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Bposéb wytwarzania nowych 2-benzoilo-3-aminopirydyn

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych 2-benzoilo-3-aminopirydyn o wzorze
ogblnym 1, w ktérym R; oznacza atom chlorowca,
a B, oznacza atom wodoru, atom chlorowca, grupeg
tréjfluorometylowa lub nizszy rodnik alkilowy
i ich sole.

W przypadku atoméw chlorowca chodzi o atom
chloru, flugru, bromu, w szczegélnosci o atom
chloru i bromu. We wspomnianych powyzej niz-
szych grupach alkilowych, chodzi o grupy o 1—4
atoméw wegla. Grupy alkilowe mogg byé liniowe
lub rozgalgzione.

Zwigzki wedlug wynalazku maja cenne wilasci-
wosci farmakodynamiczne. W szczegblnosci posia-
daja one wybitne wlasciwos$ci uspokajajace, uspo-
kajajace psychicznie i przeciwlekowe jak tez prze-
ciwzapalne. .

Wytwarzanie nowych zwigzZkéw polega na tym,
ze w zwiazku o wzorze 2, w ktérym R, i R, maja
znaczenia podane wyzej, grupe nitrowg redukuje
sie do gtupy aminowej i otrzymany zwigzek ewen-
tualnie przeprowadza sie w s6l.

Proces prowadzi sie celowo w rozpuszezalniku
jak metanol, etanol, dioksan lub tetrahydrofuran,
w temperaturach miedzy 0 i 150°C. Redukcje moz-
na wykonaé wodorem w obecnoéci katalizatoré6w
metalicznych jak niklu Raneya, kobaltu Raneya
lub katalizator6w metali szlachetnych (pallad, pla-
tyna) ewentualnie na odpowiednich no$nikach pod
ciSnieniami od 1 do 100 atn.
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Jesli sie redukuje chemicznie, to mozna praco-
waé z tworzacym sie wodorem wobec cynku, cy-
ny lub zelaza i rozcienczonych kwas6w, amalgana-
tu glinu- (H,O lub wodorkéw metali alkalicznych
ewentualnie wobec kompleksowych wodorké6w me-
tali jak LiAlH, LiH, wodorek sodowotréjetoksy-
glinowy, sodowodwuwodoro-bis (2-metoksyglinian)
i podobnych $rodkéw redukcyjnych lub H,S, mie-
szaniny NHy, HS i NH; lub siarczké6w metali alka-
liczmyich.

Zwigzki zasadowe o wzorze ogélnym 1 mozna
przeprowadzi¢ w sole wedlug znanych metod. Ja-
ko aniony dla tych soli wchodzg w gre znane i
stosowane terapeutycznie reszty kwasowe.

Jedli zwiazki o wzorze 1 zawierajg grupy kwa-
$ne, to mozna je w zwykly spos6b przeprowadzié
w ich sole metali alkalicznych, amonowe lub pod-
stawione sole amonowe. Jako podstawione sole
amonowe wchodza w gre w szczegbdlnodci: sole
amin trzeciorzedowych, nizszych aminoalkoholi jak
tez bis- i trid-(hydroksyalkilo)-amin (reszty alkilo-
we kazdorazowo o 1—6 atoméw wegla) jak tréj-
etyloamina, aminoetanol i dwu-(hydroksyetylo)-
amina.

Z soli zwiazkéw mozna w zwykly sposéb wy-
tworzyé ponownie wolne zasady, na przyklad przez
potraktowanie roztworu w $rodku organicznym jak
alkoholach (metanolu) sodg lub lugiem zracym,
ewentualnie za pomocg rozcieniczonych kwaséw, na
przykiad rozcieficzony kwas octowy.
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Te zwigzki o wzorze 1, ktére zawieraja asyme-
tryczne atomy wegla i z reguly otrzymywane sa
jako racematy, mozna ogélnie znanym sposobzm
na przyklad za pomoca kwasu optycznie czynne-
go rozszczepi¢é w izomery optycznie czynne. J.st
jednak roéwniez mozliwe, naprzéd zastosowaé op-
tycznie czynng substancje wyjsciowa, przy czym
otrzymuje sie wtedy jako produkt koncowy od-
powiednig postaé optycznie czynna ewentualnie
diastereomeryczna.

Zwigzki wedtug wynalazku nadajg sie do wy-
twarzania zestawb6w farmaceutycznych. Zestawy
farmaceutyczne ewentualnie leki moga zawieraé
jeden lub kilka zwigzkéw wedlug wynalazku lub
tez mieszaniny ich z innymi substancjami czyn-
nymi farmaceutycznie. Do wytwarzania preparatow
farmaceutycznych mozna stosowaé zwykle nosniki
i substancje pomocnicze farmaceutyczne, S$rodki
lecznicze mozna stosowaé jelitowo, pozajelitowo,
doustnie lub najezykowo.

Na przyklad dozowanie mozna stosowaé w po-
staci tabletek, kapsulek, pigultek, drazetek, czop-
g6w, magsci, zeli, kreméw, pudréw,. cieczy, prosz-
k6w do rogpylania lub aerozoli. Jako ciecze wcho-
dza w gre na przyklad: roztwory oleiste lub wod-
ne albo zawiesiny, emulsje, wodne lub oleiste roz-
twory do zastrzyké6w lub zawiesiny.

Substancje wyjsciowe stosowane w metodach,
o ile nie sg one znane, mozna na przyklad otrzy-
maé¢ w mnastepujacy sposob: .

Zwigzek o wzorze 4 lub 5 (Ra oznacza atom wo-
doru lub niZzsza grupe alkilowa) poddaje sig¢ reakcji

¢ aktywnym zwigzkiem metalu alkalicznego, jak

amid sodu, amid potasu, wodorek sodu, séd w
subtelnym rozdrobnieniu, w rozpuszczalniku obo-
jetnym i nastepnie wkrapla sie obliczong ilo§é 2,6-
-dwuchloro-3-nitropirydyny,
samym rozpuszczalniku, z mieszaniem w atmosfn-
rze azotu. )

W niektérych wypadkach okazuje sie jako celo-
we, zmienié kolejno§é dodawania, na przyklad do
roztworu pochodnej kwasu fenylooctowego ewen-

tualnie pochodnej nitrylu benzylu i 2,6-dwuchloro--

-3-nitropirydyny dodaje sie zwiazek metalu alka-
licznego. Reakcja przebiegajgca na og6él egzoter-
micznie prowadzi do soli metalu alkalicznego
zwiazku o wzorze 6, w ktérym Cy oznacza CN lub

CO,Ra (Ra oznacza atom wodoru lub nizszg gru--

pe alkilowsa), ktéra to sél jest zabarwiona na silnie
niebiesko do fioletowego. Na' koncu reakcji sol sie
odsgcza, plucze, rozpuszcza w wodzie i zadaje roz-
cieficzonym kwasem octowym lodowatym az do
znikniecia zabarwienia wlasnego. Zwiazek o wzo-
rze 6 wyk\rystéll:izowuje zwykle o wystarczajacej
czystosci.

2-(a-cy jano)-o-chlorobenzylo-3-nitro-6-chloropi-

rydyne uzyskuje sie na przykiad w spos6b naste-

pujacy: do roztworu 120 g o-chlorobenzylocyjanku
w 1,5 1 dioksanu dodaje si¢ w temperaturze 45°C
z mieszaniem i w atmosferze azotu, 42 g wodorku
sodu (80% w bezbarwnym oleju). Potem miesza
sie dalej w tej temperaturze w ciagu 45 minut.
Roztwér schiadza sie wéwezas i w temperaturze
20—22°C wikrapla 140 g 2,6-dwuchloro-3-nitro-pi-
rydyny w 500 ml dioksanu w ciggu 30 minut. Po-

rozpuszczong w tym
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zwala sie na dalsze przereagowanie w tej tempe-
raturze w ciggu trzech godzin. Silnié zabarwiohg

s6l sodowg sie odsacza, plucze dioksanem,. '_rgz-‘-;
_ puszcza W wodzie z metanolem 1:1 i dOwd'aje roz-

Cienczony kwas octowy @z do zmiciay bemwy. Zg-
deny zwigzek’ wykrystalizowuje, odsgcza sie go i
starannie plucze metanélem. Punkt t‘o;pnieni_a
174—175°C, wydajno§é 91 g. S

Ze2 zwigzkOéw o wzorze 6 mozna wytw»orzyc 01d-
vowiednia pochodng 2-benzoilo-3-nitro- 6-wch4101:op_1-
rydyny o wzorze 7 przez utlenienie. Moze ono-za-

_ chodzié na przyktad z dwutlenkiem selenu w dio-

ksanie lub tetrahydrofuranie w temperaturze
50—150°C lub mozZna je réwniez wykona¢" tak, ‘Ze
traktuje sie 30-procentowym roztworem nadileniu

wodoru w temperaturach ponizej "100°C,"'prz‘ewai-ﬁ e

nie w temperaturze 20—50°C w acetonie z woda,
przy czym stechiometryczng ilo§é wodnego stezo-
nego roztworu KOH wkrapla sie wlasnie tak szyb-
ko, aby nie nastgpita jcszeze zmiana barwy. W
ostatnim sposobie prowadzenie procesu odszczepia
sie réwnocze$nie w najwiekszej czesci hydrolitycz-
nie atom chloru znajdujacy sie w polozeniu 6.
Wyodrebnia sie wiec poza zwigzkiem"  zgdanym
rowniez zwigzek o wzorze 7, w ktérym R; oznacza
grupe OH. Ostatnig chloruje sie woéwczas poOnow-
nie w znany sposéb mieszaning PCly/PCl;, przy
czym PCl; odtlenia réwnocze$nie znéw N-tlenki
powstajgce jako produkt uboczny.

W zwigzkach o wzorze 7 redukuje sig woéwczas
grupe nitrowa Kkatalitycznie (palladem, platyna,
niklem Raneya, w alkoholach, dioksanie, tetrahy-
drofuranie w temperaturach miedzy 0—60°C i pod

YRR

cis$nieniem 1—50 atn (lub‘chemic‘?nie) za pomocy -

LiAlH lub Al(Hg/H20), na przyklad w eterze, dio-
ksanie, tetryhydrofuranie w temperaturze miedzy
0—100°C do grupy aminowej, Te grupe mozna te-
raz metodami podanymi :w zgloszeniu
grupg alkilowa o 1—6 atoméw wegla.
Do wytworzeénia zwiazké6w o wzorze 8, w Kkto-

rym R, oznacza atom fluoru lub bromu, ogrzewa -

sie na przykitad zwigzek o wzbrzé_ 7'z nasyconym,
wodnoalkoholowym roztworem amoniaku w auto-
klawie w temperaturze 100—120°C w ciagu- Kilku
godzin (2—4) i utworzong przy tym pochodng 6-
-aminopirydyny A dwuazuje si¢ wéwczas w znany
spos6b i wedlug warunkéw reakcji Sandmeyera
ewentudlnie modyfikowanej reakcji Sandmeyera
poddaje sie reakcji z ogrzaniem w obecno$ci jo-

néw fluorkowych lub jonéw bromkowych i/lub .

odpowiednich soli miedzi (I) (CuBr, CuCl) lub tez

jonéw fluoroboranowych. Jako rozpuszczalniki na- -

dajg sie do tego celu rﬁieszaniny wodnoalkoholowe
lub mieszaniny wody, dwumetyloformamidu i dwu-
metylosulfotlenku. Do wytworzenia pochodnych
fluorowych mozna rozkladaé' termicznie réwmez
suche fluoroborany wdwuwazom\owe

Zwigzki o wzorze 8, w k‘térych R, oznacza atom

bromu, mozna wytworzyé réwniez ze zwiazkéw
o wzome 7, w ktorych Ry
przez bromowanie &rodkami bromujgcymi jak
POBr;, PBr; lub SOBr;, ewentualnie w o§rodku
obojetnym w temperaturze miedzy 20—200°C. Wy-
tworzenie zwigzk6w o wzorze 8, w ktérym Ry ozna-
cza atom fluoru moze przebiegaé w sposéb zmo-

-alkilowaé

oznacza grupe OH

as
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dyfikowany rowniez tak, ze do roztworu zwiaz-
koéw o ,Wzomze‘ 8, w ktérym R, oznacza grupe ami-
nowa, w stezonym wodnym:- kwasie ‘fluorowodoro-
wym, w temperaturze miedzy 0 i 50°C dodaje sie
stopniowo ' NaNO,, lub przepuszcza powolny stru-
mien gazéw nitrozowych.

Redukcja grupy nitrowej jak tez ewentualnic

nastepne wprowadzenie R; zachodzi w sposéb juz
podany. ‘

Na przyklad gdy chodzi o zwigzki o wzorze 1,
w ktérym R, oznacza atom chloru-lub bromu, R,
i R; stoja w poloZeniu o- i/lub p- przy czym:R,
oznacza atom chloru, fluoru, grupe trojfluoromety-

lowa, grupe hydroksylowa, grupe metylowa lub

grupe metoksylowa a R; oznacza atom wodoru lub
reszte, jaka jest podana dla R, R; oznacza -atom
wodoru lub. grupe .alkilowa: o 1-—6, w szczegbl-
nosci o 1—3 atoméw wegla a Ry oznacza atom
wodoru lub grupe aLk.anofil\owa 0 2—8, w szezagbl-
noéci o 2—4 atoméw wegla lub grupe alkanoilowa
podstawionga przez 1—3 atomo6w chlorowca, w
szczegblnodci przez atom fluoru lub chloru, prze-
waznie w polozeniu a — o 2—8, w szczegblnodci
o 2—4 atom6éw wegla (na przykiad grupe chlo-
rowcoacetylowg jak grupa tréjfluoroacetylowa,
grupa fluoroacetylowa) lub oznacza grupe alkano-
ilowa o 2—8, w szczegblnosci o 2—4 atombéw we-
gla podstawiong przez grupe aminowg lub oznacza
liniowa, albo rozgaleziong grupe alkenoilowg zlo-
zong z 3—8, w szczegdlnosci z 3—6 atornéw wegla
lub grupe karbalkoksylows zlozong z 2—8, w szcze-
golnosci z 2—5 atomdéw wegla (na przyklad grupa
karbetoksylowa), lub oznacza grupe benzoilowa, lub
grupe benzoilowg podstawiong przez atomy chlo-
rowca lub grupy metylowej; w przypadku gdy Rj
jest grupa alkanoilowg podstawiong przez grupe
aminowa lub grupe alkiloaminowsa, znajduje sie
grupa aminowa Xkorzystnie w polozeniu — (na
przyklad grupa aminoacetylowa), przy czym atom
wodoru tej grupy aminowej moze by¢é podstawio-
ny przez reszte karbofenoksylows, przez reszte
karbobenzyloksylowa, resztg¢ karbalkoksylowsg zlo-
zong z 3—4, w szczegoblnosci z 3 atoméw wegla lub
podstawiony przez reszte alkanoilowa zlozong z
2—4 atom6w wegla (na przykiad reszta acylowa,
resazta propionylowa).

Nastepujgce przyklady ilustrujg sposéb wedlug
wynalazku.

Przyktlad I Wytworzenie 2-benzoilo-3-ami-
no-6-chloropirydyny.

7 g 2-benzoilo-3-nitro-6-chloropirydyny w 500
ml dioksanu uwodarnia sig za pomocg 20 g niklu
Raneya pod ciSnieniem 50 atn i w temperaturze
30—50°C. Przesgczony roztwoér uwodornienia odpa-
rowuje sie pod obnizonym ciSnieniem a pozosta-
lo§¢ wykrystalizowuje sie jednorazowo z etanolu.
Wydajnosé 52 g, punkt topnienia 160°C.

Substancje wyjéciowa wytwarza sie w sposéb
nastepujacy: do schlodzonego i mieszanego roz-
tworu 190 g 2,6-dwuchloro-3-nitropirydyny i 117 g
cyjanku benzylu w 2 litrach dioksanu dodaje sie
w atmosferze azotu powoli 64 g wodorku sodu
(80% w bezbarwnym oleju). Mieszanina reakcyjna
barwi sie natychmiast na gleboko ciemnoniebiesko,
zaczyna sie powoli wydzielaé drobnoziarnisty osad,
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x 6
temperatura wzrasta (przy chlodzeniu wodg z lo-
dem) do 30°C. Po uplywie 3 godzin zadaje "sie

- okolo 20 ml alkoholu, miesza jeszcze w ciagu 20, °

minut, nastepnie odsacza. Ciemnoniebieska sél so- .

_-dowg rozpuszcza si¢ w 1 litrze wody, zadaje roz-

cienczonym kwasem octowym az do zmiany barwy.
Pcwstajgea 2-(a-cyjano-benzylo)-3-nitro-6-chloroy. ~
rydyna wykrystalizowuje czysto. Temperatura top-
nienia 165°C, wydajno$é 146 g. o
Mieszanine zlozong z 200 g 2-(a-cyjano-benzylo)-
-2-nitro-6-chloropirydyny, 500 ml acetonu i 160 ml
30% roztworu nadtlenku wodoru zawd‘aje.’sie z,npi«e-' )
szaniem w.temperaturze 35—40°C kroplami stezo- .
nym roztworem wodorotlenku potasu (z 75 g KOH
i 50 ml wody). Wkraplanie zachodzi wlasnie tak’

. szybko, ze mnie nastgpuje jeszcze zmiana barwy.

Natychmiast po trwatej zmianie barwy, ktéra ozna-
cza koniec reakcji, ochladza sie, odsacza od wy-
dzielonej substancji krystalicznej. Tg substancija,
ktorej ilo§é moze sie wahaé¢ miedzy 30 i 40 g jest
2-benzoilo-3-nitro-6-chloropirydyna, ktérg  sie
oczyszcza przez wykrystalizowanie z metanolu wy-
kazuje ona punkt topmienia 106°C. Przesacz za-
kwasza sie rozcieficzonym kwasem solnym, po czym
otrzymuje sie 2-benzoilo-3-nitro-6-hydroksypirydy-
ne w ilo§ci miedzy 120 i 140 g o punkcie topnienia
211°C.

Ten zwigzek hydroksylowy przeprowadza sig
réwniez przez chlorowanie w zgdany 2-benzoilo-3-

 -nitro-6-chloropirydyne. W tym celu miesza sig

190 g 2-benzoilo-3-nitro-6-hydroksypirydyny w
mieszaninie zlozonej z 200 ml tréjchlorku fosforu,
500 mil tlenochlorku fosforu i 190 g pieciochlorku
fosforu w ciggu 4 godzin w temperaturze 72°C.

Potem odparowuje sie haaloé-enk-i fosforu w wy-
parce rotacyjnej pod obnizonym ciSnieniem, pozo-
stalo§é pochtania w 1 litrze chloroformu, plucze
woda z lodem, 2 razy rozciefczonym lugiem sodo-
wym i 2 razy woda. Roztwér chloroformowy osu-
sza sie, doprowadza do sucha pod obnizonym ci$-
nieniem i pozostato$¢ wykrystalizowuje z metano-
u. Wydajno§é 145 g, punkt topnienia 106°C.

Przyktad II. Wytworzenie 2-(o-chloroben-
z0ilo)-3-amino-6-chlormopirydyna.

79 g 2-(o-chlorobenzoilo)-3-nitro-6-chloropirydy-
ny uwodarnia sie w 500 ml dioksanu za pomoca
20 g niklu Raneya pod ciSnieniem 50 atn i w tem-
peraturze 30—50°C. Przesgczony roztwoér uwodor-
nienia odparowuje sie pod obnizonym ciSnieniem
i pozostalo§é¢ wykrystalizowuje sie jednokrotnie z
ctanolu. Wydajno$é 55 g produktu o punkeie top-
nienia 170°C. Substancje wyjSciowg wytwarza sig
w podobny sposob, jak podano w przykladzie I.

Przyktlad III. Wytworzenie 2—\(|o—ﬂrulom0baenzo‘.i-
10)-3-amino-6-chloropirydyny.

49 ‘g 2-(o-fluorobenzoilo)-3-nitro-6-chloropirydy-
ny uwodarnia si¢ w 500 ml dioksanu z dodatkiem
10 g niklu Raneya pod ciSnieniem 40 atn i w
temperaturze 40—60°C. Przesgczony roztwoér uwo-
dornienia zateza sie pod obnizonym ciénieniem do
okolo 100 ml, po czym produkt reakcji wykrysta-
lizowuje.

Przekrystalizowuje sie go z etanolu. Wydajnosé
produktu 36 g, temperatura topnienia 180—181°C.
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Substancje wyjSciowa wytwarza sie w sposéb po-
dobny, jak podano w przykiladzie I.

Preyktad IV. Wytworzenie 2-(o-metyloben-
2zoilo-)-3-amino-6-chloropirydyny. )

15 ;g 2-(o-metylobenzoilo-)-3-nitro-6-chlor:cirydy-
ny uwodarnia sie w 300 ml dioksanu na 5 g niklu
Raneya w temperaturze 85°C i pod ciSnieniem wo-
doru 50 atn. Roatwér odsaczony od katalizatora
wlewa sie do 1 1 wody i odsacza wytracone krysz-
taly. Sa one czyste. Wydajnosé produktu 11 g o
punkcie topnienia 164—165°C. -

Substancje wyjsciowg do tego wytwarza sie po-
dobnie jak do przykiadu I. Do mieszaniny zhozcnej
z 50 g etyloaminy i 150 ml metanolu wprcwadza sie
w temperaturze pokojowej 34,4 g 2-benzoilo-3-bro-
moacetamido~6-chloropirydyny z mieszaniem,

Po chwilowym opadaniu wzrasta temperatura
do 30°C. Po godzinnym mieszaniu cdsgcza sie wy-

10
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krystalizowang substancje, rozpuszcza w dioksanie
i zadaje 6 n etanolowym roztworem chlorowodo-
ru. Wytracong sél sie -odsgcza i ptucze dioksanem.
Wydajno§é produktu 238 g o punkcie topnienia
196—200°C. (chlorowodorek). -

Zastrzaezenie patentowe

Spos6b wytwarzania nowych 2-benzoilo-3-ami-
nopirydyn o wzorze ogélnym 1, w ktérym R, ozna-
cza atom chlorowca, a R, oznacza atom wodoru,
atom chlorowca, grupe trojfluorometylowa lub
niszy rodnik alkilowy i ich soli, znamienny tym,
e w zwiazku o wzorze 2, w ktérym R{ i R,
maja znaczenia podane wyzej, grupe nitrowsg re-
dukuje sie do grupy aminowej i otrzymany zwig-
zek ewentualnie przeprowadza sie w sol.

NH
= 2 5
R, o | 2
N™ >c
I
@)
zdr 1
NO
= 2 R
Ry q | 2
N C
O
Wzer 2

WZGraf., Z-d Nr 2, zam. 831/77, A4, 110
Cena 10 zi
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