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MEMORIA DESCRIPTIVA

que se presenta para unir a la solicitud 
de

P A T E N T E  DE I N V E N C I O N  
formulada el 2á de Agosto de 1.9Ó5, con el núm. 316*9^1

en
E S P A Ñ A  

por VEINTE años
a nombre de DEUTSCHE GOLD-UND SILBER-SCHEIDEANSTALT VORMALS 
ROESSLER entidad alemana establecida en Weissfrauenstrasse 
9, Frankfurt (Main) República Federal Alemana, por:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE 

VALOR TERAPEUTICO"

5

El invento se refiere a la preparación de 
nuevos compuestos de valor terapéutico de la fórmula gene-
ral

I

en la que X  representa un átomo de nitrógeno o la agrupa­
ción CH, R*** es un átomo de hidrógeno, un grupo acilo que se 

10 deriva de monoésteres de ácidos carboxílicos, de ácidos
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benzoicos preferiblemente sustituidos o de ácidos mono- 
o di-carboxílicos con 1 a 6 átomos de C, sustituido even­
tualmente por un resto morfolino, R^, y R^ son iguales 
o diferentes y tienen la misma significación que R*^Hh- y, 
además, pueden ser todavía halógeno, un trifluorometllo, 
grupos cían, rodan, alcohilo, mercapto, alcohiltio,'aciltio, 
hidroxi, alcoxi, aciloxi, nitro, carboxi, carbetoxi o al- 
cohilamino, y R^ es un átomo de hidrógeno o un resto acil- 
tlco de la clase citada.

El invento se refiere también a la preparación 
de nuevos compuestos de valor terapéutico de la fórmula ge­
neral

R^ R3

R^

en la cual X representa un átomo de nitrógeno o la agrupa­
ción CH, R^, R^, R3 y R4 gon iguales o diferentes y sig­
nifican hidrógeno, halógeno, un grupo trifluorometilo, 
cían, rodan, alcohilo, mercapto, alcohiltio, hidroxi, al­
coxi, nitro, carboxi, carbetoxi, carbamino, carboxiamino, 
amino, alcohilamino,aciltio, aciloxi o un grupo acilamino, 
sustituido eventualmente por un resto morfolino, deriván­
dose los grupos acilo de monoésteres de ácido carbónico 
del ácido benzoico preferiblemente sustituido o de ácidos 
mono- o dicarboxílicos con 1 a 6 átomos de carbono, y R^ 
es un átomo de hidrógeno o un resto acilo de la clase 
citada.
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¿ntre los sustituyentes -pee contienen los 

grupos alcohilo, o ^ue son =,rupos alconilo, se prefieren 
los que poseen 1 a ó átomos oe carbono.

Los menciónanos áciaos benzoicos pueden 
estar sustituidos una o más veces, a este respecto, pueden 

aparecer los sustituyentes siguientes: átomos de halógeno, 
grupos hic.roxi, trifluorometilo, alcohilo, alccxi, aciloxi, 
amino, alcohilamlno, acilamino, clan, rodan, nitro, mercapto, 
alcohiltio, aciltio, carboxi, carbetoxi y carbamino. También 

para estos sustituyentes es vélica la antes citada limita­
ción o preferencia respecto a las agrupaciones acilo y los 

grupos alcohilo.
Los nuevos compuestos poseen propiedades 

farmacológicamente valiosas. Se caracterizan por una 
elevada acción antiflogística.

Para la preparación de los nueves compuestos 
úe la fórmula I se procede, de manera en sí conocida, de 
modo que en un compuesto ne la fórmula ^enerar

se hidrogena al menos un grupo nitro en presencia de un 
catalizador, preferiblemente níquel de maney, a temperatu­

ra elevada y a presión incrementada, con formación de un
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y luego, simultánea o sucesivamente, se acilan el grupo 

omine y/o el átomo ue nitrógeno central y, eventuah^ente, 
se siguen haciendo reaccionar uno o más de los sustituyen- 
tes*

be recomienda realizar la hiurogenación ue 
los grupos nitro a unos 70*0 y a una presión de aproximada­
mente 20 a 30 atúi. man. Además del níquel de Raney pueden 
emplearse todavía los siguientes catalizadores: esponja de 
paiadio o hidróxido ce paladio o paladio sobre un material 
portador como suliato ue bario o carbonato de calcio. La 
reducción puede llevarse también a cabo con cinc/ácido clorhí 
drico, estafío/áciuo clornídrico, cloruro de estaño (II)/áci- 
do clorhídrico o hierro/acido clorhídrico o sales del sulfu­
ro ¿e hidrógeno en alcohol/agua a unos 70-0. hasta unos 
120-0. o con aluminio activado en éter ninratauo a 20-40-C.

rara la acilación parcial de los grupos amino 

no sustituidos pueden emplearse, por ejemplo, el corres­

pondiente nalu.ro ue áciao o el corresponoieute unni&ridc de 
ácido. fecundamente, deben mantenerse para ello tempera­
turas inferiores a 70^0, preferiblemente temperaturas entre 
unos 30 y unos $0^0. nos tiempos de reacción aselancen en 

generar a menos ae una ñora, na acilación, sin embargo, se 

puede realizar también empleanao esteres correspondientes-
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Zn este caso se mantienen temperaturas más altas, por
ejemplo de 150 a ÍSO^C.

La ac ilación del átomo de nitrógeno cen­
tral une, ¿e preferencia, se debe realizar a continuación, 
puede efectuarse asimismo con aaluros ue acioc o annidri- 

dos ¿e ácido, pero a temperaturas por encima de unes ?0-C,
preferiblemente entre unos áO y unos 120^0. entonces se 
precisan tiempos de reacción más largos, por ejemplo de

tres horas.
Para la preparación de los nuevos compuestos 

de la fórmula IV se procede, de acuerdo con el invento, de 
modo que, ¿e manera en sí conocida,

a) se hace reaccionar un compuesto de la
fórmula general ¡,2it

^ 2
V

con un compuesto de la fórmula general

R3

VI

en el une Hai significa un átomo de nalogenc, en presencia 
de un agente alcalino de condensación, a temperatura aumen­
tada, eventualmente en presencia de un disolvente inerte, o

-  5 -



5

10

15

20

25

30

3 1 6 9 1 1
b) se hace reaccionar un compuesto.de la 

fórmula general V con un compuesto de la formula generai

VII

preferiblemente a temperatura aumentada en presencia de un 

catalizador y eventualmente en presencia de un disolvente 
inerte, o

c) se condensa un compuesto ne la fórmula 

general V con un compuesto de la fórmula general

VIII

en presencia ¿e un catalizador separador de agua, en masa 

fundida, eventualmente bajo presión aumentada, o
d) se hace reaccionar un compuesto ae la fór­

mula general V con un compuesto de la fórmula general
R3

en la que significa un resto de alcohilo inferior o fe­
nile, a temperatura aumentaaa, en un disolvente inerte, o

e) se hace reaccionar un compuesto de la 
fórmula general V con un compuesto de la fórmula general

b
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O
SO^nCR

O
me

.resenena ueen la que ¿..e significa un metal alcalino, 

1 OÍ?HiUÍ&i,

XI

en la que Ral significa un áto^o de haló;., -no, en las con­
diciones de la forma a) con un cc-mtuesto ae la fói'mula ge­
neral

\

g) se condensa un compuesto ae la fórniula

general
,,2

Allí
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con un compuesto ¿e la fórmula general VII en un disolvente
inerte, a temperatura aumentada, o

h) se hace reaccionar un compuesto de la
fórmula general

XIV

en la que Y significa un átomo de halógeno o un metal al­
calino, con un compuesto de la fórmula general Vil en 
presencia de un catalizador, preferiblemente en presencia 
de un disolvente, a temperatura aumentada, o

i) se hace reaccionar un compuesto de la
fórmula general

CH-
3

XV

con un compuesto de la fórmula general Vil a temperatura 
aumentada y luego, eventualmente, los compuestos obte­
nidos se acilan en el átomo de nitrógeno central y/o 
eventualmente se siguen haciendo reaccionar uno o más de 
los sustituyentes R*̂ a R^.

Se recomienda realizar las formas a/ b) y 
g) a unos o0-200^C. la forma d) a unos 100-250-C, la 
forma c) a unos 200-400-C., la forma ej a unos 120-C, 
la forma h) a unos á0-150-C. y la forma i) a unos S0-100^C.

Las formas del procedimiento a), b), d) y

-  3 -
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g; pueden llevarse a cabo en presencia o en ausencia de 
un disolvente. **cr ejemplo, pueden utilizarse les si,pulen- 

tes disolventes!
Para la forma a), b), c ) y g) pueden &<a- 

plearse, por ejemplo, benceno, tolueno, cioxano, alconol,

5 aimetilf ormandna, i.-metil-pi*roliaona, dim&tiisuiíona o sul-
fciano. La reacción según la forma ej se realiza en ácido 
acético glacial, lì arua y los aleonóles i necea ser pre­
feribles para la forma hj. na i orma i; puede llevarse a 
cabo empieanoo alcohol.

10 nntre les aventos de condensación que en­
tran en cuenta para llevar a cano ia iorma ej nay que 
citar en primer lugar el acetato sónico, ia sooamida, 
los carbonatos alcalinos y las aninas terciarias. Ls po­
sado, acemas, tr&oa, ur con tm obceco co ia ai.'tj-íia reste—

15 clonante.
d empios be catalizadores que pueden emplear­

se en la forma b) son cloruro de cinc, dicloruro de ds- 
forc, ácido p-toluenosulíonico, yooo y similares.

nomo catalisao.oros sop=aruoores u.e a, ua p̂ai*a 
20 la variante c) pueden emplearse, por ejemplo, cloruro de

cinc, cloruro ae calcio, fosfato de trietilo, etc. -<jam­
pios de catalizadores que pueoen utilizarse para la forma 
h) son el cloruro de cinc y el bronce.

La acilación del átomo de nitrógeno central 
2$ se realiza adecuódamente con un ualuro ae áciao o con un

anhídrido de ácido a temperaturas superiores a 70-C. Pre­
feriblemente, la acilación se lleva a cabo entre unos 
Ó0-120-C. A este respecto se necesitan por lo común tiem­
pos de reacción prolongados, por ejemplo, de más de tres 

30 horas.
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Ejemplo 1

2-fenilamino-5-aminolpiridina.

5

10

15

20

HgN

142 g de 2-fenilamino-5-nitro-piridina se hidrogenan en 
úúO mi. de metanol en presencia de 30 g de níquel de da- 
ney a 70^0 y 20-30 atm. man. Después de evaporar el disol­
vente, el residuo se destila en el vacío. La base, a 0 ,5  

Torr, pasa entre 190 y 200^0 y tiene, después de recris- 
tallzar desde isopropancü, un p. de f. de 136-C. 
mjemulo 2

2-fenilamino-5-acetamino-uiridina.

CO

13,5 g de 2-fenilamino-5-amino-piridina se nacen reaccionar 
en 4U mi de dioxano a 40-50^0 con 9,5  mi. de acetanhidrido. 

Después de un corto tiempo, precipita e l mencionado compues­

to . Se r e c r is ta l iz a  desde dioxano. P. de f .  177- 0 .

Ejemplo 3

2-fenilamino-5-'oropionilamino-piridina.

-  10  -
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h H

56 g de 2-fenilaiaino-5-amino-piriaina se nacen reaccionar, 

análogamente a l Ejemplo 2, con 39 g* de anhídrido deí-áci­
do propiónico en 100 mi de cioxano. E l compuesto se, re,cris­
taliza desde etanol, p. de f .  172^0.

Ejemplo 1

Este e t í l ic o  del ácioo n- 2 - fe  n i  lam i  n o - !  r  i n il- ( 5 J -carbá

iiiico.

9,3 g de 2-fenilam ino-5-anino-piriü ina se nacen reaccionar 

en 300 mi de dioxano y 6 mi de p irid in a  con 4)6 mi ce ás­

te r  e t í l ic o  del ácido cloroform ice a 40-50-^C. nesgues de 

1 ñora, e l d isolvente es separado por destilación en e l 

vacío y e l  residuo se disuelve en cloroformo y se lava 

con agua, n continuación se expulsa e l  clorenor,,.o por 

d estilac ió n  y e l residuo se r e c r is ta lio a  cesne etanol.

P. de f .  141^0.

11
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2- ( ii- f enil-r:-'pro pionilaaino )-S-acetaaino-oir ia in a

10

15

10 g de 2-fen ilam ino-5-acetam ino-piriaina se hierven coa 

6,3  i  c.e anhídrido del ácido propiónico on 40 mi de dioxa- 

no dm'ante 5 horas, después de ¿trpulssr e l nioxano por 

d e stila c ió n , e l residuo se d isuelve en benceno y se lava  

con l e j í a  sódica d ilu id a . ¿1 benceno es expulsado por des­

t ila c ió n  y e l  residuo se r e c r is t a l iz a  desde etanol. P. de 

f .  146- 14330 .

mjempio o

2- ( H -fenil-h-propionilam ino)- 5-propionilam ino-pi r i d i na-

20

COOgH^

12 ue 2-íenilamino-5-propionilâ 'nino-piritAÍna. se hacen 

reaccionar con 7 ,2  ¿  de anhídrido del àcino propiónico en 

40 mi. de dioxano y se siguen trabajando como se na indi­
cano en e i ejemplo 3. ^1 compuesto se r e c r is t a l iz a  ¿este  

una mescla oe euanol-bencina. 1 . de i .  I24-C.

12
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n ster e t í l ic o  oel ícido  .,-fon il-n-/$-aceta.¡.inopiri.. i l - (  2 j7 -

carbámico

15 g. de 2-fenilamino-5-aceta<:!Íno-piri-Jin9. y 6 ,3 -;1 de

estar e t í l ic o  nel aciuo c-Loro-ror...ico ce niei'ven 3a 3^ mi 

de dioxano con 1 1 , 3  g- ce carbonato potásico curante 3 ho­
ra s . ruego se f i l t r a  y se separa e l aioxj.no por a e stilac ió n . 

61 residuo se r e c r is t a l iz a  desde s ta n d , a. de f . lóO^C.

nster e t í l ic o  o e l ácido h - le n i l - . . - r o g io n i ía í . ; in o - p i -

r i¿ il- (2 )7 -c a rb á n ic o .

aüúGph^

J-3 gl oe l"*ieí̂ üa.niu'0— *̂"pro.'ion3--La-¿-̂iĵ'*'airiL'.3.nLj, o 

de á ste r  e t í l ic o  a el ácido cloro-fór,,.ico y l o , 7 g o.e 
carbonato potásico se hacen reaccionar en A.C ni de Jioxa- 
no y se eiuueii trtj.oâ janjAO oô co ¿jo jicj ijev.'j.ec.o.o en el

pío 7. P. de f .  159-C.

-  13 -
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ejemplo 9 -

n-ster e t í l ic o  del ácido h -fen il-N -75-carbetoxiam in op irid il- 

(2 j7 -carbániico.

íir 0o0**N H 2 5

uu00<pĤ

20 g de á ster e t í l ic o  del ácido N -/2-fen ilam in o p iri¿ il-í5 j_/- 

carbámico, 7 ,5  ail de á ster e t í l ic o  ce ácido cloro-fórm ico 

y 13 ,5  0 de carbonato potásico se hacen reaccionar en 150 

mi de benceno de modo anal o-; o a l  mjemplo 7 y e l  compuesto 

se r e c r is t a l iz a  desde una mezcla de etanol-bencina. P. de 

f .  92^0.

ájemelo 10

2-(h-fenil-K-4-clorobenzantino)-5-carboxiam ino-piridina.

16 g de á ster e t í l ic o  de ácido en ilam in o p ir id il-(5j/**

carbámico, 13  ?3 g de p-clorobenzoilo cloruro ce y 12  g. ¿e 

carbonato potásico se hierven durante 5 horas en benceno, 

a continuación se añade dimetilformamida acuosa para la  

saponificación  y se sigue hirviendo durante 1  hora. 1 1  

d iso lven te se expulsa luego por u e stilac ió n  y e l residuo
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se r e c r is ta l iz a  desde etanol. 1 .  oe f .  190^0. 

Ejemplo 11

2 - ( 3 - t r iflu o ro m etilf3nilam ino )-5-amino-; 'ir id in a .

5

10

15

20

25

2-(3-trifluorometilfenilamino)-5-nitro-piriáina se hi­
drogenan y se siguen trabajando como se ha descrito en 
el Ejemplo 1 con níquel de Raney. La base hierve a 0 ,5  

Torr a 190 a 192-C. Forma con ácido maleico una sal cris­
talizada, que, después de recristalisar desde isopropanol, 
funde a 115-C.

Ejemplo 12

2-(3-triflu o ro m etilfen ilam in o )-5-acetaminop ir iá in a .

101 g de 2-(3-trifluorometilíenilamino)-5-amino-piriáina 
se hacen reaccionar con 3o mi de acetanhiúrido en 200 
mi de benceno, análogamente al Ejemplo 2 . ^1 compuesto 
se recristaliza desde etancL F. de i. 19¿-C.

Ejemplo 13
2-( 3-trifluorometilfenilamino) -5-pror'ionilamino-piridina..

-  15 -
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5

Cg^CO-NH

CF3

00 g. de 2-(3-trifluorometilfenilamino)-5-aMi^o-piridina

ce hacen reaccionar con 41 g de anhídrido de ácido propic­
io nico análogamente al mjemplo 12 en 200 mi de benceno. ^1

producto bruto se recristaliza desde isopropanol. P. ' de 
f. 1662C.

Ejemplo 14

Ester etílico del ácido N-V -2-/3-trifluorometilfenilami- 1? — ------ -— — — ---------- i------------------------------

no7-piridil-($) F--carb&uico.

20

CgH^OCO-NH

6$ g de 2-(3-trifluorometilfenilamino)-5-amino-piridina 

se hacen reaccionar con 24,5 mi de ester etílico del ácido 
cloro-fórmico en 200 mi de acetona y 30 mi de piriaina 
análogamente al Ejemplo 4 - 1*1 compuesto se recristaliza
desde etanol. P. de f. 175-C.

-  16  -
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Pululo

2-( ií-3-trifluorontetilfenil-ü-proPionilamino) -5-nropionil
amino — p iriu in a .

15 g de 2-(3-trifluorom etilfen ilam ino)-5-propionilam ino- 

p irio in a  se hacen reaccionar y se siguen trabajando con 

o ,$ g c.e anuiorido del ácioo propiónico en $0 mi. de 

dioxanc, análogamente a l Ejemplo .5 * ^1 compuesto se re ­

c r is t a l iz a  desde una mezcla de etanol-bencina. 1 .  de

--4 jemal o l ó

E ster e t í l ic o  del ácido n -(3-trifluorojdetil.L'jnil-..i-¿á$*- 

acetam inopiriu ii- (2_)_/-carbámic o .

dHsOO-EH

C0ÚG2H^
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$

l/+,7 g de 2-(3-triflurometilfenilamino)-$-acetamino-piri- 
dina, 4,8 g de ester etílico cei ácioo cloro-fórmico y 6,7 
g de carbonato potásico se hacen reaccionar en 40 mu. de 
áioxano, análogamente al ojemplo 7. ^1 compuesto se re­
cristaliza desde una mesoj.a ae etanoi-. ̂ ncina. f. de f. 
130^0.

15

20

25

¿<ster etílico del ácioo n-(3-trifiuorot<.ebilíenil7-"-¿3-*car- 
betoxiat.iinopiridil- (2 V-carbámico.

CüOG^H^
,5 g de ester etílico del ácido N-^2-/3-trifluorome-

tilfenilamino7-piricil-(5)-^- carbámico, 9 mi de ester 
etílico del ácido cloro-fórmico y 16 g de carbonato po­
tásico se hacen reaccionar en ICO mi. de metilotilcetona 
análogamente al ejemplo 7'. 01 compuesto se recristaliza
desde una mezcla de benceno-bencina. 1 . de i. 1C0-102-C. 
n,*) emulo lo

2-( 3-trifluoroiiietilí'enilamino )-5-( 4-clorobenzomino) -piridina.

c - /  ^ CO-nií

-oi'

30 10,1 g de 2-(3-triííuorometilfenilamino)-5-amino-piridina se
-  18 -
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hacen reaccionar en 40 mi de oioxano y 5 mi de p irid in a  con 

7 g ce cloruro de p-cloro-benzoílo a 40- 50-C. Después de 

2 horas, se expulsa e l oioxano por ¿e stila c ió n  a l  vacíe , 

e l resiouo se d isuelve en 150 ral de benceno ca lien te  5 se 

lava con agua ca lie n te , ni e n fr ia r  c r is t a l iz a  e l compuesto 

desde e l benceno. Después de r e c r is t a l iz a r  desde dioxano, 

el n. de f .  es ¿e unos 208-C.

ejemplo 19

Amidomorfolida de ácido h-

o i r i d i l - ( 5 ) 1 -carbónico

-^2-¿3-tritrifluorom etilfen ilam ino/-

0

20 g de ester fe n ílic o  del ácido d-^2-^3-trifluorometil- 
fenilaiuino7-piridil-( 5 -carbámico, preparado análoga­
mente a l ejemplo 4, a partir de 2-(3-trifluorometilfeni­
lamino) - 5- am ino-pirioina y ester fe n ílic o  del ácido cloro- 

fórmico, se nacen reaccionar con 9 ¿ ce ..o rf olina a 140 0̂ . 

Después de 30 minutos se cisuelvc la  maca fundida en ben­

ceno y se lava con l e j í a  sódica d ilu id a , mi benceno es 

expulsado por destilación y e l resiouo se recrianaliza 
cosco ana mezcla eta.nol—toncma. 1 . ce 1 .  o4*-cO"0 .

ejemplo 20

2-N-(3- t r if lu o ro m e t ilfe n il j- ( 4- clorobenzaminoj - 5-car 

betoxiaminonirid in a .

19  -



3 1 6 9 1 1

10

15

20

25

20 g de ester fenílico del ácido i.-^2-/3-trifluorometil- 
fenilamino/'-piridil-(5)^-carbámico se nacen reaccicnar 
con 14 g de cloruro de p-clorobensoilo en 100 mi de dioxa- 
no a temperatura de ebullición en presencia de 14 g de car­
bonato potásico o después de 2 horas se separa por filtra­
ción y el filtrado se concentra en el vacío, mi residuo 
se recristaliza desde benceno. P. de F. 13$¿C.

4.1 emulo 21

Ester morofelino etílico del ácido N-^-¿3-trifíuoro.ietil- 
fenilamino/-piridil- ( 5 carbáítiico.

15 g de áster fenílico del ácido n-^2-^/3-trifluorometil- 

fenilamino7 -piridil-(5 )^ -carbámico se hacen reaccionar 
con 10,5 g de morfolinetanol y se siguen trabajando como 
se ha descrito en el ejemplo 1$. El clornidrato se recris­
taliza desde isopropanáL P. de f. 200-G.

-  20
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tjemulo 22

2- (^-pentiloxifen ilam ino; - 5-amino -p iriü in a .

2-(4-p e n tilo x ií '3nile.in ino)-p-nitro-piriuina se hidrogenan 

con níc¡uel de Raney y se siguen trabajando como se ha des­

c r ito  en e l  hjemplo 1 . na base hierve a 0,3  i'orr entre 

10 225 y 235-C.

mjemu lo 23

2- í 4- uentiloxifen ilam inoj - 5-acetam ino-piridina.

15

20

30

26 g de 2-(4-pentiloxifenilamino)-5-amino-piridina se
hacen reaccionar con 9 ¡ni de acetanhidrido en 100 mi de 

benceno análogamente a i  ejemplo 2 . ni compuesto se re- 

cristalisa desde stand. P. de f. 167^0.
-gj eííiplo 2 i.
2-fen i lamino-5- s a l i c i lilam in o -p irid in a .

-  21  -



5

10

15

20

2$

30

316911
11 de 2-fenilamino-3-a-iino-i-iridine se ca lien ta  con 

13 g de ester fenilico del àcino s a l i c i l i c o  uur&nte 2 
ñoras a 1Ó0-C. Después ¿e e n fr ia r  se d isuelve en etanol, 

después de lo  cual e l compuesto c r is t a l iz a  con un mol 

de alcohol de cristalización. P. de f. 171-C.

a!.1 empio 25

2- ( 2-m etil-fen ilam in o)-5-am ino-piriàina.

126 g de 2- ( 2-m etilfen ilam ino)-5-n iu ro-p irid in a  se po­

nen en suspensión en 1 ,2  l i t r o s  de mctanol y se hidro­

genan en presencia de 13 g de níquel de aaney a 0O--C 

y 50 at de presión en e l autoclave, nespués de f i l t r ¿ .r  

por succión e l cata lizad o r, e l  f i l t r a d o  se concentra y 

e l residuo se d e s t ila  en e l vacío .

P .eb.  ̂ I7O-IÔ5-C; rendimiento: 95 g- 
o,o2

Ejemplo 2ó

E ster e t í l ic o  del ácido N -¿2-(2-m etil-fen ilam in oJ-p i-

r i d i l -  ( 5_)y-carbámico.

22 -
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20 g de 2-(2-metil-fenilamino^-5-supino-piridina se ha­

cen reaccionar en 100 mi ¿e acetona en presencia o.e 0 

mi de p irid in a  a 2 $-d. con 9 , ó mi de ester e t í l ic o  del 

aci'u-0 cloi'u—rormico. .L&. acetona, es evaporaua, e l re ­

siduo es recosido con benceno y agitado con l e j í a  só­

dica d ilu id a , na solución benccuica se concentra por 

evaporación, e l  residuo se recristaliza desde etanol/ben- 
cina. r .  de f .  12d-'G  ̂ rendimiento 11 gv

10 m.jemplo 27

15

20

4̂2 ,-3—dim etilí'enilaiiiino)-5-am ino-oiridina.

20h g de 2- ( 2 , 3-d itnetilfen ilam ino)-5-n itro -p ir id in a  se 

reducen como en e l njemplo 2$ con níquel de Aaney. ¿1 

proo.ucto de la  reacción se ¿ e s t i la  en vacío .

t .s b . 200-205se ; P. de f .  105-C; rendimiento:163 g- 0 ! /

Apernólo 2o
Aster e t í l ic o  uel ácido n -/2- ( 2 , 3-d im etilfenilam ino)-pi- 

rru.Ll—(3 )/—carbamico.

O^H^-O-C-N  ̂5 n
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n

51,3 g de 2-(2,3-dimetilfenilaminoJ-5-a'<iino-piriáina se 
hacen reaccionar con ester etílico oel ácido cloro- 
fórmico como se ha descrito en el Ejemplo 2 6.
P. de F. 128^0 .; rendimiento: 56 g.

Ejemplo 29

2- (2,3-dimetil-f enilamino) - 5 -raorfol in o c ar b oni 1 amin o -

7--- \ °
0 H N-C-K- 
\ ____ /  "

20 g de ester etílico del ácido Ii-/%-(2,3-dimerj.lfenil-

amino)-pirioil-(5^7-carbái<iico se calientan aui^a^te 2 
horas con morfolina en exceso a 130-C. ni proaucto 
de la reacción se recristalisa desde metiletilceoona.
P. de f. 1Ó6-C.; rendimiento: 6 g.

Ejemplo 30

N , h-üialil-h ** -/2,3-dimetilf enilamino) -piridil- (5 )/-urea.

lá g de ester etílico del ácido N-/2-(2,3-dimetilfenil-

amino)-piridil-(5j.7-carbámico se hacen reaccionar con
- 2E -



S la iila ía in a  en enceso como en e l Ejemplo 29- Como ca­

ta liz a d o r  se aface  alpe de n etilau o  cónico. mi prouuctc 

,'.e la  reacción se recristalizó cesde mstiletilcetona. r.

de í . 1 í]J ^C; r andimient o : 9 9- 

Ejemplo 31

2 -( 1-fluoro-í'en ilam ino) -5-amin o -p ir io.ina.

10

15

El compuesto se ore jara  a p a rt ir  o,e 2- ( 4-fluoro-fenilam i- 

no)-5-niPi'o-pirininc. por rcalucción ca t-a lítica , como se 

ha descrito en el ejemplo 2$. Se r e c r is ta l iz a  ueste a l ­

eo no l/'b en ciña.

i . de i .  1¿].1 '"G) rendiiniento 90p

njemolo 32

23

2- (l-jituor ) - f  enilamino- j - 5-carbetoxiam ino-pir '< ¿:i.n.*

0 !f
Co .ic -O-'J-L.

31 r .  ¿e 2 - (L-í'luoro-fenilam ino) -5-am ino-pirio.ina se

racen reaccion ar en 100 mi de .acetona a 25-30-C. con 

Id..,3 mi de e s ta r  e t í l i c o  del ácido cloro-fórm ico . Se 

s i  ue traoajanuo cOi,.o en e l  ejemplo 25-
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r. de f. 13 d re nd imi e n t o! 20 g -

Ejemulo 33

2- (4-moroí ulinoetoxii'3nilsuuino.b^á;3.!¡iinC" íri. rna

5

10

15

20

25

30

E l compuesto se  obtiene "C-r l a  reducción re  2-(l-m o rfo - 

l iu o e to x ife n ila u iin o ) ^ - n it r o - p ir 'to .in a  co*.to se ooouvo a* 

e l ejem plo 2$. r a r a  su  p u r if ic a c ió n , se  d e s t i l a  en sra- 

c ío -

P .e h . * 285- 90-C; rendim iento: 83.-̂ -
o ,5

a.-jemplo  34

2- (4-morof olinoeto::i-i'enil^níao) -5-acetaH¡ino-pirid iua

15 g de 2- (4-ítiorfolinoetoxi- feniiamino) -5 -a.üino-pir idina 
se disuelven en 100 mi de benceno y reciben la adición, a 
40-50-C. de 4,5 mi ae annidriuo ae áciao acético. Después 

de 1 hora se lava con lejía sódica oiluioa. ^a solución

- 2o -
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oencenica se concentrtt, recic'itítndc e l proo.u.cto c r i s t a ­

liz ad o . ¿o r e c r is ta i iz a . aesde m e tile t i l e e to n a /é te r . 

i*, oe ,!.. . i . s  yen'- .¡c! meo ó y.

-̂ jeitiplo 35

2-/.3-uutilcarbamoil-fenilamino7-5--amino-oiriúina.

10

1)

i  o ni 1 a.'ti no/ - 5 - niu r  c - - - i  r i  .. inaSO g de 2- / 3-oi.i.tilccU''jattoil

se ponen m. seseen yi'a. an 1 l i t r o  m ¿\ctton.a y se ...ínro 

genan en presencia, de 10 y o.e níou.el oe itanyer a 75-3 y 
50 atift. i.a solución de reacción se concentra por evapo­
ración y el agua de la  reacción se arrastra con benceno 

^1 eroinete de la  reacción precipita en forma siruposa.

cy, emolo y o

-iSter OtJ.i--CO - ' - J.- .. ' ' a O - ! — ^ 2 — —cU Ílcai't.át.i:ioÍl—i. 

re in o /-p iric il-(  i j ^ -carb au íc ico .

mi-ca-

íi ii

30
.̂ 1 COc.pU 
-i"¿_ó**oun

te se o..tiene co..to en s i  ^jerrtplo o p s.rtir  o.e

cter.jü..ítoíl'j"-'enj.ia'nin_o/-t- 'ìeitìo-piriu.ina.. ^1 pro-

27
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aucto áe la reacción se recristaliza desde etanol. 
P. de f. 163"C; ren-limientc ? g.
Ejemplo 37

2-(2-metil-5-cloro-fenilamino)-5-amino-piridina.

Se reduce 2-(2-metil-5-cloro-fenilamino)-5-nitro-piridina 

como en el Ejemplo 2 5. jol producto de la reacción se des­
tila en el vacío.
P. de eb. : 190-95*0; rendimiento; 92%.

o,5
Ejemplo

2 - (2 -metí 1- 5 -c loro-f enilamino) - 5 - c arb et oxiamino-piridina.

E3t3 cotapuesto se obtiene a partir le 2-^2-a.rtil- 3--clorc 
fenilamino)-5-amino-piridina, como se na preparado en el 
Ejemplo 2ó. Se recristaliza desde etanol.

- 2S -
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P. de f .  123-C; r-cndimiento, 433"

39

2-( o-carbcxifenilam ino)-3-anìi no-5-c lo ro -p irid in a

IO

15

20

25

30

40 a de 2-(o-carbo::ifenilaiaino)-3-nitro-5-cloro-pirioina
se hidrogenan en 1 litro ne etanol con adición de 10 g. 
de níquel ne laney a uO atm. man, y oO-C. después de 
f i l t r a r  e l catalizador por succión, se concentra a 100 
mi y se filtra, con succión la amina se].'arana por cris- 
tai.i.3nciì.on, rocructalj-candcla desde ^30 m! de pn*o]janoi* 
P. oc 1 . 243- 0 ; rendimiento , 16 g.

mj&tfiplo 40

RrjjPJicaij^dLi'enilaRiino ) - 3- ( p-cloro-benzamino ) - 5- c l oro-. 

jyiriòina.

Una ícesela de 10 de 2-(o-carboxi-fenilam íino)-3-amino-5-

Cu.*-.j. **n hJ- '̂*.e pu i.il uc cm^ La o no
crorcnnnzL^rlo, se ca lien ta  10 minutos a re flu jo *  00 neĵ '- 

en i'riar y e l  prouucto que ce separa por c r is ta liz a c ió n  se 

f i l t r a ,  con succión, se lava con acetona y se m c r is ta iiz a

- 2q -
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varias veces decae dicxano. 
r. -d.e f. 274*0; ren:'imionto, 4,5

lo 41

2-f3nil5mino-^-3j!íiRO-3-cloro-tiri'--ina

110 g ae 2-a n ilin o -3- - 'i l r o - 5"Cloro--piri', ina se hidrogenan 
en 2 ,6  1 . ¿e et-a.nol con 50 g de níquel de haney a 12 a t .

i.tan. y ueiat-eruturc. ambiento, nesgáis de iu.i.r.gr con succión 

e l  c a t  a i  i  s ao o r , se acio.ij.ica eu iijLbr^.oo c *-n - -̂ .c o cmorm— 

arico  y se l le v a  a sequedad. 11 residuo se a isu e lve  en 

agua y la  base se l ib e r ta  con solución oe carbonato sódico, 

después de en fr ia r  b ien, se f i l t r a  con succión. Se recrista­
liza desde cicloiiexa.no con adición oe carbón activo .

1 . oe í .  144-45^-C; rendimiento 60 g.

...hiemulo 42

2-í'enilam ino-3-acetamino-5-c io ro -p irid in a

Una ¡.tezcla de 10 ,6 g de 2-anilino-3-aMÍno-5-cloro-piri- 

dina, 43)2 ni de piridina y 4,6 g oe ¿^eta;'-hídrido, se

- 30
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iiierve 2 minutos, se déjà retosar curante la  nocne y

±ue,..'0 sa aa' ai'ta en ¿._ua. ous-iancin. pyccj.-itn-en. c r is t a ­

lina ¿il tritur-ar. -Se filtrat ccn succion, se lava con a ;̂ua 

y ce r o c r is ta lis a  nasse otanol. 

i . no i . rciis-iü-iento, 9 as*

¿.-¡emolo 43

2, 3 --uiani no-o- ( 3-trif luorometil-ï'enil-amaLno ) -piriù ina

15

20

3o

115 p; ne 2-aniino-3 -n itro  - S- ( 3 -**tr illuoi-omet i l - i  enilíuuino ; - 

- -¡..l'it ina (0 ,3  j. o l , s a on 3uu t!.l uè o.iouaiio se ìiluro^enan 

con. 12 y de pala,dio sobre carbón ac tiv o  (lOp) cor, adición 

de od y de cu li .ato sódico a 2u a t . man. y $0^0. aesrués 

ce f i l t r a r  con succión , se anadea 100 mi re ¿ te r  y ben-

cin¿i ìióictó-. CGJuj-ó̂ nrjo so sĜ &i*n
ñor c r i s t a l iz a c ió n . Se f i l t r a  con succión ròridamente (es 

sendi...-le ¿-.1 a i r e i .  uenuimientG: 70 p. por ¿tuición uè à c i ­

no c io ìasiarico  iso ; ropanólico a una solución de la  a,.lina 

eri età noi tro c ip .ita  e l cicrn  io r a to . i . ue f .  300- ( oeac . )

lo , . oc —t..j,¿̂,iino—o — tr-LeJ-ti-OiOiit.jtr.i.—ienj-i¿tiumoi

31
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piridina on lüu i[*j. se afanen 20 de áster etí
lice del á c i o o c 1 o r o - i o r i .uL c o. r,_L ' -ro'.r.'.cto o.e la reacción
se separa ter cristalización. GC filtra con succión y se

¿ * o.e f. 105-15*2-0.; renditui&nto  ̂ e g.

.̂'jtüY'.lo  45

2 , 3-üiaiü ino-^ - p i r iv i  1-( 2 ; -a .,,in o -p ir io in a.

i'?

50 g. de 2-a:jino-3-nitrc-u-pirie='il-(2j -mdno-piriaina se 

hidrogenan cc..:o se na d escrito  en e l ^jeMplo 43*  ̂ la 
solución de reacción filtraba se a ,aee sclución o.e f i l  

en Isopropanol nacta reacción acias., a&spués <.-.e lo  cual 

se separa e l clorhidrato  por c r is ta liz a c ió n . 3esc .^ >  

300-C. henóimjentc, 40 g.

ĵjei.'rplo 4ó

2-anilino--3-aRiino-í'-cloropir id ina

60 g de 2-anilino-3-nitro-ù-cloro-piridiììa se hidrogenan '

-32
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en $00 Mi o.e etanol con níquel de R^ney a 20 a t .  man. 

La Lase del prooncto de hidrogenación se separa por 
c r i s t a l i z a c ió n  desde l a  solución de reacción a l  añadir 
agua, de obtienen 30 g. ($7m de la t e o r ía ) ,  

i .  de f .  110-112 -C,; clor'nit ra to ,  p. ue f .  232-33*0.

^3eíiíplo 3¡-7

2-anj.lino-3-carbetoxiamino-6-cloro-piri¿ina
H
!

1$ A 1? g. de 2-anilino-3-a&inc-6-cloro-piridina en 100 mi

de d.iouano se a.aden í g de ester etílico ¿el ácido cloro- 
fórmico y 7 g de pirio.ina con agitación. Se calienta 1 
Lora a reflujo, lu.-go se preci: ita con agua. ¿1 producto 
se recristaliza otra ves desde metanol/agua.

20 f. o.e f. 130-31-C; r ondimiento, 13 g ($2p ¿el teórico;.

djemulo 4S

;+4 y de 2-anilino-3-nitro-c-í.'.etoxi-piric ina. se hiurcgnnan 

ccn níquel ue iumey como en e l  njemplo 4o. de la solución 

¿e uidrcaenación se obtiene directamente30 e l  cloriiiorato
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por adición de 
mi clorhidrato

solución de KOI en ieopropanol y éter, 

se transforma otra ves en la taso -.or tra­
tamiento con amoniaco acuoso, se filtra la tase con suc­
ción, se recristalisa desde metanol/agua y se convierte

en ei clornidrato coa,o antes.
P. de f. 210-C (dése.); rendimiento , 24 - (50,-- del teórico).

0.1 emolo 49

Clorhidrato de 2-anilino-3 ,o-dicarbetc-:iíu¡,inprj?irioina.

25 g de 2-anilino-3-nitro-o-amino-piricina se .lidrogenan 
como en el Ejemplo 4ó y a la base oel producto de reacción, 
que se decolora fuertemente al aire, se le añaden en se­

guida 40 mi de ester ue ácico cloro-fórmico y la mésela 
se calienta 30 minutos con agitación a reflujo. ^ 1 pro­
ducto de reacción se trata con 200 mi de NH3 acuoso, el
producto precipitado se filtra con succión y se lava con
agua. Se disuelve en acetona y se transíorma en el clorhi­
drato por adición de solución isopropanolíca de hCl. áe
recristaliza desde metanol/éter.

P. de f. 176-173-C; rendimiento, 9 g (2ly, del teórico)

- 34 -



316911

-..leíi-'.lo $0
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F. óe f 200-209^0 ; rendimiento

3 1 6 9 H
oO ;; del teóríc

.ejemplo 52

2-fenilamino-5-nitro-u ir i d ina.

-Mí-

loó g- de anilina se calienta a 100-G. y, con agitación,

reciben la auición de 150,5 .9- de 2-cloro-5-nitro-piri- 
áina. 5 minutos después se enfrían a 110 80. y reciben la

adición de tolueno y agua. *1 enfriar la 
preci.ite el mencionado compuesto, ^unde

fase toluánica 
a 13o-o. despees

de recristalizar desde clcrobenceno.

ejemplo 53.

2-(K-fenil-N-propionilamino)-5-3ceta?iuc-rifidd na

OH^OU-Nh-

-N

COC^H^ 2 5

10 g. de 2-fenilamino-5-acetemino-pirioina se hierven cu­

rante 5 horas con o,3 S- de anhídrido o.e áciuo pnopiónico 
en 40 mi. de dioxano. después de separar el dioxano por 
destilación el residuo se disuelve en benceno y se lava 
c^n lejía sódica diluida. 11 benceno es ex^ulsacc por 
destilación y el residuo es recristalisano desde etanol. 
1. ¿e f. -146-143^0.

- 36 -
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ejemplo 54

2-(i:-lenil-ii-'cropionilcJíiino^-5-propionilamino-piridina

0p 0—mH

oOop ̂̂ 5

12 g. de 2-fenilamino-5-'-ropionilamino-piridina se hacen 
reaccionar como en el ejemplo 53 con 7,2 y. de anhídrido 
del àcino propiónico en 40 &Ì. de dio.oano y se siguen 
trabajando lo mismo que en dicho ejemplo. mi compusstc se 
recristalisa desde una mescla de stanol-bencina. P. de 
1. 1 2 4 d. 

emolo p 5.

Ester etílico del ácido-h-fenil-h-/5-acetcaminopiridil-(2)/- 
carbámico

COOCph^

15 áe 2-fenilaúiino-5-acet6aLir.c-pii-i¿inÉ y 0,3 mi. 'de 
ester etílico del ácido cloro-fórmico se hierven durante 

3 horas en 30 mi. de dioxano con 11,3 7* de carbonato 
potásico, ¿e filtros, a continuación y se expulsa, por des­
tilación elojoxano. mi res:!(uo se roer j sta3 i s.a desee 
f ta no 3 i-, de f. 160^0.

- 37 -



Ejemplo $6

.áster etílico col ácido h-fenil-H-¿.5-?ropioniiaMino-pi- 
ridil-(2)7-carbá,nico

10

15

20

25

30

15 g. de 2-fenilamino-5-i-'ropionilamino-piridina, o mi. 
o.e áster etílico del ácido cloro-fórmico y 10,7 y. ce 
carbonato potásico se hacen reaccionar en .'¡.0 mi. de dio- 
xano y se siguen ur ¿abajando, como se 2.a inuicaoo en el 
njemplo 55, 1. de i. 139" 0.

Ejemplo 57

áster etílico del ácido is-fenil-N-73-carbeto..iaminopiri 
dil-(2) -/-c arbámic o

20 g. de ester etílico del ácido K-z^-fenilaminopiridil- 

(5^7-carbámico, 7?5 mi de ester etílico ael ácido cloro- 
fórmico y 13,5 S- de carbonato potásico se hacen reaccionar 
en 150 mi de benceno análogamente al ejemplo 55 Y el com­
puesto se recristaliza desde una mezcla de etanol-benci-

- 3á -



<r*\

na. P. de íh 92- C
3 1 6 9 1 1

5

10

15

2- (N-i'anil-ñ-4-clor obenzainino) -5-carboxiamino-piridina

HOCO-HH

18 g. de ester etílico del ácido M-¿2-fenilaitiinopirióil- 
(5j/-caru&aico, 13)1 1- de cloruro ae p-ciorobenzoilo y 
12 y. do carbonato ootásico se hierven durante 5 horas 
en benceno. continuación, para la saronilicacion, se

o.itnetil—oritaiiíiaa acuosa y se sî-.uu nii'vienuo ou— 
rante una ñora. ^1 uisolvente es expulsauo lu.ro por des­
tilación y el residuo se recristaliza tesde etanoi. r. de 
f. 1Q0hi.

djeiíjolo 59

20 2-( 3-trifluorouietilfenilamino)-5-nitro-pirioina

25

0

OgN-

Ci'lo

¿¡.d r. d-e m-trifluorota .tilanilina se hacen reaccionar con 
2 3 y. de 2 - c 1 or o - 5 - nit r o - pir io. ina y se sipu.en t rana jando,, 
análo.nuj&nte al e.jemt.lo 1. 1̂ compuesto se recristaiiza 
desee etarcl. 1. se i. 178^0.
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2-( N -3-triflu o ro ...e t ilíe n i l- ..- 1 .re- i ouil.- aino ^-o- rop icn il- 

c.h a i  i i o y * i  r  i  o. i  na

5

10

15
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* U1* ̂

1$ g. de 2-(3-trifluorcmel ilfenilamino) -5-nropiouiíamiHO- 
piriúina se hacen reaccionar con 0,5 g. de anhídrido áel ácido 
propiónico en 50 mi de ¿ioxano, y se siguen trabajando 
como se na indicado en el ejemplo 53- ni compuesto se re­
cristaliza desde una mezcla de etanol-bencina. 1. de f.
IIS^C.

njemulo 61

g..ster etílico nel ácido (3-trifluorometilienil-;
acetaminopiridil-( 2 _)7-carbámico

1 4 , 7  g. de 2-3-triflu orom etilfen ilam in o)-5-acetam in op iri- 

dina, 4^3 g. de estar e t í l ic o  del ácido cloro-fórm ico y 

o ,7  g. de carbonato potásico se hacen reaccionar en 4b mi 

de o ioxano análommucnte a l ejemplo 55- -.1 compuesto se

30 recristaliza oesde una mezcla de ctanol-bcnciana. P. de
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ŝ'ter etílico eel ácido i,-(3-trifluorometil- 
-'e.iil ;-ii-̂ /̂ -co.rbetoxian;inopii'ioii- (
;.ilCO

10

15

23,5

'cil..'eaile...*ino7-.-iric.il-(5) } -carbéioicc, 9 "il* ce ester 

etílico ce ácido cloro-ïóriaico y lo g- ce caroonato po-
LâtS-LCO SG üciCGii GGGCGlOiì GG 1UÚ nil* GG Gt/Î-LniGùi.i-CG'̂ GiiG 
cGici-LO^ ò'U.iGiiLG G l  G j O i i i p l o  ---*1 C C lü p G .- tS ly G  Sto j S ^ C G G S G ö i G l s S '

j'GGGG UGò. n.GGClc.t 5-.e G €ïi C OHG - G CGC ÌI15,.  ̂. GG 1*. 1Ü.,-1ÚG-G.
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con 14 g. óe cloruro de p-cicrotensoilo en 100 mi. de 
dioxano a te-,¡per,.-tura. de ebullición en , resarcía de 14 g. 
de carbonato potásico. Lies.ués de dos ..oras se íiltra y 
el ¿iltr.-co se coucentra en el vacío. -1 residuo se re- 
cri-soalikía oes'-e eener-iS- A*, ne ±. llS'"G.

.--gi emulo 64

2-( 4-penbiloxilenil¿ajino;-./-nitro-i-.ÍA i-- ira

27  g. de 2 -c lo ro -5 -n it ro -c ir io ina se racen res ce ion--r con

30  J-  de p lp e n tilo x ía r ilin a  y se siguen tr--bajante, aná­

logamente a l  ejemplo 5 2 . mi compuesto se r é c r i t te lin a  

desde isopropanol. 1 .  de f .  93--C.

empio ù5

2 - fe nilam ino-3 - c lo ro -p irid ina

1 5 g. de 2,3-dicloropiridiua se incoi': oran en 19 ". de
a n ilin a  en eb u llic ió n  y la  temperatura os ausenta a con­

tinuación a 210--G. uessués oe 13  mino, o _ se e/uria y se 

recoge en benceno. Se lava  con agua y se expulsa e l  ben­

ceno por d e stila c ió n , mi residuo se fracciona en e l  va­

c ío , pasando a la  base a 12  Torr a 1 7 &-1 Ü0 ^C. Se r e c r is -  -
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calina aeshe bencina, i .  de f . 49-50-C.

-/i -^ .c t i lr ir id n  -(2  )-am ino7-5-clcro-pirid ina

10

15

21

3 ¿ ,4  y . de 2-am ino-3-m etil-piridina se hacen reaccionar 

en 200 mi. ¿e tolueno a temperatura de ebu llic ión  con 24 

d- ce cus', ensión o.o sod^uaida en tolueno (a i 5 0 ,7  y, a con­

tinuación, os abasen a yetas 44)4 4'- ce 2 ,5 -a ic lo ro -p i-

n  -ínít en 10o n i. oe tolueno. .0. cabo ce tros inoras se

lava con y so o-ayulsot. ol t-oluono por uCs'Uj..iacj,on.

r  asiduo ce iracciona en oí vacío , p as ano o la  uasc a

o,5 j.'cn- enere 14 0  y I 30 -C. te r e c r is ta l iz a  cecee iso -

-s ta  solic:i tud yac corresconoe a l a s  oro so :'ta­

cas en l a  ^cey.'-ulnea fed era l  el m a 21- u.e a 'o scc  00

J-5'0'4 , a o c- ol a ** i-*. Á;i o te y e l ora a a 00 rosto  o. o 13'd¡.,

¡..a, o ol na 45i'b3, so acoco a lo s Oeneiicios e.! ..rtj. — 

c: 3 0 51 ''el' viaente ......suatu.to sobre rrouied-.d In d u str ia l.

o i

nos puntos ce invención propia y nueva une se

- 0.3
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1-.- Un procedimiento para la preparación de 

compuestos de la fórmula general

en la que Z significa un átomo de nitro.--,ano o la agrupa­
ción CH, R̂ * representa un átomo de hidrógeno, un pruno 
acilo que deriva de mono ásteres de ácidos carbónicos, de 
ácidos benzoicos preferiblemente sustituíaos o uo ácidos 
mono- o di-carboxilicos con 1 a o átomos de carbono, sus­
tituido eventualmente por un resto merfclino, R"*, ¿3 y ^4 
son iguales o ciferentes y pueden tenor el mismo signifi­
cado que R^NH- y ser, además, halógeno, un grupo trií'lucrome 
tilo, cían, roñan, alcohilo, mercapto, alconiltio, nitro,

r
carboxi, carbetoxi o alcol.ilamino y ^ es un átomo de hi­
drógeno o un resto acilo de la clase citada, caracteriza­
do porque de modo en sí conocido, en un compuesto oe la 

fórmula general

se hidrogena al menos un gnuyo nitro por métodos conocíaos,
- RR -
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i-'referiblemente en presencia de un catalizador, como
níquel o.e uaney, a temperatura y presión aumencaüas, con 

fonaación de un compuesto de la fórmula general

y entonces, al mismo tianpo o sucesivamente, se afilan 
el grupo amino y/o el átomo de nitrógeno central, y, even 

tualmente, se siguen haciendo reaccionar uno o más de los 

sustituvcntes.
2.- Un procedimiento para la preparación de 

compuestos ue la fórmula general

en la cual .. r,presenta un átomo de nitrógeno o el ,pra_.o

hidrógeno, halógeno, un grupo de trifluoromotilo, c ían , re­
dan, alcoliic, ...ereapto, alconiltio, hid.roxi, p.lccxi, nitr< 

carboxi, ca.rbeto.xi, carbamino, carboxiamino, au.dno, alco^i- 
lamino, a c i l t i o ,  aciloxi o un grupo acilamino, ¿vendual- 
mente cusuituío.o ,,or un rosto  .^orl'olinos aerivánuose le s  

'"rucos acilo do !aouoé-"tore? *e ácido ccrbóuico del ácido 

bensoaco r̂..t. L*¡¿'le üt o eustitui<-tO o de aciuos inono—o

III

R5

- IV
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di-carboxílicos con uno a o átomos ue cagiono y n? es un 
átomo de niurópeno o un resto acilo ue la clase arriba ci­
tada, caracterizado porque, oe manera, conocic-a, : a,' un 
compuesto de la. fórmula -renerai

-r.'H

se hace reaccionar con un compuesto de la fórmula renerai
u3

en la cual hal significa un átomo de halógeno, en pre­
sencia de un agente de conuemación alcalino a tempera­
tura aumentada eventualmsnte en presencia ue un disol­
vente inerte oh) un compuesto ue la fórmula general V 
se hace reaccionar con un compuesto de la fórmula gene-
ral

preferiblemente a temperatura aumentata en presencia de 
un catalizador y eventualmente en presencia de un aisol­
vente inerte, o c) un compuesto de la fórmula g-enervi V 
se condensa con un comx-uestc de la fórmula general

4ó -
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V il i

io

Olí lÛ jSCfiGÍU UC t'íi ĈLbcÛj.UcíÜC'i* '.jUS SÔ Ú'.rÚL ú^UU, Sii !iicíS¿7L
funuida, eventualu,ente a presión incrementada, o a ) un 

compuesto ne la  fórmula ¿eneral V se nace reaccionar con 

un compuesto ce la fórmula general:
R3

en la  cual si;un¡.fica un r .s to  aIcohilo in fe r io r  o fe -

- i l o ,  o oca 07" tu ^ .- a-jaentada, en un disolverite in e r te ,  o c)

un coiíí--U07t-o -̂0 la 1 Or-;fUU-7. .-;.en.,ra± v se nace reaccionar con

uncuu L  ̂ t c u e l'ól'tiii.LJ.0. GiiSlU-.j

O
-SÜglou OMe

a.n l a  ¿'re s lpn io icn  mi í^etal a lc a l in o ,  en presencia 

de un o isolvente, a temperatura aumentara o í'j un compues­

to de l a  fórmula --eneral
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3 1 6 9 1 1

^  N ^
ial

en la Que nal si-pnifico. un átomo o.e haló?*eno, se hace reac­
cionar en las condicionas o. el ...oeo a) con un coünuesto 
o.e la rormulct general

111
R̂ -

o '*) un oonijpu.GSt'O ü.6 íoif'íiiuÍG. j'c.ncr'ul

R*̂*
XIII

/ - ORO

se condensa con un com- uesto de la fcrmulí. '"encral 7IE en un 

disolvente inerte a temperatura aumentaba o nj un compues­
to oe la fórmula general

^2

XIV

-S0„Y

en la que Y significa un átomo oe hidrógeno o un metal 
alcalino, se hace reaccionar con un compuesto ce la fórmula

- 4o **
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10

15

gen.^ml 111 en presencia oe un c a ta l iz a d o r ,  preferiblemente 

en ..regencia de un d iso lven te , a temperatura auraentaua, o i)

un coar-necto de l a  fórmula general
2

dOi-Oa-
,iv

ce ue.ee reaccionar con un compuesto oe la  fórmula ,general 
1 1 1  a ten-eratura aumentaua y luego, event ua.L.,ente, los 

conn uestes obtenis es me acilan  en e l átomo o.e uipró^^no

cen tra l v/'o eventualncnte se siguen haciendo reaccionar
 ̂ 1  iuno o ¡-as '.dO lo s sustituyeutes a a R

3 . -  Un procedimiento sep;ún e l punto 1  y 2, 

caracteriza .*0 porque los compuestos ob-tenioos se tra n s­

forman en sa le s .

1 . -  Un procedimiento para la  preparación de.

compu.escue o.e valor terapéutico.

Aal y como se na ( escrito en la lem orii que 
antecede *y con lo s fin es que se han especificaco .

^sta Memoria consta de cuarenta y nuevo hojas' 
escritas a máquina -*or una sola cara.

í-.aorio, ^ 2  OCI.

i'M..
A

49
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