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MEMORTA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud
de
PATENTSE Di INVENCION
formulada el 28 de Agosto de 1.955, con el nln. 316.911
en
Z3PANA
por VEINTE afios
a nombre de DEUTSCHE GOLD-UND SILBER-SCHEIDEANSTALT VORMALS
ROESSLER entidad alemana establecida en Veissfrauenstrasse
9, Frankfurt (Main) Replblica Federal ilemana, por:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE
VALCR THRAPSUTICOM
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El invento se refiere a la preparacidén de
nuevos compuestos de valor terapéutico de la férmula gene-

ral

gy gl
H/ ,\l/q Lﬁ '\,{J

en la que X representa un &tomo de nitrdgeno o la agrupa-
cién CH, Rl es un dtomo de hidrdgeno, un grupo acilo que se
deriva de monoésteres de &cidos carboxilicos, de 4cidos
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benzolcos preferiblemente sustituidog o de &cidos mono-
o di-carboxilicos con 1 a 6 4tomos de C, sustituido even-
tualmente por un resto morfolino, Rz, R3 vy RY son iguales
o diferentes y tienen la misma significacidn que RlHK; Vs
ademés, pueden ser todavia halégeno, un trifluorometilo,
grupos cian, rodan, alcohilo, mercapto, alcohiltio,‘aciltio,
hidroxi, alcoxi, aciloxi, nitro, carboxi, carbetoxi o al-
cohilamino, ¥y R5 es un &tomo de hidrdgeno o un resto acil-
tico de la clase citada.

El invento se refiere también a la preparacién
de nuevos compuestos de valor terapéutico de la férmuls ge-

neral

RZ B2

\ Iq' hid
R? *

en la cual X representa un 4tomo de nitrdgeno o la agrupa-
cién CH, R, R®, R3 y R son iguales o diferentes y sig-
nifican hidrdégeno, haldgeno, un grupo trifluorometilo,
cian, rodan, alcohilo, mercapto, alcohiltio, hidroxi, al-
coxi, nitro, carboxi, carbetoxi, carbamino, carboxiamino,
amino, alcohilamino,aciitio, aciloxi o un grupo acilamino,
sustituido eventualuente por un resto morfolino, derivén-
dose los grupos acilo de monoésteres de &cido carbdnico
del 4cido benzoicc preferiblemente sustituido o de 4cidos
mono- o dicarboxilicos con 1 a 6 dtomos de carbono, ¥y RO
es un 4dtomo de hidrdgeno o un resto acilo de la clase

citada.
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sntre los sustituyentss Sve coublenen los
cruros alcoinilo, o yue son .rujos alconilo, se prefieren
los gue poseen 1 a ¢ dtoucs de carbono.

Los mencionacos deicos wonzolicos pucdern
estar sustituldos una o wés veces. & este respecto, vusden
avarecer los sustituyentes siruientesd Atomos ¢e haldreno,
grunos hicroxi, triflucrcmetilo, alconilo, alcexi, aciloxi,
amino, alcohilawino, acilaminoc, cian, rodan, nitro, mercapto,
alcohiltio, aciltio, carboxi, carbetoxi y carbamino. También
para estos sustituyenies es védlica le aantes citada limita-
cién o prefererncia respecto a las sgrupaciocnes acilo v los
grupos alcohilo.

Los nusvos compuestos noseeil proviecades
farmacolégicanente valiosas. Se caracterizan sor una
elevada accidn antiflogistica.

Pare la preparacidn de los nuevos compuestos
de la Dérmula I se procede, de manera en si coanoclda, de
oGO gue en un compuesto e la férumvla _sueral

3

R2

o
pu¥]

N0, ——

.
+
H

se hidrogena al menos un ;rupo nivro en presencia de un
catalizador, preferivlemente niquel de .laney, a teuperatu-

ra clevada y a w»residén increnentada, con rormzcidn de un
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y luego, simultdnea o sucesivaweate, se acilan el grupo

anine  y/o el dtowo we nitrdieno central y, eventualuente,

[ 5]

e siguen naciendo reaccionar uno o wés de los sustituyen-

ct

83,

we recomienda realizar la hivrogenscidn ae
los zruvos nitro a unos 70¥C y a una presidn de aproximaca-
mente 20 a 30 atm. men. Acemds ¢el niquel de raney rueden
emvlcarse touavia los siguicntes cataiizadores? espouja de
valacio o nlarézidéo ce paladio o palzdio sobre un waterial
rortacor como suliato ue bario o carbonato ¢e calcio. La
recucciln vuede lievarse tawodién a cabo con cine/dcico clorud
drico, estalio/4cido clornidrico, cloruro de estaiio (IL)/dci-
o clornidrico o hierro/acide clcrhidrico o sales del sulfu-
rc de nicrérenc en alcohol/s:zuva a uncs 70=C. hasta unos
120%C. o con aluminio activawc en Ster aloratans a 20-L0=C.

Fara la acilacién parcial de los srupos amino

no sustituldos puedern emplearse, por ejemplo, el corres-
ponciente aalurc ue fciwo 0 sl corresgonaieute wunloride e
feico. amcecuucemente, deben mantenerse para ello tewpera-
turas inferiores a 700, wvrefariblamcnte tempersturas entre
unos 30 y unos 50%C. Los tiempos de reaccldn ascienuen en
senersl & wenos Ge una udors. La acilacidn, sin ewpargo, se

tuede rasalizar tanbién emplesnuo esteres correspondientes.

-l -
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40 cste caso se mantlenea teuperabturas wés alvas, vor
ejeplo ae 150 a 180=C.

La acilacidn del dtouno de niordgeno cen-
tral wue, de preferencia, sc aebe realizar a continuﬂéién,
puede efectuarse asimismo con ualurcs we {¢iuc o annidri-
dos de dcido, pero a tewpersturas por encima de uncg 70:C,

preferiblenente entre unos o0 y unos 1z0:C. untonces se

@

precisan tiempos de reaccién mds largos, por ejemplo d
tres hores.

Fara la preparacidn de los nusvos coupusstos
de la férmula IV se proceGe, de acuerco con el invento, de
modo que, de manera en si ccnocida,

a) se hace reaccionar un compuesto de la

férmula general

<

ilal

en el yue Hdal siznivica un &touo de walédgenc, en presencia
de un agente alcalino de condensacidn, a temperstura awnen-

tada, eventualuente en preseuclia de un cisolvente inerte, o

-5 -
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b) se hace reaccionar un comguesto Ge la

Léruula general V con un compuestc de la férmula general

R
\\\ﬁ | L VI
;I’/’ l

preferiblesente a temperabtura ausentada en presencia de un
catalizacdor y eventualinente en presencia de un disolvecte
inerte, o

¢) se condensa un coupuesto ue la Férmula

genersl V ocon un compuesto de la férmula general

VIII

en presencls de un catalizador separador e agua, en masa
fundida, eventualuente bajo presidn aumentada, o

d) se hace reasccicnar un compuesto de la fér-
mula general V con un compuesto ae la férmula general

73

C\
==

o

en la gue n° significa un resto de alcouilo inferior o fe-
nilc, a teuperatura aumentaca, en un disolvente inerte, o
e) se hace reaccionar un compuesto de la

rérmula general V con un cowpuestc de la férmula general
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en la que .. si-ondsice un motal alealine, su

un alsclvente, o Leuw XUl dlnGLbauily

) s2 LaCe rescClonal Ul COmpucsto Gé Le

[WRW

érmula general

at

hal

en la que ial siznirica un dtouc ce aaid. Lo, el las coi-
Gicloues de la Forma aj) coil uil ceueucsto e La Udrmaula je-
neral

X

It \
i e i
o
£ se condensa un compucsto ue la flruula
feneral

&LLX
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con un compuesto de la férmula general VII en un disolvente
inerte, & teuperatura aumentada, o

h) se hace reaccionar un compuesto ¢e la
férmvla general

a2

AIV

S03 Y

en la que ¥ significa un 4tomo de naidgeno o un netal al-
calino, con un compuesto Ge la [érinula general V11 en
presencia ae un catalizacor, preferiblemente en presencia
de un cisolvente, & teaumperatura auitentaca, o

i) se hace reaccionar un compuesto de la

férmula general

XV

con un compuesto de la fdrimla general VIYL a teaperatura
aumceitbada y luego, cventualiente, los coumpuestos obte-
nicos se acilan en el 4tomo Ge nitrdgeno central y/o
eventualmente se siguen haciendo rcaccionar uno o mis de

los sustituyentes il oa b,

e

Se recomienda realizar las formas a; b) y
g) a unos 80-200¢C. la forma d) a unos 100-2509C, 1a
iorma ¢) a unos 200~400%C., la forma e a unos 1205C,
la forma h) a unos 80-150¢C. y la forma i) a unos &0-100%C.

Las formas Gel procedimiento a), b), d) v

-8 -



W

20

30

316911

51 pueden lleverse a cabo en nrisencla ¢ euL aussicia de

un aisolvente. fer ejeumplo, tuscen utilizacsze los siguilen~
tes aolsclventes)

Fara la forma al, b), ¢ voo) pusden Gue
plearsze, por ejesnclo, bsnceno, tolueno, ciocxanc, alcoaol,
cimetiliomeamica, t-mevil-rirolicoens, dluastiitsulions ¢ sud-
folano. La reaceidn sestn la forma e) ce realiza en dcido
acétice glacial. w1l grua v los alconolus itecen ser pre-
ferivles vara la forwa 4J. wa crma 1) ruece lievarce a
cabo emvlsanco aleohol.

cntre les arsnbes de condenszcidn que ene
tran en cuentva para lisvar & coue la Loruwa &) aay que
citar er yriver lutar el acetate séuice, ia souaumiaa,

los carbonatos alcalinos 7 las aninas terciarias. Zs po-

sitle, atewds, treva s CON Ul @NCEIO €& i& &kiua roac-
CLOUGNTT
=jemplos ae cautalizacores gque pueden euplear-

n

se en la forma b) son cloruro e cinve, cxicloruie e .¢
forc, écico p-toluencsuiidnicc, rovo 7 siwilares.

oo catalizaocres sifuiriGores ue & ud para
la variante ¢) pueden em~learse, cor ¢jemrlo, cloiruro e
cinc, cloruro uwe calcic, iosiato de trietilo, etc. ~jen-
plos de catalizadores que puecven utilizarse para la forua
i) son el cleruro de cinc v el Lrouce.

La acilocidn cel dtomo ae niirdgenc central
se reallza wdsonuccanente con un naluro oe &cico o con un
anhidrido de 4cicdo a tempersturas superiores a 70%C. Pre-
feriblerente, la acilacidn se lleva & Cobo entre uloes
£0-1202C. 4 este respectc se necesitan por lo cou(n tiem=
pos de reaccién prolongados, por ejemplo, de uds de tres
horas.

-9 -
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miemplo 1

2~fenilamino-5-awino~piridina.

Holl—y 7
N NH—
i

L42 g de 2-fenilamino~5-nitro-piricina se aidrogenan en

wJ0 ml. de metanol en oresencia de 30 g de niquel de la-
ney a 7080 y 20-30 atwm. man. bespués de evazorar el disol-
vente, el residuo se destila en el vacio. La base, a 0,5
Torr, pasa entre 190 y 200%C y tiene, desoués de recris=-
talizar desde isovrowpand, un p. de . ce 136%C.

sjemnlo 2

e-fenilamino-S-acstanino-siriding.

KH— —

%
18,5 ¢ ¢e Z-fenilamino-5-amino-piridina se nacen reaccionar
en 4O ml de dioxano a LO-50%C con 9,5 ml. de acetaniidrido.
vas de un corto tluznpo, preciiita el wmencionado compuss-

Lo. 3¢ recristaliza desde dioxano. F. ¢e f. 177%C,

ajemnlo 3

2-fenilamino-5-vrovionilamnino-piricaing.

Bt

- 10 ~
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0, li5C0-iii ......f E @
wd
\;4

56 g de R-fenilamino-5-zmino-plriaine se nacen reaccionar,
andlozamente al Sjemplo 2, con 39 g. de anhidrido dek-dci-
do pro-idnico en lU0 wl e dioxano. £l cowbuesto se recris-

taliza desde stanol, p. de . 1728C.

miemplo b

oste stilico del 4clido u—l—z~gpnilgmino~;irid

Wico.

CZHSOCO~NH~—

9,3 g de 2~fenilamino~S~auino-piridina se aacen reaccicnar
en 300 ml de dioxano v 6 ml de piridina con bLyd wl ce és-
ter etilico cel dclao cloroidrmico a LU-50+C. uvesvuds de

1 nora, el disolvente es sejarcac por vostilacidn en el
vacio y el regiduo se disuelve en cloroicino v sz lava

con agud. & continuacidn se exiulsa el clorcior.o por

estilacidn v el residuo se recristaliua segue etanocl.

o

P’- d@ fl 1)4,120'

- 11 -
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siemplo 5

g=lu=fenil-n-rrooionilaming j-5-acetauino-niriding.

CH300-EH — 22 N N
~ Iy
* I\T s

UU02H5

10 7z ce 2-fenilamino-5~acetamino-ciriaina se niervesn coa
Gy3 ¢ de anhidrido del Adcido gropidnico en 40 ml d¢e dioza-
no quiwnte 5 horas. wespués Ge oxrulesr el aloxano [or
aeatilacidu, el reciduo se aisuelve en Lenceno y se lava
cen lejia sbaica dilufda. sl benceno es ex:ulsado por des-

tilacidn v el residuo se recristaliza desde etanol. F. de

2-(H~fenil-il-propionilamino)-5-sropionilamino~-piricina.

17 o ae 2-rvenilamino-5-vroplonilandno-virivineg se uacen
ceuceicanr con 7,2 - de anhicdrido cel dcico progidnico en
K el. de dioxano v se sirzuven trubajando como se na inci-
caud o el ejemszlo 5. wl compussto se recrigtalliza cesce

»

una mescla ce etvanol-bencine. P. de i. 12120,

- 12 -
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wjennlo 7

aster etllico el Jeide w-Isnil-n-/h-ice

carbdaico

£

|

GOOJEH5

15 g. de 2-fenilamino~5-acevanino~-piricing « ¢,3 1 de

O S T AT D)
eatber etilico nel wCiud Caorsu-rCruice oo clerven on W ol
ce dioxans coir 1i,3 Z. ¢e culbenato pobisice curente 3 no-

res. auego sc filtra v se sevars el olox.no por aestilacidn.

&l residuo se recristaliza desde stancls i de L 160=C.

sjemplo 3

weber ebilico vel dciac timienile=/b-trovioniluino=ois-

ridil-(2)7-carbdaico.

S = L

CUlUgHg

15 ¢ de 2-feniladuo-I-2ro loniluciuo-piriciue, ¢ wl.
de éster etilico cel fcico clovo-idinice v 1u,7 1 e
carbonato potisice se hacen vreac:ionar en LU ©l ce sioxa=
no 7 se slguen trobajanic cowo 52 s lovicesc eu el wjeu-

plo 7. F. de ©. L59%C.

- 13 -
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sjennlo 9 :

aster etilico del Jeido Li-fenil-N-/5-carbetoxizwinopiridil-

(2)/-carbimico.

—T
A§§§F [ =
CUOGZH5

20 o ce éster etflico ¢el &cido N-/Z-Tenilaminopiridil-(5)/-
carbduiico, 7,5 wl de éster wtilico ce 4cido cloro-férmice
v 13,5 » ¢e carbonate notésico se hacen reaccionar en 150
wl ¢g Lenceno de modo andlero al sjemnlo 7 v el compuesto
se recrictaliza desde uns mezcla ve 2tanol-beucina. F. de

o

£. 9r=0.
uieanlo 10

i-{u=Tenil-li~4~clorobenzaming ) L5~carboxianino-piridina.

H0C0-id e

K]

15 = de éster etilico de 4cido W~/2-fenilaminopiriail-(5)/-

% ge peclorobenzoilo cloruro ve ¥ 12 g. ce

<a

N

carbimico, 13,
ot

CarLonato b

{

o

k)

)
15ilco se olerven durcite 5 horas en benceno.
A conbinuacidn ss allade dimetilforwamida acuosa uara la

sasoniiieacidn v se sivue hirviendo cdurente 1 hora. &1

disolvente se sxwulsa luszo vor cesvilecidn y el residuo

- 1Ll -
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se recristaliza desde etanol. I’y ge . L1Q0%C,

dijemplo 11

2—(3—ttij;uorometilfenilamino)—S-amino-piridina.

2=-(3-trifluorometilfenilamine )-5-nitro~riridiua se ni-
drogenan y se siguen trabajianto cowo se ha descrito en
el ijemplo 1 con niquel de faney. La Lase hierve a 0,5
Torr a 190 a 19220, forma con &cico maleico una sal cris-
talizada, que, después de recristalisar desde isopropanol,

funde a 115%C.

Liemplo 12

2-(3=-trifluorometilfenilanino)=5-acetaminoviridinag.

CH3CO—NH —

: - NH CF

‘“»N,,/’ 3
101 g de 2-(3-trifluorcmetilienilamino)-5-auino~piridina
se hacen reaccionar con 36 ml de acetanhidrido en 200
ml de benceno, andlogamente al EZjemplo 2. sl cowpuesto

se recristaliza desde etanacl P. de I+ 1962C.

i

fiiemplo 13

2-(3~trifluoronetilfenilamine ) ~5-prorionitanino-piridina.
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—NH — CF
N ’

80 g. de 2-(3-trifluorometilfenilamino)-5-amino-piridina
ge hucen reaccionar con 4l g de anhidrido ae dcico pro pid-
nico andlogamente al mjemplo 12 en 200 ml de bencenoc. xl
procucto bruto se recrisvaliza desde isopropanol. P.  de

fl 16620.

mijemplo 1k

Aster etilico del écidoJu-{:2~[§-trifluorometilfenilami—

nQ7-Piridil~(5)}--carbémico.

[ 4

Cy H5 0CO-ifH —

65 g de 2-(3-trifluorometilfenilamino)-5-anino-piridina

se hacen reaccionar con 24,5 ml de ester etilico del &cido
cloro-iérmico en 200 wl de acetona y 30 ml de piricuina
anidlocamente al Bjemplo 4. bl compuesto se recristaliza

Gesde etanol. P. de f£. 175%C.

- 16 -
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sjennlo 15

2-{I=3~trifluoronetilienil-l-propionilaming}-5-nropionil-

amudng — piricina.

.

Coli

O~ —

o
(4
(9]

LOG2H5

15 ¢ ae 2-(3-trifluorometilienilanino)-5-provionilanine-
»iriving se nacen recceionar vy se siguen trabajande con
Gy 5 o we anuiarico del dclco propidunico en 50 ml. de
diczanc, aniloasmente al Ejemplo 5. «l compuesto se re-

eristaliza desde una mezcla de stanol-bencina. F. de

3

sgter etilico cel dcido im(3=triiluoroustilivailei=/5-

acctawinopiricil-(2)/~carbdumico.

SLOU-NE — N N

L]
i —CF,
SN = 3
CO0C, iy

- 17 -



14,7 g de 2-(3-triflurometilfenilamino)-5-acetanino~-piri-
gina, L,85 g de ester etilico cel &civo cloro-féraice v 8,7
1 et & T - I T oo .

5 de carbenato zotésico se nacen rooceicnor en AU mi. de

Zioxano, andlojamente al sjemplo 7. wl compbuestc se re-

W

cristaliza degue ue weslle of Lbaiol-suncing. o, de £

1364C.

&jemplo 17

wster etilico del dcico w-(j-tririvorownciiiienil)j=ue~5~car-

s s

betoxiawdnoririail-(2j/-carbdiico.

82HSOUO-KH -~

X

-

15 00002H5

o

23,5 g de ester etilico c¢el dcido N-{?-é?—trifluorome—
tilfenilaming?Zpiridil—(5)i}~ carbdmico, 9 wl ce esbor
etilico Gel dcido cloro-Ifdruico y 16 o ce carbonato po-
tdsico se hacen reaccionar eu 160 wl. de wetiletilcetona,
R0 andlopramente al ejemnlo 7. 51 compuesto se recristalize
desde una mezcla de bencenc-bencina. Iv de o' L0O0-L102%C,

2-(3-trifluorometilienilamino)~5-{h-cloropenzamino )-piridina.

25

Cl- CO~-1ill

30 10,1 g de 2~(3-triihxmometilfenilamino)~5—amino~piridina s5e

- 18 -
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hacen rzaccionar en 40 ml de cioxano y 5 ml de piridina con

7 & ce cloruro de p-cloro-benzoilo a LO-502C. Uespués de
2 horas, se evpulsa el dioxano por cectilacidn al vacic,
el recicuo ge cisuelve en 150 ml de bencenc caliente 3 se
lava cou asua caliente. wl enfriar cristaliza el coacvesto
desce el Lenceno. Después de recristalizar desce dloxano,
el p. uc I+ es ce unce 203%C,

zjeuplo 19

amidomoriolida de dcido h—{é-[?—trifluorometilfenilaminq7¥
A\l

piridil—(ﬁ)} -carbdénico.
e _ J o

0 N-CO~1H

20 2 de ester fenflico cel dcico u-€2~—[’5~t1~ii’luorometil—
fenilaming7lpiridil—(5{} -cerbimico, preparado andlo.a-
wente al ¢jemslo by, o pertir de 2-(3-trifluorouetilieni-
lawino)=5- amino-pirivina vy ester fenilico del 4cido cloro-
Plruico, se nacen reacclonar con 9 ¢ ae .oricling o 1LUSC.

Cevein a3 0 ] ces ol e ] T« A Pancdan an e
LOBDUCE Qe 30 minuzsos g¢ cisuelve le wage Duncien en ben-

)

¢ lava con lejia sddica diluida. =l benceno es

)

cenc 7

@

exvulaado por gestilacidn y ¢l resicuo se recriztaliza

vests una nescla etancl-bencina. Yo e I oh=00%C.
zjemplo 20

2=-{J=triiluorcwciilienil)={h=clorobensanlno )-5-car=-

- 19 -



A ]

10

20

0, Hs000-1H —

~ 3 Cita
Ii - 2

20 ; de ester fenilico dei {cico h—{ﬁbjz;triflUOfOLStil—

fenilamino/-piricil-(5) } ~cariénico se nacen reaccicuar

con 14 = de cloruro ae p-clorobensoilo en 10U wl e dicxa-
no a temgeratura e suullicidn en drecencia ¢e 1lb 3 de cur-
bonato potdsico. wessués de 2 horas se secora wor filtra

cidn y el filtrzdo se coucentra en el vacic. sl residuo

ge recristeliza desde bencenc. v de . 1352C.

wiemnlo 21

. . . . R S .2 .
sster morofclino etilico del fcido “'{}'L ~trifluorocetil-

el it 2 wi L3 2002 l'\ r .
lenllamlng/-plrlall-(p}—}'carbamlco.

15 g de éster fenflico del Zcido n—{é—[?-trifluorometil—
fenilaming7-piridil—(5)} -carbdmico se hacen reaccicnar
con 10,5 g de morfolinetanol y se siguen trabajando como
se ha descrito en el wjemplo 19. 1 clor.idrato se recris-

teliza desde isopropand, F. de I. 200%C.

- 20 -
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sijemplo 22

et i s

2={l-ventiloxilenilaming )-5-auinolpiriaina.

A4h~rentiloxiienilamino)-5-nitro~piriuina ¢: hiarogeran

con niquel ae Raney y se siguen trubajando cowo se na dos-

crito en el wojemnlo 1. La base hierve a U,5 Lorr entre

sjeinrlo 23

2-{l-rentiloxifenilaming)-5-acetanino~piridina.

Cil3C0-HH — & -0C iy

26 g de 2-{L-ventiloxifenilamino)~5-amino-piricina se
nacen reaceicnuar con 9 ml de acetanhicrido en 100 ml de
beuceuo andlo anente al ejemplo 2. ol compussto se re-
cristaliza desde ztancl. F. de {. 1067:C,

ajeuplo 2L

1aY)

~feailawino~-b-galicilidanino-iiriaina.
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11 ¢ de R-fenilawino-s-anino-iyiriding se calienta con

noras a 180:C. Uespuds de enfriar sc disuelve en ctanol,
después de lo cual el compuesto cristalisza con un wmol

¢e alcohol de crigtaiizacidén. ¥. de f. 1712C.

sjemplo 25

2-(2-metil-fenilawino )-5-amino-piridina.

126 g de 2-(2-metilfenilamino)~5-nitro-piridine se po-
nen en susiensidn en 1,2 litros de metsnol v se hidro-

genan en presencis de 13 7z de niguel de .aney a o0=0

=3
y 50 at de presidn en el autoclave. bvespuds de filtrir
wor succidn el catalizador, el {iltrudo se conceunira y

el residuc se dertila en el vacio.

F.zab. i 176-18520; rendimientoi 95 z.
0,02

sjemplo 26

gster etilico del 4cido H-/Z-(2-uetil-fewilamino)-pi-

ridil-(5])/-carbduico.
0
a 1
C H ~0-C~l -
25 q
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20 g ve 2-{2-metil-ienilanino)-5-amino-piridina se ha-
cen reaccionar en 10 wl de scetona en presencia ce &
ml de piricina a 25=0. con Y,5 nl de egter etilico del
’ o - . Y4 L. - o, dew any e g B T -
feido clore~fdrizico. La acetons es eva:oruca, el re-
siduc es recorldo con benceno y azitado con lejia s6-
o - - KN P 4 * L o N ey
dica ullufaa. wa solucidn nencdnica se concentra por
\

evaroracidn, el residuo se recristaliza cesde etanocl/hen-

cina. r, de . 128=0s rendinlentc 11 z,

sjenplo 27

242 ;3 —dimetilfenilamino ) -5~amino-piridina.

reducen como en el wsjemplo 25 con niguel de Haney. ol

procucto e la resccidn sge destila en vaclo.

i.eb.o 7: 200-205%03 ¥. de f. 105¥C; rendimientor 133 .
?

sjewvlo 28

meter etilico el 4cido u-/2-(2,3~dimetilienilawino)-yi-

S H_ =Gl
“2"s %-1
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51,3 g de 2-(2,3-dimetilfenilanino)~5-auino-piridina se
hacen reaccionar con ester etilico ael acido cloro-
férmico como se ha descrito en el sjemzlo 205.

P. de ¥, 126%C.; readimiento: 55 g.

sjemplo 29

2-(2,3-dimetil~7enilamnino)-5-morfolinocarbonilamino-

viridina.

/-—\ :
B

N— ~Jim x>
\ VAR
N =
H CH
3
Cly

20 g de ester etilico del dcido Li-/2-(2,3-dimevilfenil-
amino)-piricil-(5)/~carbduico se calieatan aurante 2
horas con morfolina en exceso a 1308C. =l proaucto

de la reaccidn se recristalisa desde metiletilcooona.

P, de £. 1662C.; rendimiento: 6 g.
sjemplo 30

F,k-aialil-k"-/2Z,3-dimetilfenilamino ) -piridil-(5)/-urea.

(CHZ:CH~CHZ)2H~84mL— ~
0
/ — by
T
ULB

1§ g de ester ctilico el &cido k-/2-(2,3-dimetilfenil-
amino)-piridil-(5)/-carbdmico se hacen reaczionar con
- 2L ~
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R

[ap)

o

Do
AU

Gihlilaming en :tceso come en el mjemplo 29. Lomo ca-

al,c ue wetilatvo 56Gico. =l prouucte

tolizaoor e e

. - 7 . e R P PN PR _
a1 veaceldn e recrisvalizd geste wetiletilcetons. L.

P

o

e L. 143=C; readimientod € g.

sigmelo 51

2=(l--Tugro-ienilaning ) ~5~anino: piriving .

i
i

Bl compuzoto se presars a portir e z~{A4-fluoro~fenilami-

4

n cztolitica, coue se

N LI O L S I [ . 4
Qe 5= G0N GRS O TTenlecG

o o0 el ajemplo 25. Se recriscvaliza uesce al-
conol/bencing.

L. ge v 141205 rendimiento 90

wlennlo 32

2= =2 lyom~Tenilanine~)~5-carbetewianino-viricin.

0

h

. de 2-(L-fluoro-fenilainine)~j-amino-ciricina se
nncen renceionar en 100 4l de acetona a 25-303C. con
1h,5 1l fe ceter stillzo del dciao cloro-idrmico. 3e

i ue trocsianco cowe en el sjemplo Z5.
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Fo Ge ©. 138%C; rendimientot 20 &-

siemnlo 33

2~(h~moroivlinoctonisenilaning)-o=auiics

5 HZE_" AN ,49f U=y =l 0

NN Xy

1 i
1
10
. vapet Ay fa Pl ) * A
%1 compresto se obbiene mer la recuccion ©e < (4-morfo
linoetonifienilaaing ) ~s-nitro-piricing Com0 8 OULLVY Su

[2F

el ojemplo 25. Fera su purificacidn, se cectila en va-

- . e . pa
15 P.en. { 285-90%C; rondialentod &3w.

2-(Lh-morofolinoeteni-tenilaiing)-S=acebanino-niris i

20
0 —
1
CHig=C-il - 0-Ciy=Giig i 0

i \ /!

%5

15 & de 2-{lL-inorfolinoetcxi-:ent amino)-5-aqaino-piriaina
se disuelven en 100 ml de benceno v reciben 1s edicidn, a
L0=-50=C. de 4,5 @l ce anuitriuo ue acive acético. vespués

30 de 1 hora se lava con lejla sdéaica ailuica. wa solucidn

- 26 -
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v

songtnica e concenbie,  recinitandce el rowucto crista-

ilmodo. Je raceristasiza wesce mebilatileetons, dtar.
Voode i LEh=SE vendidonte O oo

slennlo 35

5 2=/ 3-vutilecarvamoil- Lenllam1no/ wamlno ov“'u1na.

0
u

\ u'—-J."‘J—\.;;l:a—-‘\;nE~'J112(.;)L'13

10 I d

tlnoy/=5-nivro~ irisiua

50z de ;—/)nixvml arvanollean il

3 ensi i osn L Litre Ge coctoni ¥ o866 1aro-

LOUS wil
genan =n vresencie de 10U - ce niguel te senver o 7506 vy

B0 atin. né aolucidn de reacoidn ge concentri. Dor evabo-

-

[
e

rueidn v el sgua e Lo reccceldn se arrustla Con LeNcenc.

w1 croluete de la reac:idn vrecivita en forme siruposa.

sjemnlo 36

20

38]
(S,

58 OLnLias cowo 3n el wjearlo Ju, @ partir e

Alno-piriving. wl pro-

. L - Y . " K . PR
30 2eg o=witliiedronaoilo-le
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ducto de la reaccidn se recristaliza desde etearoli-

P. de f. 1632C; rendimients © g.

fiemplo 37

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

HolN e s ,
10 A
[
CH3
Se reduce 2-(2-metil-5-cloro-fenilamineo)-5-nitro-piridina
15 como en el fijemplo 25. rl producto de la reaccidén se des-
tila en el vacio.
P. de eb. 3 190-959C; rendimiento; 92%
0,5
20 2-(2-metil-5-cloro~fenilamine)-5-carbetoxiamino-piridina.
Gl
0 .
"
CZHE-O_G- /
25
N
N
H
Nt
Ui,
» "4
w363 compuzsbo 33 obbiens = Tarbin Ji 2ell-asniie I-clore-
30 fenilamino)-5-amino~-piridina, cowmo se ha preparadc en el

Bjemplo 26. Se recrisvaliza desde etanol.

- 23 -



P. de f£. 1230} rcncimiento, L35s.

2-{o~cerborifenilamine)-3-amino-5~-cloro-piriding .-

v

16 L0 ¢ e 2-(o-carvorifenilamino)-3~-nitro-5~-cloro-ririaina
ce aicrogenan en L Litre ue etznol con auicidn ue ZU g.
¢e niquel e .daney 2 OU atw. wan, y o02C. Lecpués de
filtrar el catalizader por succilii, se concentra a 100
e a AT BN - s 7 LA Py . P 2
wl vy se fiitrs con succlon la andnag geyaraca vor cris-

talizucidn, reeristalizunacla desde 350 wl de propanocl.

—
Ot

¥, oce i 243%0s rendimiento , 16 g.

af G:llt'_]_-'()___l,y_g

2-(o-cervexirenilamine )~3~(p-cloro-venzaning)-5=cloro~

T 2N

i -

)

25 CU0

Upna rescla e 10 o de 2-{o=-caruoxi-feniluninei-3-auino=5-
CacTU=ririaditn, b owl wé Jiriuina, 50U wl we cicrwro ue p-
clorcuenzoilo, se calisnta 10 minutos a reflujo. de ceja
Gurriar v el rrovucto gus se serara por cristalizacibn =€

50 iivre con succeiln, se luva con acevona voSg recriscaliiza



1

20

VEries veces verce Glexanc.

L=0s rendiuiaito, Ly5 .

wiow do bl

e T AP

i~fepdleminc-s~aninc-sb-cloro-ririoina.

11C g ce RZ-anilino-3-.ditro-5-cloro-piri.ina se wldrozenan

en 2,6 1. de estancl con 50 7 de ufcvel de ianev a 12 at.

AER]

hatie ¥ LCw-crature amuicnbe. 2GE uts GC 1xlural Counr Zucelion

’

el catalizudor, se Lelus crornd-

grice v 2z lleva a serusdac. &l resiouvo se nisuelve en
sgua v lo base se liberta con solucidn ce curvcenatoe séeéico.
vesprués e enfriecr bien, se iiltra con succibn. Ye recrista-

liza ceade ciclonexeno con adicidn we car én aeltivo.

—
I

[
-

Lh=1550; rendimiento 00 ;.

siewmnlo L2

2-Tenilamino-Z-acetanino-f-cloro-npivicina

Una wezcla de 10,6 p cve  2-anilino-3-awinc-i-cloro-piri-

gina, h3,R2 wl de wiridina v h,u o ce acebzihicrico, se

- 30
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nlerve 2 uinutcs, fe deja revoscr aurante lo nocne y

v

LUEL0 8% VIsrUL Sl L Uhe i Zuslancin preels ltocn crista-
T . IR N ot Bed e N e a4 . " - . . N
Liwn el writuesr. Ue Tiltra con succion, se ismva conoasua

oo recrlstacisg uaswe <tanol.

feows Le 150-50-05 vonciudicento, 9 .

B3
N
i

=jemnlo

cainomo={ 3=tprifivoronetil~Tenil-amine j~piridina

_— I,

LS ooue Zeaminoe=i=-nitro=Cm{ 3etriilvoronesilerenilandine, -

civicing (0,5 wolsss en HUU wl ae diowuanc $& uivrogsnan

con 12 2 ce peladio soure carndn active (L0.) con adicidn

ve Gl - de zuli:to cduico a 2U et. man. y 50=C. eszpués
S . * 7 . R T - - ;

o Diltrer con succidn, se anecen 100 wl we fter ¥ Lon-

cina accte condense de enturvlieomlonto. i Lase s gevara

ror orictalizacibin. Se filtrs con suceidn risicancrve {es

8 - - . .o . e SO B s L .

consdoede ol alre) . denddiailentos U . DOr wuliciln e del-

S . . s e .
co clorcicrice decoironandlico o una soiuciln ue Lo tadra

gl clornicrato. . ce 7o 30U2 {aeec.)

o —————.
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viricina en lUU ikl Ge uic.ano se olacen <0 . ae éater eti-
lice del dcico clorc-iérivicn. sl «rowucto Ge la rscceidn
se mguara ver cristalisacidn. Lo filerc con succidén v se

racid stallza wos veces onuu NgA L EI

- T T LT Vet T s DT S S T
5 Peooe . dub=lT2=005 rendlmisnto, O g
~Jjemulo L5

£y J=tiviino=c-piricii-{2;-awino-piricing

lo / / .k.ilz

15 50 =, de Z2=auino-3-nitro-c-piricil-(2)-wsino-pirivina ze
plérorensn CC.00 £C a8 venerito en el ajoauarlo Lh. a le
elueidn de resceldn rilerc.ua se ¢ .ele woluetdn ve L1
en inopropencl nacta reaccidn dclue, aezuuds ce Lo cuzl
se senara el cloriidratc vor criztalisacidn. Qesc.j)

20 50070, Lencimientc, LU o.
sieuplo, 46

~
&

2eanilino=2-=amino=C=cloropiridina

iy

-32 -
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20

en 500 wl de etanol con niguel cde Raney & 20 at. man.
La base del procucto de nidrogenacidn se separs por
erigtalizacidn desde la sclucidn ce reaccidn al aifadir
arma. Je obtienen 30 r. {57, de la teoria).

P.oode . 110-1122C,; clorhicrato, p. e . 232-33%C.

2-anilino-3-carbetoxiamino~b-~cloro-piridina

H
1

NCOUC, Hy

a 1% g. de Z-anilino-3-amino-d-cloro-piridina en 100 wl
de clozano se a.aden € p de ester etilico del 4cidoe clore-
fdruice v 7 5 Ge piricina con & itacidn. Se calienta 1
cora a reflujo, lu o ce wreciiita con arua. &l wrodicto
s¢ recrictaliza otra ves desds metancl/oud.

Fooce £. 130-312C; rouoimiento, 13 o (52,0 del tebrico.

fdennlo b3

Wi oo de Re-anilino- -nitro-C-petoxi-piricing ge nldroe;snan
cen nicusl ue waney como en el wjemplo Lo ve la solucidn

de ricrosensciln se obbliene directamente el cloruldrato



20

25
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por acicidn de sclucidn ce HCL en icoprowcnol ¥ éter.

ml clorididrato se tronsforma obre Vves en Lo 850 L0r tra-
tamientc con amoniace acuoso, se {iltrs la -ase coa suc-
cidn, se recristaliza Gesue wetanol/asva y se couvierte

cit el clornidrato cowo antes.

+

F. de f. 2102C (desc.); rendimiento , 24 g (5C;

[+

wiewplo 4O

Cloriiidrato ¢e 2-anilino=-3,0-cicarbetciisuinc-ririoing.

e e AR LT DT

H

§-CUUG, s

Hs CgO—?—i'ﬁw =
0O u i

25 ¢ de 2-anilino-3-nitro-t-awino-piricins se Aldrogenan
como en el Ejemplo 4O v a la base cel nrocductc ¢e resccidn,
que se decclora fuertesmente sl alre, se le alzuen en se-
cuida 40 ml de ester ue dcico cloro-{érmico ¥ la iescla
se calienta 30 minutos con agitacidn a refluio. =l rro-
ducto de reaccidn se trata con U0 ml de ESB acuvogo, el
prouucto precigitaco ce filtra con succidn 7 se lave con
asua. Se disuelve en acetona y se transiorma en el clorhi-
drato por adicién de solucidn isopropanolica de dCl. e
recristaliza desde wmetanol/éter.

P. de f. 176-178%C; rendimiento, 9 g (21s del tebrico)

- 3 -

del tedrico).
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=descdlo HU

. - .

2,3 =t ismino-c-anilino=;

I

pespino-Je-nitro-~c-cnilino- Loisdng,

und .eacds ve 170 .

L 7 T ire W S I g
wLo e svlinto eolico, LV,5 0w ro L0 couro crrihon v
& N \.bgk;' PR

BG LLAT0 dud &

ave 5o i sltre en abwde-

e - - BN A ¢ - - -7 T o ey
oo di, 7, al & aolr bencing s la scluclin ce uloxanc,

LCLLL oA LA LASe v el DonUl Bl o PelCeluill Ghoow ol Ge

flinoe-riridd

geidn 100wl o

PRI - PR e L i ] e
sober oo Ledao clore-rirmdco cadentinu g L& wsicli &

o«
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£. de r. 205-2002C; rendinientc, 50 » (52, del tedric

wjemclo 52

2-fenilamince-5-ndtro-siricing.

0215—

166 g. ae anilina se¢ caliewts a 150U, v, con writacidu,
reciben la suicidn oe 154,5 . de Z-cloro-5-nitro-piri-
dina. 5 minutos desvués se onirien allG 2C. vy reciven la
adicidn de tolueno v s ua. al eniriar la rase tolunica

creci; its el uencicnado compucsic. svunde & l3c®u. desry

(i~

P
[le]

de recristalirar cesce clorobanceno.

no)-5-acetarinc-piricina

GHaUU-iiE — ] [ \\\,
N "If N |

GO0

2=ii-fepil-l-propionilagi

2H5

10 p. de 2-fenilamino=-5~acetamino-piricina se uierven cu-
rante 5 horas con u,3 3. de anhidride ce dciuc propidaic
en 40 ml. de dioxanc. wesprués Ge separar el cioxano per
v se lava

o

destilacidén el residuo se disuelve en benceno
iica ailuida. »l bencenc es ei;ulsaqo por
dosbilacidn y el residuo es recristalisauc desce etanol.
¥. ¢e £.146-113C,

- 36 -
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wieuplo 2k

2={ii~yenil=ti~oroplonileanino j~5~cropionilanino-piriuing

O li30U=iiH = 7

12 =, ¢e 2-fenilamino~f-vroplonilamino-piriding se hacen

ey

rescceildner couo ea el ejemplo 53 con 7,2 o. de annicrido

3
43

vel deilto wropidnico en 40 oi. ae dloxano ¥ se sizuen
trebajando lo miswo que en dicho ejemplo. ol combuzzic ge
recristalica desde una mezcla de ztanol-tencina. P. de

.L..' 12144;0 .

wlemilo 55

sster etfilice del dcido-i-fenil~-li~/5-acetcaminoriridil-(2)/~

carbimico

e

CO0C, s
15 oo ae Z2~fenilagino-i-acetenirce-vividine ¥ 0,3 mi. de
oter ebilico del édcido cloro-férinico se hierven durante
3 hoeres en 30 ml. de dioxano con 11,3 ». de carhbonato
vetdrico. 3e filtra & continueacidn y se wirulea por des-

tilacidn el ¢jioxano. L&l recicve e veerigtalisa decle

etercl Y, de £. 160%C.
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Ljemplo 56

seter etilico el 4cide s-ienil-ii-/F-oropionilewino-pi-

ricil-(2)/-carbdaico

/

CzﬂBCU—NH -

UOOCZS5

15 g, de 2-fenilamino-%-i.ropionilanino=-piricing, o wl.
ce éster stilico wel dcido cloro-idimico vy 1U,7 . e

e dio-

3,

carvon:to votésico se hacen resccionar en L0 wl.

xano ¥ se sicuen vraveiance, cowo e .a incicacce eun el

sjemilo 55, b, e 1. 159= C.
sjemplo 57

sster etilico del dcido n-fenil-l-/H-carbeto.iaainouici-

Gil-(2)-/-carbdico

CQH5UCO—NH——

ol

20 g. de ester etilico del 4cido E-/

~fenilaninopiridil-

(5)/-carbdmico, 7,5 ml de ester etilico «el Zcido cloro-
férmico y 13,5 g. de carbonato potdsico se hacen reaccionar
en 150 ml de bencenc andloramente al =j=2mplo 55 v el con~

ruesto se recricstaliza desde una mezcla de evanol-benci-

- 33 -
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-l

siemplo 556 .

2~{li~iznil=ii-b-clorobznzaming ) ~5-carboxianino-piridina

HOCU-HH -

18 ¢. de ester etilico del dcicdo L=/Z-Tenilawminopiridil-
(5)/=carvdmico, 13,5 ~. ce clormro ve p-cluroveuzoilo y
L2 . de cuarvenoto notasico se hierven curante 5 horas

en benceno. - continuzelidn, para la savoni.icicidn, se

a - rera tiwstil.orasalea acvosa v se slsuc alrvienuo au-
raitte una gorz. ol wlsolvente es exzulsano lu o por des-
tilacidn v el residuo se recristaliza cesde etancl. . de

I 120%C.

sjewvlo 59

Lo oo e p=triflucron tilanilina ze hacen regcclonar con

]

25 o+ e 2~cloro-S-nlbtro-pirlcing 7 ge sizuen travaiando,

andlo, aueints al ejewrlo L. oL couvuss

3 e O 17ERC,

Y s ey LE RN
waate shoiole Yoo L

- U -
s
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~{H-3=triflucre.ebilisnil~—ire ioail 4inoj=3--rovicnil-

LT PRat i o e A SR s il i S M

miemnelo o0

~

R

Iy

ainorlriclng

Cp H330-HH~

W

S /'--—5:3 —t -0
L. i
i

0052i5

15 e. ¢e <4=(3-triflucrcue. llisnilowine )=5-+rodcniiaino-
viricinz se hacen reacclonar con 6,5 g. de anhidrido del dcido
sropidnico en 50 il ve cioxanc, ¥y se sijven Lrobalanco

como se g inuicedo ewn el ejenwplo 53. »l caupucsto ge re-

cristalisa desde una nescla de etanol-bencina. . de f.

zjemzlo €1

pster etilico uel dcido ..-(3-triiluorometilienil=)-m-; 5=

acetauinopiridil-{2j/-cariduico

CH,CU-HH -
2

-k — G
; " 3

|

CO0C, s

14,7 g de 2-3-trifluorometilfenilamine)-5-acetauinopiri-~
dina, 4,3 g. de ester ctilicc cel Zeido clero-firuico ¥
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1¥.~ Un procedimiento para Lo “revaracida de

compuestos de la fdriuvia general

en la que . significs un &towo de nitrd: znc o le

. a ol o d ik
cidn Cil, ¥ represenca uvn &tcuo de nifrdsenc, un -rupo

N
acilo que ceriva ge wono évteres de dcidcs curbéniccs, ce
&cidos benzeicos preferiblemente sustiituiios o ue feicos
mono= o di-carboxilicos con 1 a o 4towes ue carbono, sus-
tituido eventualaente per wn reste wericlino, ﬁg, RB v Ah
son ilruales o cifersatus y pueden tencr el amiswo signifi-
cado que it y ser, ademds, naldrenc, un grupo triflucrome
tilo, cian, rodan, alcchilo, mercaisto, cleouiltio, ﬁitro,
carboxi, curuvetexi o alco.ilamino y 2 e uit Ltomo e ni-
drézeno o un resto acilo de le cluse citiGa, curacteriza-

ic rorgue de modo en si conocico, en un compuesto ce la
R 1 ?

fémiula penera

se hiarogena al menos un ;ruio nitro por wétodos conocidos,

[
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. > B . . 14 .
tualmente, se sizuen haciendo reaccionar unc o was de los
sustitvventes.

2.~ Un urocedimientc para la preparacidn de

compugstos ue la Iérmula general
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[}
U ~& 3 b . L
Ci, nl, {27, ¥y R son iguvales o difersantes vy rerresentan
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&toue 2e nicrdi-enc o un resto acilo ce la clése arriba ci-

ada, caractserizaco forjue, e Lansls CUnGCic:,d &) uu

se nce reacclopar con un comtuesto e la foérwule Ceneral
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3
dal m b T
gy
A

en la cual hal sizniiica un &tomo de hald_eno, en re-

sencia 7e un agenbe de convenszcidn alcelino a taupers-
tura aumentacda evenitualuslibe en Lrssentis e un ~iscl-
vente inerte o b} un compuzsto ¢e la férmula general V

se hiace reaccionar con un compuasto de la iirmula gene-

ral

'
y

=1
i

preferiblenente a teuperatura avwsntadta en sresencia de
un catalizador y eventualmente en wresencia de un ailsol-
vente inerte, o ¢) un comrucsto de la idéroula roneral V
se condensa con un compusste de la {érmula ~eneral
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Tuncics, evenitualuente a presidn incremeniada, o o) un

contucnte ve la Ldraula zeneral V se nsce reaccloner con

un combuesto e Lo Séreula senerals
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o O e e e Ca e o
2l la cuad 0 sirnifica ve rosto alconlle icsdericor © o=
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AUy o o aeniire avmantade, en un flsolvente inertz, o ¢
U Com-uzsto oo L SOraelinl ceneral ¥ osC nace reccclonar con
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"‘SOZ 13\.13..‘ I\jie “

oo w2 sicnlslen un wetad alcalino, en rrascicia

a

de un oicolventsz, o L

srabuie sumentacs o I un comoues-
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en la gue sal zi-nidics un dtomo ce aglidienc, se hace
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cionor en les concicion.e el soCo &) con un couu

e la férmula ;omeral

0 ) un compuesto ue Lo Dérwula sinersl

RIIT

ae condenza con un covashe de Lo Ddrruls cencral

disclvente dnerte a tewperatura duwienitaws 0 i) uan

to 6e la formula general

cac-~

z3to

“iLen un

coiLues-

en la gue Y significa un 4towo ae unicrdzeno o un metal

alcalino, se nace reaccionar con un compussto ce la férmula
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genorel vITD en trecencia e un catalidavor, rraferiblemente

en ~resenclz de un disolvents, & teumsersbura avaentaca, o i)

un comruscto de la fdrmula general
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3.= Un procedimiento seystn el wunte 1y 2,
CoraCterina.o poryue los curruestos outeniucs se Lransg-
formon en sales.

Lo~ Un vrocedimiento para la oreparceidn de.

co valor teraveltico.
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