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La presente invenoión se relaoiona con amidas del acide 
isoniootínioo; más partloularmente ella se refiere a las 2 ,6- 
dihalo-lsonicotínamidas substituidas en el nitrógeno del gru­
po amido.

La presente invención se relaoiona particularmente con 
la preparación de compuestos de la fórmula,

OII
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donde A es -NHR o -Iíb'B", cada X es cloro o bromo, R es un al 
quilo lineal, ramificado o cíclico de 3-4 átomos de carbono o 
un grupo de la fórmula -(CY2)nR'donde n es 1 ó 2, cada Y es 
hidrógeno o metilo y E"'es Br, Cl, C=CH,CN, OH o un alcohoxi- 
lo inferior, B'es un alquilo de cadena recta-, clcloalquilo, 
oloroalquilo o oianoalquilo, saturado o no saturado, y B"es 
alquilo, oloroetllo, oianoetllo, hidroxletilo o oiclopropllo. 
En todos los casos, los términos '•alquilo" o "clcloalquilo" 
se limitan a no más de 4 átomos de oarbono. Estos compuestos 
administrados en dosis bajas son muy activos como tranquili­
zantes en los animales de sangre callente; en dosis un poco 
más altas» ellos muestran valiosa actividad sedante; por 
ejemplo, dosis bucales de 2 ,5 mgm./kg. en ratones, perros y 
monos o dosis lntraperitoneales de 2 ,5 mgm./kg. en gatos pro­
ducen efeotos tranquilizantes pronunciados. Cuando se emplean 
dosis dos a diez veces más grandes, se observa una pronuncia­
da actividad sedante en los animales de sangre caliente.

En rasgos generales, los nuevos compuestos de la pre 
sente invención se preparan haciendo reaccionar el oloruro 
de ácido 2 ,6-dihalo-ieoniootínico oon una amina de la fórmula
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■ BNH2 o b 'NHB" a una temperatura Inferior a 252C y en presen­

i l  cía de por lo menos un equivalente molar de una substancia 
I I  que se combina con el ácido, por ejemplo, un bicarbonato o 
hidróxldo alcalinos, una amina terciarla, como trietanolamina, 
trietllamlna, piridina o qulnolelna, usando oomo medio de reac. 

i clon un disolvente orgánico de bajo punto de ebullición o so­
luble en agua p. ej. cloroformo, éter, tetrahldrofurano, ben­
ceno, dimetllformamlda o dlmetllaoetamida. Las amidas forma­
das pueden separse fácilmente de la mezcla de reacción: ouan- 

i do la amida es soluble en el medio de reacción empleado, la 
i¡ mezcla de reacción se filtra y el disolvente se elimina del 
ij  filtrado; cuando la amida nueva es lnsoluble en el medio de 
¡| reacción empleado, ella precipita de la mezcla de reaccióniíi Junto con el clorhidrato de amina terciarla donde esta amina 
' se usa para combinar el ácido. En ese caso, la mezcla se fil 
tra, y el clorhidrato de amina terciarla se separa después de 
triturarlo con agua, obteniéndose así la amina nueva en esta- 

I do crudo. Es Importante que la temperatura se mantenga deba- 
| Jo de 252c durante la reacción con el fin de evitar la forma- 
| clon de color y de productos secundarios indeseables. Normal 
i mente se usan cantidades equimolares”del cloruro de ácido y ds 
i la amina, aunque un exceso de 5 a 30$ de oualquiera de las 
’ substancias reaccionantes no cambia de manera substancial el 
i rendimiento total obtenido. Esta reacción transcurre muy 
í rápidamente incluso a temperaturas bajas empleadas así que 
i normalmente ella se acaba en 1 5 minutos aproximadamente.

En una modificación del procedimiento descrito, la 
substancia que se combina con el ácido puede ser reemplazada 
por una cantidad equimolar y adicional de la amina con la 
cual el cloruro del ácido lsonlootínioo reacciona. Cuando



este procedimiento resulta muy costoso, una simple amina ter­
ciarla oomo trietllamina, trietanolamina, piridlna, quinolei- 
na o una base inorgánica, por ejemplo hidróxido potásico o cai, 
bonatosádico se usan para oomblnar el áoido clorhídrico forma 
do durante la reacción.

En \ma modificación del procedimiento descrito más ar 
riba, la amina puede ser reemplazada con una sal de amina de 
la fórmula BÍTHgHZ donde Z es el anión de un ácido que forma 
oon dioha amina una sal estable soluble en agua. En esta mo­
dificación, el cloruro de áoido se disuelve en cloroformo y 
la sal de amina se añade en solución aouosa.' Naturalmente, 
la cantidad de la substancia que se combina con el ácido tie­
ne que ser ajustada en esta variante ya que ahí se encuentran 
dos equivalentes molares del áoido. En este caso, una base, 
inorgánica aouo.sa se usa de manera preferida, oomo por ejemplo 
hldróxido,"carbonato o bicarbonato aloalinos, y después de agí 
tar durante por lo menos 15 minutos una vez terminada la adi­
ción, la amida nuevamente formada se separa de la capa orgáni 
oa en el sistema de dos fases así obtenido. Entre las sales
de amina, las más práotlcas y adeouadas para la reacción son '1
clorhidrato, sulfato, fosfato, aoetato, oxaláto o fumarato;
La naturaleza del áoido que forma la sal de adición áoida no 
tiene importancia pues dicho áoido no toma parte en la reac- 
oión, ni la perturba.

Es importante usar 1 a 2,5 equivalentes molares de 
una substancia básica en el procedimiento nuevo: ouando se usí. 
una cantidad menor de la base, la reaooión dá un rendimiento 
bajo, y ouando se emplean más de 2 ,5 equivalentenfadares de 
dioha substancia, puede ocurrir una hidrólisis que tiende a 
disminuir el rendimiento final de la amida.
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A fin de ilustrar los caracteres específicos del pro­

cedimiento y de los compuestos mencionados arriba, se hace re 
ferencia a los siguientes ejemplos que no deben ser conside­
rados como limitando el procedimiento.

EJEMPLO 1
H,-Ciolopropllo-U-etllo-2.6-dihalo-isoniootlnamida

a) Una solución de 10,9 gms. de cloruro del ácido
2,6-d i oloro-i soni cot ínico en 150 mi. de éter anhidro se aña- 
dio a una solución de 4,^3 gms. de N-etlloiclopropilamina y 
5,268 gms. de trietilamina en 50 mi. de éter anhidro durante 
una hora enfriando. La agitación se continuo durante otros 
15 minutos. La mezcla de reacción se lavó después con agua 
de hielo. La capa etérea se separó, se secó sobre sulfato 
magnético anhidro y el éter se evaporó en el vació obteniéndo 
se 13 gms. (97$ del rendimiento teórico) de lí-ciclopropllo-Ií- 
etilo-2,6-dioloro-lsonicotinamida que tiene un punto de fu­
sión de 85-8 5,520. La materia cruda fue recristalizada de 
n-pentano, obteniéndose una substancia incolora que funde a
85-86ec.

b) Cuando en el ejemplo precedente el cloruro de áci 
do 2,6-dicloro-isonlcotínico fue reemplazado con el cloruro 
de ácido 2,6-dlbromo-isoniootínico, ql procedimiento descrito 
dló U-etilo üí_ololopropilo-2,6-dibromo-lsoniootinamlda la 
oual, después de la reoristalizaoión a partir de etanol, fun­
de a 105,5-107SC.

EJEMPLOS 2-18
Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, 

pero con el uso de diferentes aminas para que reaocionen con 
el ácido.2,6-dioloro-isonicotínlco, se preparan las siguientes

1
amidas nuevas:

-5 -
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No. Amida Empleada’

hh(ch5)2

nh(o2h5)2

N H (n -0 ^ H r , )2  

C H jM H O H gO ^ ir  

OgH^HHOHgC ̂1T ■
nh(gh2oh2o^ h)2

j>- NKCHj
>- hh- ( ch2)5h 

[>- nhch2ch^ ch2 

{ > -  KHGHgO'e.OH  

O -  KHCH2 - < I

t>- Mí— o- 
t>- KH-CHgCSr 

> -  U H -C H 2CH20H

nh(ch2oh2c i )2 .

C H ^M IO H gO ^ C H

_  6  _

Amida obtenida 
lí,N-dimetilo-X 
N-metilo-N-propilo-X 
N,N-dietilo-X 
N,N-dipropilo-X 
N-me-fcilo-M-cianometilo-X 
N-etilo-N-cianometilo-X 
N,E-di-(B-cianoetilo)~X 
N-metilo—N-ciclopropilo—X
N—propilo—N-ciclopropilo—X
N-alilo-N-ciclopropilo-X
N-propargilo-N-ciclopropilo-X
N-ciclopropilometilo-N-ciclop

pilo-X
N-ciclopropilo-N-ciclobutilo-
N-ciclopropilo-N-cianometilo-
N-ciclopropilo-N- -hidroxime 
N,N-di-$ -cloroetilo-X
N-propargilo-N-metilo-X
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Amida obtenida 

,lí-dimetilo-X 
-metilo-N-propilo-X 
,íT-di etilo-X 
,IT-dipropilo-X 
-metilo-íf-cianometilo-X 
-etilo-H-cianometilo-X 
,N-di-(B-cianoetilo)-X 
-metilo-U-ciclopropilo-X 
-propilo-IT-cicloprópilo-X 
-alilo-N-ciclopropilo-X 
-propargilo-N-ciclopropilo-X
-ciclopropilometiloVH-ciclopro-

pilo-X
-ciclopropilo-N-ciclobutilo-X 
-ciclopropilo-U-cianometilo-X 
-ciclopropilo-N- 3 -hidroximetilo-X 
,N-di- ¿3 -cloroetilo-X 
’-propargilo-N-metilo-X

p . f . 104-105°

p . e b . 185 -8 2/oamm

p . f . . 78-802

p . e b . 1602/1.2nm

p . f . 99-1012 ‘

p . f . 89-912

p . f . 164-1652

p . f . 94-962

p . f . 50-522

P » f  »• 502

p . f . 94 -95 ,52

p . f . '79-802

p . e b . . 150/ 0 ,2  mm

p . f . 67-682

p . f . 99-1002

p . f . 97-982

p . e b . 1362/0 ,1  mm

< .
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Un la tabla de arriba, X es la abreviación para desl£ 
nar -2,6-dicloro-isonicotinamlda. Una variante en el proced_i 
miento de los Ejemplos 7 7 8 consistía en el uso de clorofor­
mo como medio de reacción; en el Ejemplo 10, benceno servía 
de medio de reacción. En el caso de los compuestos de los 
Ejemplos 2, 11, 12 y 13, las dos substancias reaccionantes fue 
ron disueltas en tetrahidrofurano, y la amida fue precipitada 
de la mezcla de reacción después de añadir aproximadamente 5 
volúmenes de agua. Una modificación similar fue usada en los 
Ejemplos 4 y 5, donde fueron empleadas como medios de reacción 
dimetilacetamida y dimetilformamlda, respectivamente. En los 
Ejemplos ló y 17, una solución acuosa del clorhidrato de ami­
na fue puesta en reacción con una solución clorofórmica del 
cloruro de ácido.

EJEMPLO 19
N-Clolopropllo-2,6-dloloro-lsonlootlnamlda
Una solución de 9,35 gms. de clorhidrato de ciclopro-

20

25

30

pilamina en 100 mi. de agua se introduce en un matraz provis­
to de agitador y de medios para enfriamiento externo. Se 
añade una solución de 2 1 ,0 5 gms. de oloruro de ácido 2,6-di- 
cloro-isoniootínioo en 125 mi. de cloroformo agitándose. La 
mezcla de reacoión se enfría a 0-5^ y se agita fuertemente 
añadiendo gota a gota una solución de 17,4 gms. de hidróxido 
potásioo en 25 mi. de agua durante un período de 15 -2 0 minu­
tos. La mezcla de reacción se agita durante 45 minutos más, 
sometiéndose el matraz a la acción del frío. A continuación 
la solución clorofórmica se lava en serle con una solución 
acuosa de hidróxido alcalino, agua, ácido clorhídrico acuoso 
y agua. La capa clorofórmica se separa y el cloroformo se 
evapora, obteniéndose 21,95 gms. {95% del teórico) de ¡J-ciclo 
propllo 2,6-dloloro-isoniootlnamlda cruda en la forma de un
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sólido incoloro que funde a 151-1529C después de recristaliza 
ción a partir de etanol-agua.

EJEMPLO 20
N-Ctolopropllo^^-dtbromo-lsontootlnamida 
Siguiendo el procedimiento deityEJemplo 19 pero reempla­

zando el cloruro del ácido 2,6-dioloro-isonicotínioo con una 
cantidad equimolar del cloruro de áoido 2,6-dibromo-isonicotí 
nico se obtiene N-ciclopropllo-2,6-dibromo-isonicotinamlda cor 
un rendimiento excelente. Después de reoristalizar la substar 
oia a partir de etanol-agua, el produoto puro funde a 162- 
1632C.

EJEMPLO 21
M-(3-Metoxlpropllo)-2>6-dloloro-lsonlootlnamlda 
A una solución de 10,9 gms. de cloruro del ácido 2,6- 

dicloro-isoniootínioo en 150 mi. de éter anhidro enfriado en 
el baño de hielo se añade, mientras se agita, una solución de 
9,16 gms. de 3-metoxipropllamlna en 50 ml¿ de éter anhidro du 
rante una hora. Se continúa agitando durante 15 minutos más, 
y la mezcla se lava a continuación en serie con áoido, agua, 
bicarbonato sódioo acuoso y agua y se seca sobre sulfato mag-
C , , ,nesico anhidro. Después de evaporar el eter se obtienen 15,3 
gms. (98,4$ del teórico) de M-(3-metoxipropllo)-2,6-dicloro- 
isonicotinamid'a. El material, cristalizado a partir de eta­
nol-agua 1:2, es una substanoia incolora que funde a 80-812(3.

EJEMPLO 22
N-(3-Hldroxlpropllo)-2,6-cloloro-lsonlcotlnamlda 

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 21, pero usan­
do el cloroformo como medio de reacción y reemplazando 3-meto 
xipropllamina usada allí con 3-ñidroxipropllamlna, se obtiene 
H'-(3-hidroxipropilo)-2,6-dioloro-isonicotinamlda. El cloro­
formo se evapora, el residuo se lava con agua y el produoto
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crudo así obtenido se recrlstaliza a partir de etanol-agua pa 
ra aislar un produoto puro que funde a 92-932C.

EJEMPLO 23
If-l30propilo-2,6-dloloro-lsoniootlnamlda 

Una solución que contiene 5,7 gms. de oiolopropilami- 
na y 1 0 ,2 gms. de trietilamina en 50 ni. dimetilaoetamida 
se enfría en un baño de hielo y se agita mecánicamente mien­
tras se añade gota a gota una solución de 21 gms. de cloruro 
del áoldo 2,6-dloloro-isonicotínloo cruda en 50 mi. de dimetl- 
laoetamida. Se continúa agitando durante k5 minutos antes de 
diluir la mezcla oon agua hasta cinco veces su volumen inicial. 
El precipitado obtenido se filtra y se seca. La U-isopropllo- 
2,6-dloloro-isonlootinamida cruda se recristaliza de una mez­
cla de 150 mi. de etanol y 100 mi. de agua, obteniéndose el 
producto puro que funde a l?2-1 7 3 eC.

EJEMPLOS 2^-35
Siguiendo el procedimiento de los Ejemplos 19» 21 o 

2 3, pero oon el uso de diferentes aminas, se preparan los si­
guientes compuestos:





1 E.1 emulo No. Amina Usada Amida Obtenidá
24 m 2-(ch2)5h N-n-propilo-X
25 NH-(CH2)¿|H N-n-butilo-X
26 ' ’ . . nh2 — <>• N-ciclobutilo-X

5 2 7 m 2-ch2c=  n N-cianometilo-X
28 NH2-(0H2)20 = N N- 3 -cianoetilo-X '

29 NH~-CEUCÍÍ 5 N-8 -cianopropilo-X

30
^CH

NH--C 0 c— N
n ch3 N-dimetilooianomefcilo-;

10
31 ' NH2CH2Cs CH N-proporgilo-X

32
^ oh3NH5G-- 2.-C=-CH

¿ oh3 N- «íjCL-dimetilopropargi!

33 . BHgCHgCHgOi N- 8 -cloroetilo-X
15 34 ' NH2CH2 — <1 N-ciclopropilometilo-X

35 NH2(CH2)3Br N-(3-bromopropilo)-X

30
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'Amida Obtenida • 

IT-n-propilo-X 
JT-n-butilo-X 
N-ciclobutilo-X 
N-cianometilo-X 
N-$-cianoetilo-X '

N- 8 -cianopropilo-X

N-dimetilocianometilo-X

N-proporgilo-X 

N- ctjCL-dimetilopropargilo-X

N-8 -cloroetilo-X 
N-ciclopropilometilo-X 
D-(3-bromopropilo)-X

Datos lisicos -
p. f. 9 4 -9 5 2 (21)
p. f. 9 3 -9 4 2 (23)
p. f. 118-1202 (21)
p. f. 147-1482 (21)
p. f. 158-1592 (23)

,p.f. 162-162j5 2 (23)

p. f. 178-1792 (23)

p. f. .143-1442 (23)

p. f. 140-1432 (21)

p. f. 164-1652 (19)
p. f. 125-1262 (21)
p. f. 113-1142 (21)
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En la tabla de arriba, X se usa para designar -2,6- 
dlcloroisoniootinamida. Los números en paréntesis al final 
de cada línea indican el método usado que fue descrito en los
ejemplos precedentes.’ En el Ejemplo 25» fue usado el procesoí
del Ejemplo 23 con la única diferencia de que dlmetilformami- 
da fue empleada como medio de reacción; en los Ejemplos 28 y 
29 el disolvente que se usó fue tetrahldrofurano; en el EJem 
pío 30 la amina que se empleó para oombinar el acido fue tri** 
etanolamina.

En resumen la patente de Invención que se solioita
reoaerá sobre las siguientes:

R E I V I N D I C A C I O N E S
1. Un procedimiento para preparar -amidas del ácido

isoniootínloo de la fórmulaX

donde A es -NHB o NR R , cada X es oloro o bromo, R es un al­
quilo lineal, ramificado o cíclico de J-k  atomos de oarbono 
o bien un grupo de la fórmula donde n es 1 o 2,
cada Y es hidrógeno o metilo y B es Br, Cl, Cs=CH, CN,
OH o un aloohoxilo inferior, R * es un alquilo lineal, ololo- 
alquilo, oloroalquilo o oianoalqullo, saturado o no saturado, 
y B es alquilo, oloroetllo, oianoetilo, hidroxietilo o 
oiclopropilo, caracterizado porque un oloruro del ácido 2,6- 
dihalo-niootínico correspondiente reacciona con una amina de 
la fórmula BNH2 o R 'n h r "  a una temperatura comprendida en­
tre 02 y 252c durante un periodo de por lo menos unos ouantos 
minutos en presenoia de por lo menos un equivalente molar de 
una substancia que sefeomblna con el áoido y un disolvente o?-



_ 12 _

3 4 1 0 7 9
gánico de bajo punto de ebullición o soluble en agua.

' 2. Un procedimiento de acuerdo con la rei­
vindicación 1) en que dicha substancia que se combina con
el ácido es la mismk amina de fórmula RNH2 0

i .3. Un procedimiento de acuerdo con la rei­
vindicación 1, en que dicha substancia que se combina con 
el ácido es un compuesto de la fórmula MZ donde M es un -
metal alcalino y Z es OH, 1/2-00^ o CO^H.

4-, Un procedimiento de acuerdo con la rei­
vindicación 1, en que dicha substancia que se combina con
el ácido es un amina terciaria.

“ 5. Un procedimiento de acuerdo con la rei­
vindicación 1, en que dicho compuesto dihalo es cloruro 
del ácido 2 ,6-dicloronicotínico y donde dicha amina es ci- 
clopropilamina.

6. Un procedimiento de acuerdo con la rei­
vindicación 1, en que dicho compuesto dihalo es cloruro 
del ácido 2 ,6-dicloronicotínico y donde dicha amina es
H-etilo-N-ciclopropilamina.

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

8. Se reivindica por último como objeto
sobre el que ha de recaer la Patente de Invención'que se - 
solicita: "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR AMIDAS DEL ACI­
DO ISONICOTINICO".
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