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Sposób wytwarzania nowych 2-benzoilo-3-aminopirydyn

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych 2Hbenzoilo-3-aminopirydyn o wzorze
ogólnym 1, w ^tórym Ri oznacza atom chlorowca,
a % oznacza atom wodoru, atom chlorowca, grupę
trój%uorometylową lub niaszy rodmik alkilowy 5
i ich sole.

W przypadku atomów chlorowca chodzi o atom
chloru, fflupnu, bromu, w szczególności o atom
chloru i bromu. We wspomnianych powyżej niż¬
szych grupach alkilowych, chodzi o grupy o 1—4 10
atomów węgla. Grupy alkilowe mogą być liniowe
lub rozgałęziane.

Związki według wynalazku mają cenne właści¬
wości fairmakpdynamiczne. W szczególności posia¬
dają one wybitne właściwości uspokajające, uspo- 16
kajające psychicznie i przedwiekowe jak też prze¬
ciwzapalne.

Wytwarzanie nowych związków polega na tym,
że w związku o wzorze 2, w którym Ri i R2 mają
znaczenia podane wyżej, grupę nitrową redukuje 2o
się do grupy aminowej i otrzymany związek ewen¬
tualnie przeprowadza się w sól.

(Proces prowadzi się celowo w rozpuszczalniku
jak metanol, eitanol, dioksan luib tetirahydrotfuran,
w temperaturach między 0 i 150°C. Redukcję moż- 2*
na wykonać wodorem w obecności katalizatorów
metalicznych jak niklu Raneya, kolbaltu Raneya
luib lcatalizatorów metali szlachetnych (pallad, pla¬
tyna) ewentualnie na odpowiednich nośnikach pod
ciśnieniami od 1 do 100 atm. i«

2

Jeśli się redukuje chemicznie, to można praco¬
wać z tworzącym się wodorem wobec cynku, cy¬
ny lub żelaza i rozcieńczonych kwasów, amalgana-
tu glinu (H^O lub wodorków metali alkalicznych
ewentualnie wobec kompleksowych wodorków me¬
tali jak LiAlH4, LiH, wodorek sodowotrójetoksy-
glinówy, sodowodwuwodoro4>is (2-metoksyglinian)
i podobnych środków redukcyjnych lub H2S, mie¬
szaniny NH4, HS i NH3 lub siairiczikow metali (alka¬
licznych.

Związki zasadowe o wzorze ogólnym 1 można
przeprowadzić w sole według znanych metod. Ja¬
ko aniony dla tych soli wchodzą w grę znane, i
stosowane terapeutycznie reszty kwasowe.

Jeśli związki o wzorze 1 zawierają grupy kwa¬
śne, to można je w zwykły sposób przeprowadzić
w ich sole metali alkalicznych, amonowe lub pod¬
stawione sole amonowe. Jako podstawione sole
amonowe wchodzą w grę w szczególności: sole
amin .trzeciorzędowych, niższych aminoalkoholi jak
też bis- i trid-<hydroksyallkilo)-amin (reszty alkilo¬
we każdorazowo o 1>—6 atomów węgla) jak trój-
etyloamina, aminoetanol i dwu-(hydroksyetylo)-
amdna.

Z soli związków można w zwykły sposób wy¬
tworzyć ponownie wolne zasady, na przykład przez
potraktowanie roztworu w środku organicznym jak
alkoholach (metanolu) sodą luib ługiem żrącym,
ewentualnie za pomocą rozcieńczonych kwasów, na
przykład rozcieńczony kwas octowy.
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Te związki o wzorze 1, które zawierają asyme¬
tryczne atomy węgla i z reguły otrzymywane są
jako racematy, można ogólnie znanym sposobem
na przykład za pomocą kwasu optycznie czynne¬
go rozszczepić w izomery optycznie czynne. J.st 5
jednak również możliwe, naprzód zastosować op¬
tycznie czynną substancję wyjściową, przy czym
otrzytmuje się wtedy jako produkt końcowy od¬
powiednią postać optycznie czynną ewentualnie
diastereomeryczną. io

Związki według wynalazku nadają się do wy¬
twarzania zestawów farmaceutycznych. Zestawy
farmaceutyczne ewentualnie leki mogą zawierać
jeden lub kilka związków według wynalazku lub
też mieszaniny ich z innymi substancjami czyn- 15
nymi farmaceutycznie. Do wytwarzania preparatów
farmaceutycznych można stosować zwykłe nośniki
i substancje pomocnicze farmaceutyczne, środki
lecznicze można stosować jelitowo, pozajelitowo,
doustnie lub najęzykowo. 20

iNa przykład dozowanie można stosować w po¬
staci tabletek, kapsułek, pigułek, drażetek, czop¬
ków, maści, żeli, kremów, pudrów, cieczy, prosz¬
ków do rozpylania lub aerozoli. Jako ciecze wcho¬
dzą w grę na przykład: roztwory oleiste lub wod- 25
ne albo zawiesiny, emulsje, wodne lub oleiste roz¬
twory do zastrzyków lub zawiesiny.

Substancje wyjściowe stosowane w metodach,
0 ile nie są one znane, można na przykład otrzy¬
mać w następujący sposób: 30

Związek o wzoirze 4 lub 5 (Ra oznacza atom wo¬
doru lub niższą grupę alkilową) poddaje się reakcji
1 aktywnym związkiem metalu alkalicznego, jak
amid sodu, amid potasu, wodorek sodu, sód w
subtelnym rozdrobnieniu, w rozpuszczalniku obo- 35
jętnym i następnie wkrapla się obliczoną ilość 2,6-
-dwuchloró-3-nitropirydyny, rozpuszczoną w tym
samym rozpuszczalniku, z mieszaniem w atmosfe¬
rze azotu.

iW niektórych wypadkach okazuje się jako celo- 40
we, zmienić kolejność dodawania, na przykład do
roztworu pochodnej kwasu fenylooctowego ewen¬
tualnie pochodnej nitrylu benzylu i 2,6-dwuchloro-
-3-riitropiirydymy dodaje się związek metalu alka¬
licznego. Reakcja przebiegająca na ogół egzoter- 45
micznie prowadzi do soli metalu alkalicznego
związku o wzoirze 6, w którym Cy oznacza CN lub
C02Ra (Ra oznacza -atom wodoru lub niższą gru¬
pę alkilową), która to sól jest zabarwiona na silnie
niebiesko do fioletowego. Na końcu reakcji sól się 50
odsącza, płucze, rozpuszcza w wodzie i zadaje roz¬
cieńczonym kwasem octowym lodowatym aż do
zniknięcia zabarwienia własnego. Związek o wzo¬
rze 6 wykirystallzowuje zwykle o wystarczającej
czystości. 55

2-i(a-cyjano)-o-chlorobenzylo-3-nitro-6-chlioropi-
rydynę uzyskuje się na przykład w sposób nastę¬
pujący: do roztworu 120 g o-chlorobenzylocyjantku
w 1,5 1 dioksanu dodaje się w temperaturze 45°C
z mieszaniem i w atmosferze azotu, 42 g wodorku 60
sodu (80% w bezbarwnym oleju). Potem miesza
się dalej w tej temperaturze w ciągu 45 minut.
Roztwór schładza się wówczas i w temperaturze
20^-2i2°C wkrapla, 140 g 2,6-dwuchloro-3-nitro-pi-
rydyny w 500 nil dioksanu w ciągu 30 minut. Po- 65

" ■' r- *-■.;.. . **■;«. v* ■■' ■-■'■ ' *•■';
zwala się na dalsze przereagowanie w tej tetnpe-'• ■''
raturze w ciągu trzech godzin. Silnie zabarwiono *
sól sodową się odsącza,, płucze dioksanem,^ roż*;
puszcza w wodzie z metanolem 1 :1 i dodaje roz¬
cieńczony kwas octowy aż dio ■zimiJr.ay brrwy. Żą¬
dany związek-wylkrystalizowuje, odsącza się go i
starannie płucze metanolem. Punkt topnienia
174-^175°C, wydajność 91 g. /''

Ze związków o wzorze 6 można wytworzyć^ óid-
powiednią pochodną 2^bEn,zoil'0-3-nitro-6-ćhlo-ijpp,i-
rydymy o wzorze 7 przez utlenienie. Może ono^za-
chodzić na przykład z dwutlenkiem selenu w dio¬
ksanie lub tetrahydrofuranie w temperaturze
50—150°C lub można je również wykonaćvt|ik, że
traktuje się 30-procentowym roztworem nadftlentóu
wodoru w temperaturach poniżej 100°C, przeważ-; '
nie w temperaturze 20—50°C w aceitonie z wiodą,
pirzy czyni stechiometryczną ilość wodnego stężo¬
nego roztworu KOH Wkrapla się właśnie tak szyb¬
ko, aby nie nastąpiła jcsizcze zmiana barwy. W
ostatnim sposobie prowadzenie procesu odszczepia
się równocześnie w największej części hydrolityciz-
n.ie atom chloru znajdujący się w położeniu 6.
Wyodrębnia się więc poza związkiem żądanym
również związek o wzorze 7, w który im RŁ oznacza
grupę OH. Ostatnią chloruje się wówczas ponow¬
nie w znany sposób mieszaniną PCI3/PCI5, przy
czym PCI3 odtlenia równocześnie znów N-tleinki
powstające jako produkt uboczny.

W związkach o wzoirze 7 redukuje się wówczas
grupę nitrową katalitycznie (palladem, platyną,
niklem Raneya, w alkoholach, dioksanie, tetrahy-
drofuranie w temperaturach między 0—60°€ i pod
ciśnieniem 1—50 atn (lub/chemicznie) za pomocą
DiAlH lub Al(Hg/H20), na przykład iw eterze, dio¬
ksanie, tetifyhydrofuranie w temperaturze między
0—il00°C do grupy aminowej, Tę grupę można te¬
raz metodami podanymi w zgłoszeniu alkilować
grupą alkilową o 1—6 atomów węgla.

Do wytworzenia związków o wzorze 8, w któ¬
rym R± oznacza atom fluoru lub bromu, ogrzewa
się na przykład związek o wzorze 7 z nasyconym,
wodnoalkoholowym roztworem amoniaku w auto¬
klawie w temperaturze 100—120°C w ciągu* kilku
godzin (2—4) i utworzoną przy tym pochodną 6-
-aminopirydyny dwuaizuje się wówczas w znany
sposób i według warunków reakcji Sandmeyera
ewentualnie modyfikowanej reakcji Sandmeyera
poddaje się reakcji z ogrzaniem w obecności jo¬
nów fluorkowych lub jonów bromkowych i/lub
odpowiednich soli miedzi (I) (CuBir, CuCl) lub też
jonów fluoroboranowych. Jako rozpuszczalniki na¬
dają się do tego celu mieszaniny wodnoalkoholowe
lub mieszaniny wody, dwumetyloformamidu i dwu-
metylosulfotlenku. Do wytworzenia pochodnych
fluorowych można rozkładać termicznie również
suche fluoroborany dwuazoniowe. '

Związki o wzorze 8, w których R4 oznacza atom
bromu, można wytworzyć również ze związków
o wzorze 7, w których Ri oznacza grupę OH
przez bromowanie środkami bromującymi jak
PO;Br3, PBr5 lub SOBr2, ewentualnie w ośrodku
obojętnym w temperaturze między 20—200°C. Wy¬
tworzenie związków o wzorze 8, w którym R4 ozna¬
cza atom fluoru może przebiegać w sposób zmo-
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dyfikowany również tak, że do roztworu związ¬
ków o .wzorze 8, w którym RA oznacza grupę amir
nową, w .stężonym wodnym- kwasie fluorowodoro¬
wym, w temperaturze między 0 i 5G°C dodaje się
stopniowo ■ NaN02,. lufo przepuszcza powolny stru- 5
ttiień gazów mitrozowych.

Redukcja grupy nitrowej jak też ewentualnie
następne wprowadzanie R5 zachodzi w sposób już
podany.

/Na przykład gdy chodzi o związki o wzorze. 1, io
w którym R4 oznacza atom chloru lub bromu, R2
i R3 stoją w położeniu o- i/luib p- przy czym. R2
oznacza aitom chloru, fluoru, grupę trójiluoromety-
lową, grupę hydroksylową, grupę metylową .lufo
grupę metoksylową a R3 oznacza atom wodoru lub 15
resztę, jaka jest podana dla R2, R4 ozinacza atom
wodoru lub., girupę alkilową o 1—6, w szczegól¬
ności o 1—3 atomów węgla a R5 oznacza atom
woidoru lub grupę alkanoilową o 2—8, w szczegól¬
ności o 2—4 atomów węgla lub grupę alkanoilową 20
podstawioną przez 1—3 atomów chlorowca, w
szczególności przez atom fluoru lub chloru, prze¬
ważnie w położeniu a — o 2—8, w szczególności
o 2—4 atomów węgla (na przykład grupę chlo-
rowcoacetylową jak grupa trójfluoroacetylowa, 25
grupa fluoroacetylowa) lub oznacza grupę alkano¬
ilową o 2—8, w szczególności o 2—4 atomów wę¬
gla podstawioną przez grupę aminową lub oznacza
liniową, albo rozgałęzioną grupę alkenoilową zło¬
żoną z 3—8, w szczególności z 3—6 atomów węgla 30
lub grupę karbalkoksylową złożoną z 2—8, w szcze¬
gólności z 2^5 atomów węgla (ma przykład grupa
karbetoksylowa), lub oznacza grupę benzoilową, lub
grupę benzoilową podstawioną przez atomy chlo¬
rowca lub grupy metylowej; w przypadku gdy R5 35
jest grupą alkanoilową podstawioną przez grupę
amiinową lub grupę alkiloaminową, znajduje sdę
grupa aminowa korzystnie w położeniu — (na
przykład grupa aminoacetylowa), przy czym atom
wodoru tej grupy aminowej może być podstawio- 40
ny przez resztę karbofenoksylową, przez resztę
karboibenzyloksylową, resztę karbalkoksylową zło¬
żoną z 3—4, w szczególności z 3 atomów węgla lub
podstawiony przez resztę alkanoilową złożoną z
2—4 atomów węgla (na przykład reszta acylowa, 45
resztta propionylowa).

Następujące przykłady ilustrują sposób według
wynalazku.

Przykład I. Wytworzenie 2-benzoilo-3-ami-
no-6-chloropiiry|dyny. 50

75 g 2-(benzoilo-3-initro-6-chloropirydynjr w 500
ml dioksanu uwodarnia się za pomocą 20 g niklu
Raneya pod ciśnieniem 50 atn i w temperaturze
30—50°C. Przesączony roztwór uwodornienia odpa¬
rowuje się pod obniżonym ciśnieniem a pozosta- 55
łość wykrystalizowuje się jednorazowo z etanolu.
Wydajność 52 g, punkt topnienia 160°C.

iSufosrbancję wyjściową wytwarza się w sposób
następujący: do schłodzonego i mieszanego roz¬
tworu 190 ig 2,6-dwuchloro-3-nitropirydyny i 117 g 60
cyjanku benzylu w 2 litrach dioksanu dodaje się
w atmosferze azotu powoli 64 g wodorku sodu
(80% w bezbarwnym oleju). Mieszanina reakcyjna
barwi się natychmiast na głęboko ciemnoniebiesko,
zaczyna się powoli wydzielać drobnoziarnisty osad, 65
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temperatura wzrasta (przy chłodzeniu wodą, z lo-.
dem) do 30°C. Po upływie 3 godzin zadaje ' się
około 20 mi alkoholu, miesza jeszcze w ciągu 20,
minut, następnie odsącza. Ciemnoniebieską sól so¬
dową rozpuszcza się w 1 litrze wody, zadaje roz¬
cieńczonym kwasem octowym aż do zmiany barwy.
Powstająca 2-(a-cyjiano-beruzylo)-3-niitro-6-chiorop; -
rydyna wykrystalizowuje czysto. Temperatura top¬
nienia 165°C, wydajność 146 g.

Mieszaninę złożoną z 200 g 2-<(a-cyjano-benzylo)-
-2-initro-6-chloropirydyiny, 500 ml acetonu i 160 ml
30% roztworu nadtlenku wodoru zadaje się z mie¬
szaniem w temperaturze 35—4Q°C kroplami stężo¬
nym roztworem wodorotlenku potasu (z 75 g KOH
i 50 mi wody). Wkraplanie zachodzi właśnie tak
szyibko, że nie następuje jeszcze zmiana barwy.
Natychmiast po trwałej zmianie barwy, która ozna¬
cza koniec reakcji, ochładza się, odsącza od wy¬
dzielonej substancji krystalicznej. Tą substancją,
której ilość może się wahać między 30 i 40 g jest
2Hbenzoilo-i3-nitro-i6-chloropirydyna, którą się
oczyszcza przez wykrystalizowanie z metanolu wy¬
kazuje ona punkt topnienia 106°C. Przesącz za¬
kwasza się rozcieńczonym kwasem solnym, po czym
otrzymuje się 2^benzoilo-3-nitro^6-hydroksypiTydy-
nę w ilości między 120 i 140 g o punkcie topnienia
211°iC.

Ten związek hydroksylowy przeprowadza się
również przez chloroiwanie w żądany 2-benzoilo-3-
-initro-(6-chloropirydynę. W tym celu miesza się
190 g 2-ibenzoilo-3-nitro-6-hydroksypirydyny w
mieszaninie złożonej z 200 ml trójchlorku fosforu,
500 ml tlenochlorku fosforu i 190 g pięciochlorku
fosforu W ciągu 4 godzin w temperaturze 72°C.

Potem odparowuje się halogenki fosforu w wy¬
parce rotacyjnej pod obniżonym ciśnieniem, pozo¬
stałość pochłania w 1 litrze chloroformu, płucze
wodą z lodem, 2 razy rozcieńczonym ługiem sodo¬
wym i 2 razy wodą. Roztwór chloroformowy osu¬
sza się, doprowadza do sucha pod obniżonym ciś¬
nieniem i pozostałość wykrystalizowuje z metano¬
lu. Wydajność 145 g, punkt topnienia 106°C.

Przykład II. Wytworzenie 2-i(o-ichioTO<ben-
zo ilb )-i3-amin0-16-chloiropirydyna.

79 g 2-((o-chlorobenzoilo)-3-nitro-6-chloropirydy-
ny uwodarnia się w 500 ml dioksanu za pomocą
20 g niklu Raneya pod ciśnieniem 50 atn i w tem¬
peraturze 30—50oC. Przesączony roztwór uwodor¬
nienia odparowuje się pod obniżonym ciśnieniem
i pozostałość wykrystalizowuje się jednokrotnie z
etanolu. Wydajność 55 g produktu o> punkcie top¬
nienia 170°C. Substancję wyjściową wytwarza się
w podoibny sposób, jak podano w przykładzie I.

Przykład III. Wytworzenie 2-(o-fluorobenzoi-
lo)-3-amino-i6-chioropirydyny.J

49 g 2-(o-fiuorobenzolilo)-3-initro-6-chloiropirydy-
ny uwodarnia się w 500 ml dioksanu z dodatkiem
10 g imilklu Raneya pod ciśnieniem 40 atn i w
temperaturze 40—60°C. Przesączony roztwór uwo¬
dornienia zatęża się pod obniżonym ciśnienieni do
około 100 ml, po czym produkt reakcji wykrysta¬
lizowuje.

Przekrystalizowuje się go z etanolu. Wydajność
produktu 36 g, temperatura topnienia 180—181°C.
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Substancję wyjściową wytwarza się w sposób po¬
dobny, jak podiano w przykładzie I.
Przykład IV. Wytworzenie 2-<o-meityloibefn-

zwiilo-)-3Hattiidino^^hlorcpiiryidy!ny.
15 g 2-(o-metyflofoeozoiilo-)-3-m

ny uwodarnia się w 300 ml dioksanu na 5 g niklu
Hianeya w temperaturze 85°C i pod ciśnieniem wo¬
doru 50 aitn. Roztwór odsączony od katalizatora
wlewa się do 1 1 wódy i odsącza wytrącone krysz¬
tały. Są one czyste. Wydajność produktu 11 g o
punkcie topnienia 164~lfl5°C.

Suibistancję wyjściową do tego wytwarza się po¬
dobnie jiak do przykładu I. Do niiesizaindny z&ożcnej
z 50 g etylaasndiny i 160 ml nietainoilu wjprowadaa się
w iteniperiaitiiirze pokojowej 34,4 g 2->benziC!iiLo-3-ibc:o-
moaceitamido*^-chioirop(irydyny z mieszaniem.

Po chwilowym opadaniu wzrasta temperatura
do 30°C. Bo godziirmyim miiasiziainiiu cdsąjcza się wy-

10

15

krystalizowaną suibstancję, rozpuszcza w dioksanie
i zadaje 6 n etanolbwym roztworem chlorowodo¬
ru. Wytrąconą sól się odsącza i płucze dioksanem.
Wydajność produktu 23,8 g o punkcie topnienia
l$6-^200°iC. (chlorowodorek):

Zastrzeżenie patentowe

Slposób wytwarzania nowych 2Hbenzoilo-3-ami-
nopirydyn o wzorze ogólnym 1, w którym Rj ozna¬
cza atom chlorowca, a R2 oznacza atom wodoru,
atom chlorowca, grupę trójtfluororcietylową lufo
niźlszy rodnik alkilowy i ich soli, znamienny tym,
że w związku o wzorze 2, w którym Ri i R2
mają znaczenia podane wyżej, grupę nitrową re¬
dukuje się do grupy aminowej i otrzymany zwią¬
zek ewentualnie przeprowadza się w sól.

Ri

Ulzór 1

Uzór 2

WZGraf., Z-d No: 2, ram. 831/77, A4, 110
Cena 10 zł
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