ha mezcla Acida se neutralizó con una solución 

acuosa de bicarbonato de potasio a l  10% y la mezcla se 

en fr io . 31 precipitado se recogió, se lavó con agua y 

se secó. 31 producto sólido se re cr is ta lizó  de d im etil- 

foimamida, se lavó sucesivamente con metano1 y éter e t í l i ­

co y secó a l vacio a una temperatura de 80°c para piodu- 

c i r  35 g. de 3-amino-5- ( 4-p ir id in i l ) - 2(lH )-piridinona, 

punto de fusión entre 295 y 297°C, con descomposición, 

se obtuvieron otros 7 g. del producto diluyendo e l  l ic o r  

madre con éter e t í l i c o .

Siguiendo e l  procedimiento descrito en e l  ejem­

plo 7-1 pero utilizando en lugar de la l,2 -d ih id ro -2 -oxo- 

5 - (4-p irid in il)-n icotinam ida una cantidad equivalente mo­

la r  de la l,2-dihidro-2-oxo-5-PY-nicotinam ida, apropiada, 

se obtuvieron las tres 3-amino-5-fY-2(lH)-piridinonas de 

los e. emplos 7-2 a 7-7*

7-2. 3-Amino-5-( 3 -p ir id in il)-2 ( lH)-piridinona

utilizando l,2 -d ih id ro -2 -ox o -5 -(2 -p ir id i il)n icotinam i.a .

7-3. 3-Amino-5-t' 2 -p ir id in il)-2 ( lH)-piridinona

$
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utilizando l , 2-d ih id ro -2-oxo -5- ( 2-p irid in il)n icotinam ida.

F-4. 3-Amino-5-( 2-m etil-3-p ír id in il) -2 (  1H)-

piridinona, utilizando l,2 -d ih id ro -2 -oxo -5 -(2 -m etil-3 - 

p irid in il)-n icotinam ida.

F-5. 3-Amino-5-( 5-m etil-3-p ir id in i l ) - 2( 1H)-

piridinone, utilizando l,2 -d ih id ro -2 -oxo -5 -(5 -m etil-3 - 

p irid in il)-n icotinam ida.

F-6 . 3-/jnino-5-( 4- e t i l - 4-p ir id in i l ) - 2( 1H)-

piridinona, utilizando 1 ,2 -d ih id ro -2 -ox o -5 -(3 -e til-4 - 

piridin il)-n icotinantida.

F-7. 3-Am ino-5-(4T6-dim etil-2-piridinil)-2 

( 1H)-piridinona, utilizando l,2 -d ih id ro -2 -ox o -5 -(4 ,6 - 

d im etil-2 -p irid in il)-n icotinam ida.

G. 1.2-DIHID&0-3-Í ACILAMIDA)-5-\PIRIDlNn,)-2C 1H)-PIRIJI-

NOKAS

G -l. N -(1 ,2-D ihidro-2-oxo-5-(4-p i r id in i l ) - 3-  

pirídinil)acetam ida , -  se calentó sobre un baño de vapor 

durante un periodo de 1 h^ra una mezcla conteniendo 9.4 y 

de 3 -am ino-^ -í4 -p irid in il)-2 (lH )-p irid inona , 5.6 p. de

a
*

o
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anhídrido acético y 120 mi. de p irid in a , y luego se dejó 

en friar . ¿1  producto separado se recogió, se lavó con 

éter y secó, y se recr ista lizó  dos veces de d im etilfor- 

mamida para producir 8 g. de N -(l,2 -d ih id ro -2 -oxo-5 -(4 - 

p ir id in i ') -3 -p ir id in i l )  acetamida, puntos de fusión s ig  

no mayor que 300°C.

B-2. M-í 1 .2-dih idro-2-oxo-5-( 4 -P Ír id in il)-  

3-piridinil)carbam ato de metilo -  una mezcla contenien­

do lOg. de 3 -am ino-5-(4 -p irid in il)-2 (lH )-p irid inona , 100 

mi. de dimetilfoimamida y 24 g . de l,l '-carbon ild iim idazol*  

se  agitó la temperatura ambiente durante dos horas y el di­

solvente se destiló  después a l vacio . SJ añadió aguafria 

a l residuo y la mezcla se agitó hasta que teiminó la evo­

lución del dióxido de carbono. 01 só lid o  se  recogió, se , 

lavó con agua y secó . Se hizo en seguida una pasta de 

só lid o  con acetona, se recogió y se secó. ¿1  só lido  se 

d iso lv ió  en 200 mi. de dimetilfoimamida, la solución se 

trato con carbón vegetal descolorante y la mezcla se 

f i l t r ó .  01 f iltra d o  se calentó a l  vacio para eliminar 

la dimetilfoimamida. 31 material restante, cuc consis­

t ía  primordialmente de N -(l,2 -d ih id ro -2 -oxo -5 -(4- p i r i -  

d in il)-3 -p irid in il)-im idazol-l-carboxam ida , se calentó 

con metanol después de lo  cual se provoco una reacción.

La mezcla de reacción se dejó en friar y e l  producto se&-
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parado se recogió y secó para producir 3.5 g . de N- 

( l,2 -d ih id ro -2 -o x o -5 -(4 -p ir id in il)-3 -p ir id in il)ca rb a - 

mato, ptrnto de fusión signo menor que 300°c.

Siguiendo e l  procedimiento descrito en e l  

ejemplo G-l pero utilizando en lugar de anhídrido a cé ti­

co una oantid d equivalente molar del agente acilante 

apropiado, se obtuvieron los compuestos de los ejemplos 

de G-3 a G-5.

G-3. N-í1.2-Dihidro—ox o -5 -(4 -P Ír id in il)-  

3-piridinil)propionam ida, utilizando anhídrido propio- 

n ico .

G-4. N -(1.2-Dihidro-2-oxo-5-(4-PÍridinil)-

3-pirid*nil)isobutiramida, utilizando anhídrido isobuti- 

rico.

G-5. N-( 1.2-Dihidro-2-oxo-5-( 4-PÍridinil)-

3-piridinil)caproamida. utilizando anhídrido caproioo.

Siguiendo e l  procedimiento descrito en e l  e je  -  

pío G-2 pero utilizando primeramente en lugar de la . -amino 

-$ -( 4 -p i' id in il) -2 (  lH)-piridinona una cantidad equivalen t i  

molar correspondiente de la 3-amino-5-PY-2(lH)-piridinona 

apropiada para producir la correspondiente N -(l,2 -d ih idro
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-2-oxo-5-PY-3-piriainil)-im idazol-lcarboxam ida y luego 

reaccionando la mencionada imidazol-l-carboxamida con 

alcanol apropiado en lugar de metanol, se obtuvieron 

los correspondientes N-( l,2-dihidro-2-oxo-i?-^PY -3-piri- 

d in il) carbamatos de alquilo in fer ior  de los ejemplos 

de G-6 a 3-8.

G-6 . M -(l,2 -d ih id ro -2 -ox o -5 -(4 -p ir id in il)-

3-piridinil)carbam ato de e t i lo  primeramente utilizando 

la 3-amino-5- ( 4-p ir id in i l ) - 2( lH )-p ir i inona y luego u t i­

lizando etanol.

G-7. H -(l,2 -d ih idro-2 -oxo—5 - {4-p ir id in i l ) -

3 -p ir id in il)  car barato de n-H exilo, utilizando 3-amino- 

5- ( 4-p ir id in i l ) - 2(lH )-piridinona y luego reaccionando la 

H-( 1 ,2 -d i id ro -2 -ox o -5 -(4 -p ir id in il)-3 -p ir id i::il)-m id a zo l- 
1-carboxamida resultante con n-hexanol.

G-3. M -(l,2 -d ih id ro -2 -ox o -5 -(4 -p ir id in il)-3 -

p irid in il)-3 -p irid in il)carbam ato  de isobu tilo  primera -  

mente utilizando 3 -am in o-5 -(4 -p irid in il)-2 (lH )-p ir id in o- 

na y luego reaccionando la H -(l,2 -d ih id ro -2 -oxo -5 -(4 -p i- 

r id in il)-3 -p ir id in il)-l-ú n id azo l-l-carboxam id a  resultan­

te con a lcohol is o b u tilico .



-  62 -

G-9. N -(1.2-D ihidro-2-oxo-5-(4-p ir id in i l ) -

3-piridinil)formamida (también conocida con e l  nombre de 

N -(l,6 -dih idro-6-oxD -(3 ,4 '-b ip iridin)-5 -yl)form am ida) -  

Una mezcla de reacción conteniendo 28 g . 3 ,-am ino-5-(4- 

p irid in il)-2 (lH )-p ir id in on a   ̂ 2B0 mi. de ácido fórmico 

a l  97% se calentó sobre un baño de vapor durante un perio­

do de tres horas, se enfrio y e l  exceso de ácido fórmico 

se destiló  eliminándolo bajo presión redasida. 31 re s i­

duo se d isolv ió  en agua y la solución acuosa se hizo a l­

calina con hidroxldo de amonio. 31 producto precipitado 

se recogió, se lavo con agua, se secó, se re cr is ta lizó  

de dimetilfoimamida, se lavo con éter  y se seco para 

producir 26 g. de N -(lp2-dihidro-2oxo-5-(4TÍSiridiuil)-3- 

piridinil)foim am ida, punto de fusión entre 299 y 300°C, 

con descomposición.

H. 3-HALO-5-í PIRIDlNIL)-2t' ltil-riRIDINOKAS

H -l. 3-3romo-5-( 4 -p ir id in il)-2 ( lH)-piridinona 

(también conocido con e l nombre de 5 -bromo- ( 3 , 4 ' -b  ip i r  i  din) 

-6 (lh )-ona) -  se calentó hasta una temperatura aproximada 

de 60°c una mezcla conteniendo 51.6 g. de5- ( 4-p ir id in i l )-2 

(lH)-piridinpna y 600 mi. de ácido acético para efectuar 

la solución completa. 31 calore se removió y se añadie­

ron gota, a gota, 52.8 g. de bromo dentro de un periodo
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de aproxi' adámente 20 minutos con lo quese separó un só­

lid o  durante la adición . La mezcla se agitó a la tempe­

ratura ambiente durante aproximadamente 30 m in tos , se 

d i l  yó con éter y la mezcla se enfrio después en h ie lo .

¿1 sólido se re o g ió , se lavó con éte r, se secó, se fo r ­

mó una pasta con agua y se eutralizó con una solución 

de bicarbonato de potasio a i 10%. El sólido  .se recogió, 

se lavó con agua y se secó . El só lid o  se d isolv ió  des­

pués en ácido c lor ih id rico  d ilu id ' y se añadió a lcohol 

isop rop llico  a la solución para precip itar  la sa l de 

clorih idrato que se re cr is ta lizó  de agua y se secó para 

producir 55 g. de 3 -brom o-5 -(4 -p irid in il)-2 (lH )-p irid in o- 

na, como su c lorih idrato , punto de fusión signo na or  que 

300°C.

11-2. 3-Chloro-5-í 4 -p ir id in il)-2 ( lH)-piridinona 

(también conocido con e l nombre de 5-c lo r o - (3 ,4 '-b ip i r i -  

din)-6(H;.)-ona) -  se calentó sobre un baño de vapor una 

mezcla conteniendo 17 g. de 5 -(4 -p ir id in il) -2 ( lH )-p ir id i-  

-nona y .00 mi. de ácido acético y se trato con cloro bur­

bujeante dentro de la misma durante cuatro horas. Después 

de dejar que se enfriara la mezcla de reacción hasta -.la 

temperatura ambiente, e l sólido se recogió, se lavó con 

éter  y se seco. El sólido se d isolv ió  en agua y la solu­

ción acuosa se neutralizó con una solución acuosa de

$
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hidró;^ido de potasio 2N y la mezcla se en frió . 31 só lid o  

separado se recogió, se lavó con agua, se secó, y se re­

cr ista lizó  de étanol para producir 6.5  g. de 3 -c lo rb -5 - 

( 4-p ir id in i l ) -2(lH )-piridinona, punto de fusión entre 

295 y 2u °C.

H-3. 3 -C loro -5 -í3 -p ir id in il)-2 ( lHl-piridinona 

se obtuvo siguiendo e l procedimiento descrito en e l  e jen - 

p l H-2 pei-o utilizando una cantidad equivalente molar de 

5 -(3 -p ir id in il)-2 (ü ?)-4 -p ir id in on a , en lugar de la 5-(4- 
p ir id in il)-2 (lü )-p ir id in on a .

H-4. 3- C l o r o - ( 3 -etil-4 -P Írid in Íl)-*2 í 1H)-

niridinona se obtuvo sigu .endo e l  procdim ien^ descrito . 

en e l  ejemplo !*-2 utilizando una cantidad equivalente .
* ti i .

molar da 5-( 3-et i l -4 p ir id in il) -2 (  l^ -pirid in<éíá 

de la 5 -(4 -p ir id in il)-2 (U i)-p ir id in on a .

H-5. 3 -3rom o-5 -(5 -m etil-3 -(p irid in il)-2 (1H )-

piridinona se obtuvo siguiendo e l procedimiento descrito 

en e l ejemplo H-l utilizando 5 -(5 -m e til-3 -p ir id in il)-2 (lH )- 

piridinona en lugar de la 5 -(4 -p ir id in il)-2 (lH )-p ir id in on a .

I . 3-(ALQUlLAi:iN0 INi'dRIOR)- Y 3-ÍDIALQUIL AMIMO INF3RI0R)- 

5-(PiniDlNIL)-2(lH)-FIRIJINJKAS

0

POOf?
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1-1. 3 -M etilam ino-5-(4 -pirid in il)-2 ( lH )-p ir id i-  

nona ( también (conocido con e l  nombre de 5-metilamino- 

(3 ,4 'b ip ir id in )-6 -( lf f )  ona) -  Una mezcla conteniendo 55 g 

de 3 -brom o-5-(4 -p irid in il)-2 (lH )-p irid inona , 200 mi. de 

monometilamina acuosa a l 40% y 500 mi. de agua se trató 

en una autoclave a una temperatura de 140"C durante 120 

horas. Después de dejar que la mezcla de reacción se 

enfriara a la temperatura ambiente, e l  sólido  se recogió 

se lavó con agua, se secó, se re cr is ta lizó  de dim etil- 

f  rmami a, se lavo sucesivamente con metanol y éter, y 

secó para producir 10 g. de3-metilamino-5-( 4-p ir id in i l )-2 

(lH )-p iridinone, punto de fusión entre 296 y 2 9°C, con 

descomposición, se obtuvieron otros 8 g . de l producto 

separando bajo presión reducida e l  filtra d o  acuoso de la 

mezcla de reacción, formando una pasta del residuo resul­

tante con una cantidad de agua, recogiendo e l  sólido  y 

recrista  izándolo de dimetilformamida.

1-2. 3 -3 im etilam ino-5-í4 -P Írid in il)-2 (1H)- 

uiridinona (también conocido con elno.,.bre de 5-(dime- 

tilam n o )-(3 ,4 -b ip ir id in )-6 -(lH )-on a ) -  se re flu jó  du- . 

rante dos ho as y media una mezcla conteniendo 36 g. de 

3 -am ino-5-(4 -p irid in il)-2 j[lH )-p i idinona, 40 g. de una 

solución de formald.hido acuosa a l  30% de 400 mi. de á c i­

do fórmi o , y se enf ió .  La mezcla de reacción se calentó

6
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al vacío para eliminar e !' excoso de foimaldchido y  e l  

ácid fórmico yel m te r ia l restante se neutralizó con 

una solución de bicarbonato de potasio a l 10% y se de­

jó reposar a la temperatu a ambiente durante e l  fin  de 

semana, la  mezcla acuosa se extrajo con 3 porciones 

de 150 mi. de dicloruro de metileno y los extractos 

combinados sesecaron sobre su lfato de magnesio anhidro 

y se trataron con carbón vegetal descolorante, se f i l ­

traron y e l  filtra d o  se calentó a l  vacio para eliminar 

e l  dicloruro de metileno. ¿1  residuo se re cr is ta lizó  

dos caces de aceton itr ilo  se lavó con éter y se secó 

en un homo a l vacio a una temperatura de 80"C para pro­

ducir 12.5 g. de 3-dim etilam inO -5-(4-piyidin il)-2(lH )- 

piridinona, punto de efusión entre 190 y 194*C.

Siguiendo e l procedimiento descrito ¡en 'e l ajer.-. 

pío K-l pero utilizando en lugar de la 3-br^ B ¡^^(4-T Ír i -  

d in i l ) -2(lH)-piridinona y/o monometilamina cantidades equi 

valentes molares respectivas de la 3-h a lo -5- (p ir id in i l )-2 

(lH )-piridinona y apropiada y /o  alquilamino in fe r io r  o 

dialauilamino, in fe r io r , se obtuvieron los compuestos de 

los ejemplos de 1-3 a 1-7.

1-3. 3 -f tilam ino-5-í 3 -p ir id in il)-3 í lH )-p ir id i-

nona, utilizando 3 -cloro -5 -(3 -p ir id in il)-2 (lH )-p ir id in on a  

y monoetilamina.
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1- 4 . 3-Dietilamino-5-( 4-p ir id in i l ) - 2( 1H)- 

piridinona, utilizando 3 -aromo- 5 - ( 4 -p ir id in il)-2 ( 1H) -  

piridinona y dietilamina.

1-3. 3-n-Propilamina-5-( 3- e t i l - 4-p ir id in i l ) -  

2( 1H)-piridinona, utilizando 3 -c lo r o -5 - (3 -e t i l -4 -p ir i -  
d in i l ) - 2(lI;)-p irid inona y n-propilamina.

I—3. 3-( D iisopropilam ino)-5-(5-m etil-3-piri-

d in il)-2 (lH )-p ir id in on a , utilizando 3-biom o-5-(5-m etil- 

3 -p ir id in il)-2 (lH )-p irid in on a  y diisopropilamina.

1-7. . 3-n-H exilam ino-5-(4-piridinil)-2í.lH )-
l ..-.-I.....

piridinona, utilizando 3-brom o-5-^4-pirid in iI^á(-'^ )- 

p iriiinona y mono-n-he::ilamina.

J. 1 .2-DIHIDRO-2-OXG-5- ( PIRIDIWIL) -3PIRIDINIL)

JTILdn-lAbONATO D3 DIAL QUILO INFERIOR

J - l .  í í-(  l ,2 - d i h id r o - 2 - o x o - 5 - í  4 -P Ír id in il)-  

3 -p ir id in il)a m in o m e t ile n m a lo n a to  da d ie t ilo  (también 

c o n o c id o  con e l  nombre de ( l , 6 - d i h i d r o - 6 - o x o - ( 3 ,4 ' -  

b ip ir id in ) -b - i la m in o m e t i le n )? r o p a n d io a to  de d ie t ilo )

-  s e  r e i 'lu jó  con a g ita c ió n  s o b r e  un baHo de v a p or  d u - 

ran bte  un p e r io d o  de s e is  horas y  media una m ezcla  

con ten ien d o  P .4 g .  de 3 - a m in ó - 5 - ( 4 - p i r id in i l ) - 2 ( lH ) -



piridinona, 10.3 g. de etoximetilenmalonato de d ie t ilo  

y 100 n i . de e anol. La mezcla de reacción se f i l t r o  

a través de tierra de infusorios y e l filtra d o  e des­

t i ló  a l vacio paro eliminar e l  disolvente. 31 r e s i­

duo sólido  se rec is ta lizó  una vez de etanol y luego 

una vez de netanol utilizando carbón vegetal descolo- 

r  nte, se lavo suces'vanante con alcoholisoprop&lico y 

éter y luego se secó pam producir 22 g. de N -(l,2 -  

d ik idro-2-oxo-5-)í 4-p ir id in i l ) - 3-p ir ; dinil)am inom etil- 

ennalonato d ' d ie t i lo , punto de fusión entre 218 y 222°C.

Siguiendo e l procedí ien o descri o en e l  ejem­

plo J - l  peno utilizando en lu jar de'- etoximetilenmalonato 

de d ie t ilo  una cantidad equivalente molar del a lcox im etil- 

malonato in fer ior  de dialquilo in fe r io r  apropiado y/o 

utilizando en lugar de la 3-amino-5- ( 4-p ir id in i l ) - 2(lH )- 

piridinona una cantidad equivalente molar de la 3-amino- 

5 -\ p ir id in il)-2 (l':)-p ir id in on a , apropiada, se obtuvieron 

los compuestos de los ejemplos de J-2 a J-6 .

H-( 2 -diñ idro-2-oxo-5-( 2 -m etil-3 -P Írid i- 

nil)-3-DÍridinil)amiaiorretilenmalonato de dimetilo u t i l i ­

zando netoximetilenma onato de dim etilo y 3-amino-5-(2-  

m etil-4 -p ir id in il)-2 (iy )-p ir id in on a .

POOR
QUALtTY



j - 3 .  H -(l,2 -d ih id ro -2 -o x o -5 -(3 -p ir id in il)-

3-piridinil)anino¡petilenamalonato de d ie t ilo  utilizando 

etoxirnetilennalonato e d ie tilo  y  3-am ino-5-(3 -piridin il) 

-2  ( lf!) -p irid inona.

j -4 .  N-( l , 2-d ih id ro -2-o ;:o -5- (  5 -m etil-3 -p ir i-

d in i l ) - 3-piriáinil)aninozietilenanalonato de d iisopropilo 

utilizando isopropoxinetilennalonato de diisopropilo  y
3 -a x in o -5 -(5 -n 9etil-3 -? ir id in il)-2 (l!')-p ir id in on a .

J-î  * l,2 -d ih id ro-2 -oxo-5 -( 2 -n e t il-4 -P Ír i- 

dinil)-3-DÍridinil)aminonetilen!nalonato de d i-n -butilo  

utilizando n-butoximetilenmalonato de d i-n -butilo  y 3- 

amino-$ -( 2-meti 1 -4 -p irid in i 1)-2 ( lí!) -p iridinona.

J -? . 1 ,2-dik idro-2-oxo-5-í 2 .6 -d im etil-4 -

p irid in il)-3n irid in il)an inonetilennalonato de d i-n -bex i- 

lo utilizando n-iiexoximetilennalonato de di-n -hexilo y 

3 -an in o-?-(2 ,? -d im etil-4 -? ir id in il)-2 ílH )-p ir id in on a .
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La utilidad  de los compuestos de la formula I 

en las que Q e: amino (p re ferid o), alquilamino in fer ior , 

dialquilamiM in fer ior , NHAc, hidrógeno o ciano y los 

compuestos de la fomtula v como agentes cardiotónicos que­

da demos urada por su efectividad en los procedimientos de 

pr ebas airr.acológicas standard, por e emplo, a l  provocar 

un aumento s ign ifica tiv o  en la fuerza de contracción de la 

atria  de un gato aislada y e l músculo papilar y en provo­

car un aumento s ign ifica tiv o  en la fuerza de contracción 

cardiaca en e l perro anestesiado con bajos cambios o cam­

bios miniros en las pulsaciones del corazón y en la pre­

sión de la sangre, dstos procedimientos de prueba se 

describen en los siguientes párrafos.

X -l . Procedimiento de la Atria del gato a is la ­

do y e l m-isuculo papilar

-  gatos de ambos sexos, que pesaban entre 1.5 y 3.5 kg. se 

anestesiaron cuda uno de e llos  con 30 mg./Kg. por medio 

de una inyección in traperitoria l de pe tobarbital sodico 

y se desangraron, se abrió e l pecho de cada uno de los 

gatos, se saco e l  corazón, se enjuagó con gua salina, y 

las dos atrias y uno o más rmisucnlos papilares pequeños 

delgados ¿e l ventrículo derecho se disectaron. ios t e j i ­

dos son transferidos desp és a un plato de p ó tr i lleno 

con una solución de Tyrode's modificada fr ía  y burbujeada
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con Og. Se unió un alambre de plata a cada uno de los dos 

extremos opuestos del te jid o  y uno de los alambres se co­

nectó a u . electiódo de v id rio . La preparación se monta 

inmediatamente después en un baño del org&no de entre 40 

y 50 mi. lLe o con solución de Tyrode's modificada a una 

temperara a de 37°C. d i segundo lambre se conecta a un 

' transductor de desplazamiento de fuerza y se ajusta la 

ten.;ió para obtener una fuerza de con ra c :ión  máxim-j.
*
. (mds*culo papila - 1..+0.5 g . ,  atri.a izquierda 3.0+0.6g., 

a trio  derecho 4 . +0.8 g . ) .  d i transduc.or se conecta a 

un po% rafo e Grass se registra continuamente la fuerza 

y e l  ré imen de la contracción. 31 a trio  derecho la te  

espontáneamente debido a la presencia del nodo senoatrial, 

mientras que e l  a trio  izquierdo y e l  mdsculo papilar se 

estimulan eléctricamente a un Régimen de dos latidos por 

segundo por medio de una pulsación por debajo del umbral 

réctanguiar de 0.5 mi. de duración.

La solución de Tyrode's modificada que baña la 

preparación tiene la siguiente composición (en milimoles): 

Nací 135.37, KCl 5.36, NaHgPÔ  0.41, Cacig 1. 8 , MgCly 

6!^0 1.05, XaHCĴ  H .9 , glucosa 5.55 y JDTA 0.04. La 

solución se equilibra con una mezcla de gas que consistía 

de 95  ̂ de 0g y 5% de Cüg y e l  pH se ajusta a 7.4  con una 

solución diluida de bicarbonato de sodio.

La preparación se deja hasta que' se equilibre
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9

dorante tma hora antes de que se administre cualquier com­

puesto, y e l  ¿luido del baño se cambia entre 3 y 4 veces 

durante e l  tiempo de equ ilib rio . d i compuesto disuelto 

durante en un vehículo (por ejemplo la solución de Tyrode's 

o solución acuosa de la sa l de adición de deido del com­

puesto probado) o e l  vehículo solo  se añade a l baño del te­

jid o  y se registra la respuesta completa. Los te jidos se 

lavan entre dosis y dosis hasta que se obtienen los valo­

res de control de predroga del régimen y la fuerza de la 

contracción. Se dan de 4 a 6 dosis para la misma prepara­

ción durante -un periodo de entre 4 y 6 horas.

Cuando se prueba por medio del procedimiento de 

atrio  de gato aislado y de músculo papilar descrito ante­

riormente, los compuestos de la formula I en los que Q 

es amino, NH.̂ c, alquilamino in fe r io r , dialquilamino in fe­

r io r , HHAc, hidrógeno o ciano y los compuestos de la fo r ­

mula v, cuando se prueban a dosificaciones de entre 3 y 

100 rnc./ml., se ha encontrado que provocaban un aumento 

s ig n ifica tiv o , es decir, mayor del 25',i ,  en la fuerza del 

músculo papilar y un aumento s ig n ifica tiv o , es decir , 

mayor que e l 54, en la fuerza del a trio  derecho, mientras 

que solo provocaban un bajo porcentaje de aumento (aproxi­

madamente una tercera parte o menos que e l  aumento del 

porcentaje en la fuerza del atrio  derecho o del músuculo 

papilar) en e l  régimen del atrio  derecho.

o
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X-2. Procedimiento del Perro anestesiado -  pe­

rros de rasa Mongrel de ambos sexos que pesaban entre 9-5 

kg. se utilizaron  para estre procedimiento. Los perros 

se anestesiaron cada uno de e llos  con 30 m l./kg. de pento- 

barbital sódico intravenoso, se administraron, cuando era 

necesario, dosificaciones suplementarias de pentobarbital. 

SS insertó una canula intratraaueal y la ventilación se 

llevo a cabo pormedio de una bomba de presión positiva  de 

vólumen constante marca Harvard utilizando e l  a ire  del 

cuarto. La arteria femoral derecha se canuló y cánula se 

conectó a un transductor de presión statham P23A para la 

medidión de la presión de sangre a rte r ia l. S3 canuló la 

vena femoral derecha y se u t il iz ó  para la administración 

intravenosa de los compuestos que iban a probarse. Se 

unieron electródos de pernos a la pata delantera derecha, 

a la pa a trasera derecha yala pata trasera izquierda, y 

se observó electrocardiograma deL conductor II.
Se hace una incisión  ventrodorsal en e l  tercer 

es. acio in tercosta l, se expone e l  corazón y un medidor de 

esfuerzos de *.Vaj.ton-3ro ;ie se sutura a la pared del ven­

trícu lo  derecho para la medición de la fuerza de contrac­

ción cardiaca, es decir, la contractivilidad cardíaca.

Se mías e l  ilu jo  de la sangre aor ica y coronaria con una 

sonda de flu  o de campo electromagnético en pulsaciones 

(Carolina Xedical S lectro ics) insertada alrededor del vaso



sanguíneo en cuestión. Se u tiliza  e l  f lu jo  sanguíneo 

aórtico corno e l  índice aproximado de la salida cardiaca 

y la resistencia p eriférica  to ta l se calcula del f lu jo  

aórtico y  la presión media a r te r ia l. Todos los paráme­

tros anteriores medidos se registran simultáneamente en 

un polígrafo de Grass de canales m últiples.

Se inyecta un compuesto determinado en lá vena 

femoral a un régimen de entre 0.03 y 0.10 rrg./kg./minuto 

hasta que se obtiene e l efecto inotrópico, o má imo. La 

in acción del compuesto se continua después por más de 

10 minutos para man tener -un equ ilibrio  a éste efecto  ino- 

trópico máximo. Al fin a liza r  e l periodo de tiempo de equi 

lib r io  se detiene la infusión o inyección y se observa 

régimen de declinación en la fuerza de contracción cardia- i ,. 

ca. Al emativBmen e, e l compuesto se administra in tra - 

venosamente como una sola inyección de 0.30 y 30 mg./kg.

Cuando se prueban por medio del Procedimiento del 

Ferro anestesiadlo, descrito ánteriormeiite, los compuestos 

de la fonquüA I  en los que Q es amino (p re ferid o), a lquila­

ra no in fer ior , ¿iaiqui^latnmo in fer ior , NUAc, hidrógeno o 

ciano y los compuestos de la foimula V, cuando se adminis­

tran intravenosamente ¡a un régimen de entre aproximadamen­

te 0.03 y 0.10 mg./^/m inuto o como una sola inyección de 

entre 0.30 y 30 ms/kg, provocan un aumento s ig n ifica tiv o , , 

es decir, mayor del 25%, en la fuerza de contracción cardiaca

POOR
(QUAHIY
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o contructivilidad cardiaca con cambios solo muy bajos o 

mínimos ,̂me:;os de 2$:') en los latidos del corazón y en la 

presión de la sangre.

Los técnicos versados en los procedimientos de 

pruebas far.acoló-jicas pueden obtener fácilmente, de acuer 

do con los procedimientos de prueba standard descritos 

anteriormente, la determinación real de los datos cardio 

tónicos ndmaricos d ifin itiv os  para un compuesto particu­

lar de la invención, sin ninguna necesidad de experimen­

tación extensa.

Las modalidades preferidas se someten a proce­

dimientos de prueba standard adicionales, fo r  ejemplo, 

se encontró que la 3 -am in o-5 -(4 -p ir id in il)-2 (lH )-p ir id i- 

nona, una modalidad particularmente preferida, cuando 

se administra oralmente a perros sin anestesiar a dosi­

ficaciones de 1.9 , 3 .8 , 7.5 o 10 mc./kg, provocaban 

respectivamente, un aumento de 39, 44, 47, ó 98% en la 

fuerza de contracción cardiaca con una duración de ac­

ción de más de tres horas; no se observaron cambios s ig ­

n ifica tiv os  en la presión de la  sangre con estas d o s if i­

caciones y solo se observó un aumento s ig n ifica tiv o  en e l 

latido o régimen del corazón a dosificaciones más eleva­

das de 10.!. m l./kg.

La presente invención incluye dentro de su a l -  

canee una composición cardiótónica para aumentar la
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contractivilidad cardiaca, cuya composición comprende un 

portador farmacéuticamente aceptable y, componente a c t i­

vo de la misma, la l-2-3-Q-5-Fy-2(lH )-piridinona cardio- 

tónica de la formula I en la Q es amino (p re ferid o), a l -  

quilamino i  fe r io r , dialquilamino in fe r io r , NHAc, hidró­

geno ociano, o un X - ( l ,2-  ih id ro -2 -o x o -5 -(p ir id in il)-3 - 

piridinil)aminometilenmalonato de dialquilo in fer ior  

card iot'n ico  de la fornula V, o una sa l de adición de á ci 

do fa m^ceuticamente aceptable de los mismos. La inven -  

ción también^incluye aentro de s alcance e l método para 

aumentar la contraactivilidad cardiaca an un paciente que 

r.:quie*e dicho tratamiento, cayo método co prende adminis-
$tra* a dicho paciente una cantidad'efectiva de la mencio­

nada l-3-3-Q -b-FY-2(l!')-piridinona de la formula I en la á 

q e C es amino ( p referido), alquilam no in fe r io r , d ia l­

quilamino in fer ior , Krá!c, hidrogeno o ciano, o n M -(l,2-  

dihidro-2-o  o -b - ( ir id m il ) - . . -p i .  idinil)aminometilenm^lona- 

to de dialquilo in fer ior  cardiotónico de la fom uia V, o 

una sal d adición de ácido farmacéuticamente aceptable de 

lo mismo, dn la práctica c lín ica  los mencionados compues­

tos de la fórmula I o de la fóimula V normalmente se^tn 

administrados oral o párente.almente en una amplia varie­

dad de formas de dosificación . ' ^

Las composicióuas satinas para la administración 

$ ora l incluyen tabletas comprimidas, pildoras, polvos y granu-

* POOR
QUAUTY
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lo s . ¿n dichas composiciones sólidas,cuando menos uno de 

los compuestos activos se mezcla con cuando menos un d ilu - 

yente inerte ta l como almidón, carbonato de ca lc io , sucro­

sa o lactosa, ástas composiciones también contienen subs­

tancias adicionales distintas a las de los diluyentes iner 

tes , por ejemplo, agentes lubricantes, tales como esteara- 

to de magnesio, t Ico y sim ilares.

Las composiciones liquidas para administración 

ora l incluye emulsiones, suspensiones, jarabes, suspensio­

nes y é lix iras  farmacéuticamente aceptalbes que contienen 

diluyentes inertes los que comunmente se u t it iliz a n  en e l  

arte , tales como agua y parafina liquida. Además de los 

diluyentes inertes dichas composiciones también puede con­

tener adyuvantes, tales como agentes humectantes y de 

suspensión, y edulcorantes, agentes proporcionadores de 

sabor, de perfume y preservativos. Je acuerdo con la in­

vención, los compuestos para administración ora l también 

incluye cápsulas de material absorbible, tales como gela­

tina, que contienen e l  mencionado componente activo con o 

sin la adición de diluyentes o excipientes. >

Las reparaciones de acuerdo con la invención 

para la administración parenteral incluye soluciones, sus­

pensiones, y emulsiones acuosas e s té r ile s , acuosas orgáni­

cas y orgánicas. Ejemplos de disolventes orgánicos o me­

dios de suspensión son e l  p ro p ilin g lico l, e l  p o l ie t i l in g l i -

*
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c o l, los aceites vegetales tales como e l aceite  de o liva  y 

los ásteres orgánicos inyectables tales como oleato de é t i -  

lo . ¿stas composiciones también pueden contener adyuvantes 

tales como agentes estabilizantes, preservantes, humectantes, 

emúlsificantes y dispersantes.

íueden también ser estér iliza d  s , por ejemplo por 

filtra c ió n  a través de un f i l t r o  de retensión de bacterias 

por la incorporación y agentes esterilizantes en las compo­

siciones, por irradiación o por calentamiento. También 

pueden ser fabricados en la foima de composiciones sólidas 

estériles  las que pueden ser disueltas en agua e s té r il  o 

algún otro medio inyectable e s té r il inmediamente antes de 

ser u tilizadas.

d i porcentaje del componente activo en la mencio 

nada composición y e l método para aumentar la con tra ctiv i- 

lidad cardiaca puede variar de ta l manera que se obtenga 

una dosificación  apropidada. La dosificación  administrada 

a un pacienta en particular es variable dependiendo del 

ju ic io  del médico utilizando como c r ite r io : la via de

administración, la duxación del tratamiento, e l  tamailo y 

la condición del paciente, la potencia del componente ac­

tivo y la resrue ta d.:l paciente a l mismo. Una cantidad 

de dosificación  efectiva  del componente activo , de esta 

manera, solo puede ser deteiminada por e l c lín ic o , conside­

rando todos los criter ios  y utilizando su mejor ju ic io  para

beneficio del paciente.
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;

R E I V I N D I C A C I O N E S

1 .-  Un procedimiento para preparar 'R(IB)-'. 

-piridinonasque tienen la formula I (en la presente) o n ^ # " '*  

la que PY es 4-  ó 3- ó 2-p ir id in ilo  <5 4-  ó 3- ó 2- p i r i -  " ,

d in ilo  que tiene uno o dos substituyen tes de alquilo in^,' "

fe r io r , R es hidrógeno, alquilo in fer ior  o h idroxia l- ; 

quilo in fe r io r  y Q n itro , ciano, hidrógeno, carbamilo, 7¿y'7**'-' 

halógeno, amino, alquilamino in fe r io r , diaiquilamino - - i!

in fe r io r , NHAc en la que Ac es alcanoilo in fer ior  o c a r - . ' i 

balcoxi in fe r io r , o -NHCH=C(COOR̂ )g en la que R̂  es ali.*;/ r; 

quilo in fe r io r , o una sa l de adición de deido faunaceu- 7 '̂ 

ticamente aceptable del mismo, caracterizado por;

a . reaccionar un compuesto de la formula II

(en la presente) en la que R̂  y Rg son cada una de e llas - 

a lquilo in fe r io r , con malonamida para preparar un compües^( 

to en e l  que R es hidrógeno y Q es carbamilo, ó r'

b. reaccionar o bien un compuesto de la formula .

I I ' o II  (en la presente) con alfa-cianoacetamida, en la , "

qué R̂  y Rg s°H. cada una de e llas alquilo in fer ior , parh . '



-  80 -

preparar un compuesto en e l  que R es hidrógeno y Q es 

ciano.
Si se desea, reaccionar un compuesto obtenido 

anteriormente o en cualquiera de las etapas siguientes 

en e l  que R es hidrógeno, con un agente alquilante de 

la formula R'-An en la que R' es a lquilo in fe r io r  o 

hidróxialquilo in fer ior  y An es un anión de un ácido 

inorgánico fuerte o de un ácido su lfónico orgánico 

para preparar e l  compuesto correspondiente en e l  que R 

es R ';

s i  se desea, parcialmente h idro lizar un com­

puesto obtenido en e l que Q es cieno para obtener e l  

compuesto correspondiente en e l  que Q es carbamilo o 

reaccionar un compuesto obtenido en e l  que Q es ciano 

con un ácido mineral acuoso para obtener un compuesto 

de ;-la formula IV, s i  se desea, con calentamiento s u fi­

ciente como para producir un compuesto de la formula I 

en e l  que Q es hidrógeno, y calentar un compuesto de la 

formula IV obtenido con una mezcla de ácido su lfúrico 

concentrado y de ácido n ítr ico  concentrado para produ­

c i r  un compuesto de la fórmula I en e l  que Q es n itro  

o descarboxilar e l  mencionado compuesto de la formula 

IV para obtener un compuesto de la formula I en e l  que 

Q es hidrógeno;

s i  se desea, reaccionar un compuesto obtenido



-  81 -

en. e l  que Q es carbamilo con un reactivo capaz de conver­

t i r  e l  carbamilo a amino para preparar e l  compuesto corres 

pondiente en e l que Q es amino;

s i  se desea, reducir un compuesto obtenido en 

e l  que Q es n ítr ic o , para obtener e l  -ompuesto corres­

pondiente en e l  que Q es amino;

s i  se desea, reaccionar un compuesto obtenido 

en e l  que Q es hidrógeno con un halógeno para obtener 

e l correspondiente compuesto en e l  que Q es halógeno;

s i  se desea, reaccionar un compuesto de la fo r ­

mula I en e l  que Q amino con un agente alcanoilante in­

fe r io r  o un agente carbalcoxilante in fe r io r  para prepa­

rar e l  co'puesto correspondiente en e l  que Q es NHAc en 

la que Ac es alcanoilo in fe r io r  o carbalcoxi in fer ior ;

s i  se desea, reaccionar un compuesto obtenido 

en e l  que Q es halógeno con una alquilamina in fer ior  

para obtener un compuesto en e l  que Q es alquilamino 
in fe r io r  o con una dialquilamina in fer ior  para obtener 

un compuesto en e l  que Q es dialquilamino in fer ior  o en 

e l  que Q es dimetilamino reaccionando un compuesto en 

e l  que Q es amino con más del doble de exceso molar de 

foxmaldehido y de ácido fórmico;

s i  se desea, reaccionar un compuesto obtenido 

en e l  que Q es amino con RgOCH-(COOR )̂ en la que Rg es 

a lquilo in fe r io r , parapreparar un compuesto en e l  que
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Q es -NHCH=C(COOR̂ )g; y
s i  se desea, convertir una base lib re  obteni­

da a una sa l de adición de ácido del mismo.

2 . -  Un procedimiento de acuerdo con la cláusu­

la 1, para preparar 3 -am in o-5 -(4 -p ir id in il)-2 (lH )-p ir i- 

dinona, caracterizado en que como etapa fin a l se reduce 

la 3 -n ltro-5- ( 4 -p ir id in il) - 2( 1H)-piridinona, o se reac­

ciona 1 ,2-d ih idro-2-oxo-5 -(4-p irid in il)-n icotinam ida

con un reactivo capaz de convertir e l  carbamilo a amino.

3 . -  Un procedimiento de acuerdo con la cláusu­

la 1 , caracterizado en preparar un compuesto de la fo r ­

mula I , en e l  que R es hidrógeno y Q es carbamilo, reac­

cionando un compuesto de la fointuía II  (en la presente) 

en la que R̂  y Rg son cada una de e llas a lquilo in ferior 

con malonamida o preparando un compuesto de la foimula I 

en la que R es hidrógeno y Q es clano, ya sea con un 

compuesto de la fo  intuía I I ' o I I  (en la presente) con 

alfa-cianoacetamida, en la que R̂  y Rg son cada una de 

e llas a lquilo in fe r io r ; y uno o más de las etapas op­

cionales de preparar un compuesto de la formula I  en e l  

que Q es carbamilo y R es hidrógeno hidrolizando parcia l­

mente un compuesto de la fom ula I (en la presente) en

la que Q es ciano y R es hidrógeno, preparar un compuesto
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de la formula I en la que Q es amino y R es hidrógeno 

reaccionando un compuesto de la foimula I  en la que Q 

es carbamilo y R es hidrógeno, con un reactivo capaz 

de convertir e l  carbamilo a amino, preparar un compues­

to de la formula I en la que Q es n itro  y R hidrógeno 

calentando un compuesto de la formula IV (en la presen­

t e ) ,  en la que R es hidrógeno con una mezcla de ácido 

su lfór ico  concentrado y de ácido n ítr ico  concentrado, 

preparar un compuesto de la formula I en la que Q es 

amino reduciendo un compuesto de la foxmula I en la que 

Q es n itro , o preparando un compuesto de la formula I 

en la que R es alquilo in fe r io r  o hidroxialquilo in fe­

r io r  y Q es n itro , reaccionando un compuesto de la fo r ­

mula I en la que R es hidrógeno y Q es n itro , con un 

agente alquilante de la formula R'-án en la que R' es 

a lquilo in fe r io r  o hidroxialquilo in fer ior  y An es un 

anión de un ácido inorgánico fuerte o de un ácido sulfó- 

nico orgánico.

4 . -  Un procedimiento de acuerdo con la clau­

sula 3, caracterizado por una o más de las etapas de 

preparar un compuesto de la foimula I  en la que Q es 

hidrógeno y  R hidrógeno, calentando un compuesto de la 

formula IV o de la formula I en la que Q es ciano y R 

es hidrógeno con un ácido mineral acuoso; preparar un
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compuesto de la formula I en la que Q es halógeno y R 

hidrógeno que comprende* reaccionar un compuesto de la 

foxmula I en la que Q es hidrógeno y R es hidrógeno, 

con unhalógeno; preparar un compuesto de la formula I 

en la que Q es NHAc en la que Ac es alcanoilo in fer ior  

o carbalcoxi in fe r io r  y R es hidrógeno, reaccionando 

un compuesto de la  foxmula I enla que Q es amino y R es 

hidrógeno, con un agente alcanoilante in fer ior  o unagente 

carbalcoxilante in fer ior ; preparar un compuesto de la 

foxmula I en la que Q es alquilamino in fe r io r  y R es h i­

drógeno, reaccionando un compuesto de la foxmula I en la 

que Q es halógeno y R es hidrógeno con una alquilamina 

in terior; preparar un compuesto de la formula I en la 

que Q es dialquilamino in fe r io r  y  R es hidrógeno, reac­

cionando un compuesto de la foxmula I en la que Q es 

halógeno y R hidrógeno con una dialquilamina in fe r io r , o 

para preparar un compuesto en e l  que Q es dimetilamino y 

R es hidrógeno, reaccionar un compuesto en e l  que Q es 

amino y R es hidrógeno con más del doble de exceso molar 

de cada uno de foxmaldehido y de ácido fórmico; o pre­

parar un compuesto d  ̂ la formula I  en e l  que Q es 

-NHCH=C(COOR̂ )g y R es hidrógeno, reaccionando un com­

puesto de la formula i  en la que Q es amino y R hidró­

geno con RgOC%=C(COOR )̂, en la que R̂  es alquilo in fe ­

r io r .
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Y

5. UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 2(1H)-PIRIDIN0
ÑAS.

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que antece­
de y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de ochenta y cinco hojas escri­
tas a máquina por una sola cara.

Madrid, 14,001.1976

P,A.
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