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1 alquilo, cloroetilo, clanoetilo, hidroxistilo o oclclopropilo.
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La presente invencion se relaclona con amldas del acldd

1gonicot{nico; mas partioularmente ella se reflere a las 2,6-
dihalo-1gonicot{namidas substitufdas en el nitrdgeno del gru-
po amido.

La presente invencion se relaciona particularmente con

la preparacion de compuestos de la fdrmula,
X

.

c—A

X

donde A es -NHR o -NR ‘B", cada X es cloro o bromo, B es un al
quilo 1fneal, ramificado o ofclico de 3-4 atomos de carbono o
un grupo de la formula -(CYZ)nR"'donde neslo 2, cada Y es
hidrdgeno o metilo y B’ ’es Br, Cl, C=CH,CN, OH o un alcohoxi-
lo inferior, R’es un alqullo de cadena recta, clcloalgquilo,

oloroalquilo o clianocalquilo, saturado ¢ no saturado, y R’ ‘es

En todos los casos, los términos "alquilo" o "cioloalguilo"
se limitan a no mas de 4 atomos de carbono. Estos compuestos
adminlgbtrados en dosls bajas son muy activos como trangquili-
zantes en los anlmales de sangre callente; en dosls un poco
mas altas, ellos muestran valiosa actividad gedante; por
ejemplo, dosis bucales de 2,5 mgm./kg. en ratones, perrog y
monos o dosis intraperitoneales de 2,5 mgm./kg. en gatos pro=-
ducen efectos tranquillzantes pronunciados. Cuando se emplean
dosia dos a dlez veces més.grandes, se obgerva una pronuncla-
da actividad sedante en los animales de sangre calliente.

En rasgos generales, los nuevos ocompuestos de la pre
sente invencion se preparan haclendo reaccionar el ocloruro

de doldo 2,6-dilhalo-isonicot{nico con una amina de la férmula
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| ceno, dimetilformamida o dimetilacetamlda. Las amidas forma-

| filtrado; cuando la amida nueva es insoluble en el medio de

341079

RNH, o R'NHR '’ a una temperatura inferior a 25°C y en presen-
cla de por lo menos un equivalente molar de una gubatancia
que se combina con el éoido, por ejemplo, un bicqrbonato o
nidrdxido alcalinos, una amina terclarla, como trietanolamina,
trietilamina, piridina o quinoleina, usando como medio de reag
cidn un disolvente organico de bajo punto de ebullicion o o=

luble en agua p. ej. cloroformo, eter, tetrahidrofurano, ben-

das pueden geparse facilmente de la mezcla de reaccidn: cuan-
do 1la amida es soluble en el medlo de reaccion empleado, la

mezcla de reaccion se filtra y el disolvente se elimina del

reaccidn empleado, ella precipita de la mezcle de reaccidn
junto con el clorhidrato de amina terclaria donde esta amina
se usa para combinar el acido. En ese caso, la mezcla se fil
tra, y el clorhidrato de amina terclarla se separa después de
triturarlo con agua, obteniendose asf{ la amina nueva en esta-
do crudo. Es lmportante'que la tempergtura se mantenga deba-
Jo de 259C durante la resceidn con el fin de evitar la forma-
cidn de color y de productos secundarios indeseables. Normal
mente se usan cantidades equimolares del cloruro de acido y de
la amlna, aunque un exceso de 5 a 304 de ocualquiera de las
substancias reacclonantes no caﬁbia de manera substanclal el
rendimiento total obtenldo. Esta reaccidn transcurre muy
rédpldamente incluso a temperaturas bajas empleadas as{ que
normglmente ella se acaba en 15 minutos aproximadamente.

' n una modificacidn del procedimiento deserito, la
substancia que se combina con el doldo puede ser reemplazada
por una cantidad equimolar y adicional de la amina con la

cual el cloruro del acldo 1sonlcotfnioolreacciona. Cuando
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este procedimiento resulta muy costosoc, una simple aminag ter-

27

olaria como trietilamina, trietanolamina, piridina, quinolei-
na o una base inorgenlca, por ejemplo hidréxido potdsico o cax’
bonatogddico se usan péra comﬁlnar el doldo clorh{drico forma
do durante la reaccion.

En una modificacidn del procedimiento desorito mas ar
riba, la amina pueds ser reemplazada con una sal de amina de

la formula RNH,HZ donde Z es el anion de un acldo que forma
oon dicha amina una sal estable goluble en agua. En esta mo-
dificacion, el cloruro de acldo se disuelve en cloroformo y
la sal de amins se afiade en soluciodn acuosa.” Naturalmente,
la cantidad de la substancia que se combina con el &cido tle-
ne que ger ajustada en esta variante ya que ah{ se encuentran
dos equi#alentes molares del acido. FEn este caso, una base,
1norgénioa acuosga se usa de mgnera preferida, como por ejemplo
hidrdxido, “carbonato o bicarbonato alcalinos, y despuds de agl
tar dufante por lo menos 15 minutos una vez terminada.la adi-
cion, la amida nuevamente formada se separa de la capa oxgén;
ca en el sistema de dos fases as{ obtenido. Entre las sales
de amina, las mas préotlcas ¥ adecuadas para la reao?ién son
olorhidrato, sulfato, fosfato, acetato, oxalato o fumarato:
La naturaleza del soldo que forma la sal de adicidn acida no
tiene importancia pues dlcho acido no toma parte en la reac-
oidn, ni la perturba.

Es importante usaf 1la 2,5 equivalentes molares de
una substancia baslca en el procedimiento nuevo: cuando se usa
una cantidad menor de la basé, la reacolon da un rendimiento
bajo, ¥ ocuando se emplean mas de 2,5 equivalenteghmolares de
dicha substancia, puede ocurrir una hid;élisis que tiende a

disminuir el rendimlento final de la amida.
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A fin de ilustrar los caracteres especfficos del pro-
cedimiento y de los compuestos menclonados arriba, se hace re
ferencia a los slgulentes ejemplos que no deben ser conside-
rados como limitando el procedimiento. ;

EJEMPLO 1

N-Ciclopropilo-N—etilo-z,6-d1halo-isonicot1nam1da

a) Una‘BOIuoién de 10,9 gms. de cloruro del geido _
2,6-dicloro-igonicot{nico en 150 ml. de éter:anhidro ge afla-
did a una soluolén de 4,43 gms. de N-etllciclopropilamina y
5,268 gmé. de trietilamina en 50 ml. de éter anhidro durante
una hors enfriando. La agitacidn se continué durante otros
15 minutos. La mezcla de reacoidn se lavd después con agua
de hielo., La capa etérea se separé, ge seco sobre sulfato
magnético anhidro y el éter se evapors en el vacio obteniéndo
se 13 gms. (97% del rendimlento teorico) de N-ciclopropilo-N=-
etilo-2,6-dicloro-igonicotinamida que tiene un punto de fu-
sién de B5-85,59C. La materia cruda fue recristalizada de-
n-pentano, obteniéndose una substancia incolora que funde a
85-862C. '

b) Cuando en el ejemplo precedente el cloruro de dei
do 2,6-dicloro-isonicotinico fue rﬁemplazado con el cloruro
de acido 2,6-d1bromo-1soniootfnlco, el procedimlento descrltg
did N-etilo N-ciolopropilo-2,6-dibromo-isonicotinamida la
cual, después de la reoristalizaoién & partir de etancl, fun-
de a 105,5-1079C.

RJEMPLOS  2-18

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1,
pero con el uso de diferentes aminas para que reaoclonen con
el acido.2,6-dioloro-isonicotinico, se preparan las siguiented

amidas nuevas:

3
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Ejemplo Noe.
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Amida Empleada

NH(CH3)2
1’1.--('}51{,7fl\1".t*IGI-I3 |
NH(C 2H5) 2
NH(n—CBH,;)2
CHBNHCHéC =N

o

NH( CHgCHZC'?- N) 2

H

51\’1{01{20 ZN-

D> NHCH,
D NH-(CHp) 5B

P— NHCHZCH ';CHZ

D~ NHCH,C =CH
D~ WHCH, —<

D MH—O
D~ NH-CH,ON

NH(CH,CH,C1),

CH

3

NHCH, =CH

Amida obtenida

N,N-dimetilo-X -
N-metilo-N-propilo~X
N,N-dietilo-X
N,N~-dipropilo-X
N-metilo-N~cianometilo-X

N—etilo-N-cianometilo—-X

| N, N-di-(B-cianoetilo)-X

" N-metilo-N=-ciclopropilo-X

N—propilo—N-cicloprbpilo—x
N-alilo-N-ciclopropilo~X
N—propargilo—N—oiclopropilo~X

N—cicloi:ropilometilo’—N—ciclop
pilo-X

N-ciclopropilo—N—ciclobutilo—
I—ciclopropilo—N-cianometilo-
N-ciclopropilo-N- & -hidroxime
¥,N-di=-p -cloroetilo~X

N—prppargilo—N—metilo-X




Amida obtenida

,N-dimetilo-X
—metilo—N—propilofX
yN~dietilo-X
,N-dipropilo-X
~metilo-N-cianometilo-X
~etilo-N-cianometilo-X
,N-di-(B-cianoetilo)~-X
-mnebilo-N~ciclopropilo-X
~propilo-N-ciclopropilo~X
-alilo-N-ciclopropilo-X
~propargilo-N-ciclopropilo~X

-cicloﬁropilometild—N-cicloprq—
pilo-X

—ciclopropilo-N-~ciclobutilo—-X
—ciclopropilo-N—cianomefi;o—X
‘-ciclopropilo—N—fZ-hidroximetilo-X
,N=di-A ~cloroetilo~X

~propargilo~N-metilo-X

Datos fisicos

p.f. 104-1052
p.eb. 185-88/y i
p.f. . 78-802
p.eb. 1602/1.2um
p.f. 99-1012
p.f. 89-91¢

p.f. 164-1652
pef.  9O4-062

p.f. - B0-52¢

p.f.. 508

p.f. 94-95,52

p.f. 79-809
p.eb..150/0,2 mm

- p.f.  67-682

Pof.t K 99"‘1009
P°ff 97-982
peeb. 1362/0,1 mm
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' to de agitador y de medios para enfriamiento externo. Se

Fn la tabla de arriba, X es la abreviacidn para desig
nar -2,6-dicloro-isonicotinamida. Una variante en el procedi
miento de los Ejemplos 7 y 8 consistfa en el uso de clorofor-
mo como medio de reaccién; en el Ejemplo 10, bencenco servia
de medio de reaccidn. En el caso de los compuestos de los
Ejemplos 2, 11, 12 y 13, las dos-substanclas reacclonantes fug
ron disueltas en tetrahidrofurano, y la amldae fue precipltada
de la mezcla ds reaccion después de afladir aproximadamente 5
volimenes de agua. Una modificaoidn similar fue usadé en los
Tjemplos 4 y 5, donde fueron empleadas como medios de reaccidr
dimetilacetamida y dimetilformamlida, respectivamente., En los
Tjemplos 16 y 17, una solucién acuosa del clorhidrato de ami-
na fue puesta en reaccidn con una solucidn cloroformica del
cloruro de acido. ‘ '

EJEMPLO 19

N-Ciclopropllo-z,6-dicioro-isonlootinamida

Una, solucién de 9,35 gms. de oclorhidrato de eiclopro-

pllamina en 100 ml. de agua se introduce en un matraz provis-

afiade una solucidn de 21,05 gms. de oloruro de acido 2,6-di-
cloro-igonicot{nico en 125 ml. de cloroformo agltandose. La
mezola de reacoidn se enfrfa a 0-5% y se agi?a'fuertemente

afladiendo gota a gota una solucion de 17,4 gms. de hidrdxido
potésico en 25 ml. de agua durante un perfodo de 15-20 minu-
tos. La mezela de reaccldn se agita durante 435 minutos mas,
sometiendose el matraz a la accidn del frfo. A continuacidn
la solucidn clorofdrmica se lava en serie con una solucidn

acuosa de hidroxido alcalino, agua, acido clorhfdrico acuoso
¥y agua. La capa clorofdrmica ge separa y el ocloroformo se -

evapora, obteniéndose 21,95 gms. (95% del tedrico) de N-clclo -

propilo 2,6-dicloro-igonicotinamida cruda en la forma de un

[N
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gdlido incoloro que funde a 151-1522C después de recristaliza
cidn a partir de etanol-agua.

EJEMPLO 20

N-Ciclopropilo-2,6-dibromo~-isonicotinamida 7

Sigulendo ei prooedimignto deyBEjemplo 19 pero réempla-
zando el oloruro del acldo 2,6~dloloro-isonicotfnioo con una
cantidad equimolar del cloruroc de écido 2,6-d1bromo-isonicoti
nico se obtlene N-ciclopxopilo-z,6-d1bromb-1sonicot;namida con
un rendimientc excelente. Despues de recristalizar la substan
cla a partir de etanol-agua, el producto puro funde a 162-
1639¢. '

EJEMPLO 21

N-(3-Metoxipropllo)-2,6-dicloro-isonicotinamida

A una solucion de 10,9 gms. de cloruro del acido 2,6~
dicloro-isonicot{nico en 150 ml. .de éter anhidro enfriado en
el bafio de hielo se aflade, mlentras se aglita, una golucidn de
9,16 gms. de 3-metoxipropilamina en 50 ml: de eter anhidro du
Tante una hora. Se continua égitando durante 15 minutos mas,
¥ la mezcla se lava a continuacidén en serie con &cido, agua,
Pioafbonato s0d1c0 acuoso y agua y se seca sobre sulfato mag-
\nés@co anhidro. Después de evaporar el eter se obtienen 15,3
gms..(98,4% delrteérioo) de N-(3-metoxipropilo)-2,6-dicloro-
lsonicotinamida. El material, oristalizade a partir de eta-
nol-ggua 1:2, es una subsbanclia incolora que funde a 80-81%(C.

EJEMPLO 22

N-(3-Hidroxipropilo)-2,6-cicloro~isonicotinamida

Sigulendo el procedimiento del Ejgmplo.21, pero usan-
do el oloroformo como medio de reacoidn ¥y reemplazando 3J-meto
xipropilamina usada all{ con 3-hidroxipropilamina, se obtlene
N—(3-hidroxipropilo)-2,6-d1oloro-isonicé?inamida. El oloro-

formo se evapora, el reslduo se lava con agua y el producto




10

15

20

25

30

orudo as{ obtenido se recristaliza a partir de etanol-agua pa
ra alslar un producto puro que funde a 92-939C.

EJEMPLO 23

N-Isopropilo-2,6-dicloro-igsonicotinamida

Una solpcién que contiene 5,7 gms. de clclopropilami-
na y 10,2 gmg. de trietilamina en 50 ml. de dimetilacetamida
ge enfr{a en un bafio de hielo y se agita mecénicamenta mien=
tras se afiade gota a gota una soluoién de 21 gms, de ocloruro
del doldo 2,6-dicloro-isonicotinico oruda en 50 ml. de dimeti-

lacetamida. Se continda agitando durante 45 minutos antes de

diluilr la mezela con agua hasta ocinco veces su volumen inlcilal
El preoipitado obtenido se flltra y se sdca. La N-isopropiloa
2,6-dicloro-isonicotinamida oruda se recristaliza de una mez-
cla de 150 ml. de etanol y 100 ml. de agua, obteniendose el
producto puro que funde a 172-173¢C. .

EJEMPLOS _ 24-35

Siguiendo el procedimiento de los Ejemplos 19, 21 3
23, pero oon el ugo de diferentes amlnas, se preparan los si-

gulentes compuqstos:
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Ejemplo No.
-l
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26
27
28

29

20

31

32
33

34
- 35

141079

Amins Usada

NH~(CH,) , H
. NH2 _“‘<:>
CH

NH.,~CH.CH
2 2 HKCEEN

_CH
~

VH. ~(—2 C=N

2 Nex

3
NH,CH,C=CH
CH
N}Iac/—i C=CH
“CH '
3
NH,CH,CH,C1
NH,CH, —<]
NH2( CH2)3BI'

- 10_

"Amida Obtenida -
N-n~-propilo-X
N-n-butilo-X
N-~ciclobutilo~X
N-cianometilo-X

N- 3 -cianoetilo-X '

N—Eg-cianopropilo-x

N-dimetilocianometilo-

N-proporgilo-X
N-aa~-dimetilopropargi
N- 8 -cloroetilo-X

N-ciclopropilometilo-X
N-(3=bromopropilo)=-X




- 10

.

"Amida Obtenida -
N—n—propilo-}i '
N-n-butilo=-X o
N-ciclobutilo=X
N-cianometilo-X -

- B.-cianoetilo-x v
-3 ~cianopropilo-X

N-dimetilocianometilo=X

N-proporgilo-X

.

N-«ea-dimetilopropargilo-X

N- B -cloroetilo-X
N-ciclopropilometilo-X

N-(3Z-bromopropilo)-X

"Datos Fisicos .

P.

.

D.

,P.

De

De

D.

._p.f._

£,
£.

f.

178-1792

94-959
93-9%4¢
118-120¢
147-1480
158-1592

162-162,52

Y.

(1431440

1401439

164-1652

125-1262

113-1142

(1)
(23

(1)
(21)
(23)

(23)

(23)

(25)

(21)

(19)

- (21)
(21)
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En la tabla de arriba, X se uss para designar -2,6-

we 341079 MM

dicloroisonicotinamida. Los nimeros en paréntesis al final

de cada 1{nea indican el método usado que fue descrlto en los
elemplos pxecedentesf En el Ejemplo 25, fue ugado el prdceso
del Ejempl; 23 oon la tnica diferencia de que dimetilformemi~-
da fue empleada como medio de feacoién; en log Ejemplos 28 y
29 el disolvente que se usd fue tetrahidrofurano; en el Ejen

plo 30 la amina que se empleé para combinsr el acldo fue triw

etanolamina.
En resumen la patente de Invencion que sa goliclta

Id
recaera sobre las sigulentes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para preparar amidas del acido

igonicot{nico de la fdrmula
x 0
\_ ).
X
donde A es -NHB o NRR’; oada X es oloro o bromo, R es un al-
quilo 1lineal, ramificado o cfolico de 3~k dtomos de oarbono

0 blen un grupo de la formula -(CYz)hR"' donde n es 1 6 2,
es Br, Cl, C=CH, CN,

e

cada Y es hidrogeno o metilo y R
OH o un alcohoxilo inferior, B’ es un alquilo lineal, cloclo-
alquilo, oloroalquilo o cianoalquilo, saturado o no saturado,
v B °’ es alquilo, oloroetilo, oianocetilo, hidroxietilo o

ciolopropilo, caracterizado porque un ocloruro del acido 2,6~
dihaio-niootfnioo sorrespondiente reacoiona con una amina de
la férmula BNH, o B ‘NHR'’ a una temperatura oomprendidé en-
tre 02 y 252C durante un periodo de por lo menos unos ouantos
minutos en presencla de por 1o menos un equivalente molar de

una substancla que sgbombina con el ascido y un disolvente or-

ey
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génico de bajo punto de qbuliicién o soluble en agua.

7 2. Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacién 1, en ‘que dicha substancia que se combina con
el &cido fs la misma amina de férmula RNH, o R’NHR”

‘ "3, Un procedimiento de acuerdo con 1a rei-

vindicacidén 1, en que dicha substancla que se comblna con

el 4cido es un compuesto de la férmula MZ donde I es un -

netal alcalino y Z es OH, 1/2-005 o COyH.

4, Un procedimiénto de acuerdo con la rei-
vindicacién‘l,-en que dicha substamcia que se combina con
el &cido es un amina terciaria.

- 5. Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacién 1, en que dicho compuesto dihalo es cloruro --—
del acido 2,6—dicloronicotinico y donde dicha amina es ci-
clopropilamina.

- 6, Un procedimiento de acuerdo con la rei-

vindicacién 1, en que dicho compuesto dihalo es cloruro =--

del 4cido 2,6-dicloronicotinico y donde dicha amina €s ==-
N—etllo—N-ciclopropllamlna. ' 7

7. Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicécién 1, en que dicho compuesto dihalo es cloruro =--
del acido 2,6-dicloronicotinico y donde dicha amina es - -
Nrmetilo-N—ciclopropilahina.

8. Se reivindica por Gltimo como objeto --
sobre el que ha de recaer la Patente de Invencidén que se -
solicita: "UN PﬁOCEDIMIENTO PARA PREPARAR AMIDAS IDEL ACI--
D0 ISONICOTINICO".
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Todo conforme queda desorito y reivindicado en la Pre

gente memoria desoriptiva que consta de trece péginas mecano-

grafiadas.
Madrid 27 de Mayo de 1.967

BERNARDO UNGRIA
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