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SECCION TECNICA
CLASIECACION 1, P, C.
caseC ng_

k SUBCLASE_~

para solicitar PATENTE DE INVENCION EN EgpaNa  Por 20 ofivs

a nombre de FISONS LIMITED

entidad / de nacionalidad briténica

con domicilio en Harvest House, Felixstowe, Suffolk, Ingla-

terra.

por: "UN PROCEDIMIENTO PARA I4 PREPARACION DE 2-AMINO-5-
NITROPIRIDINA, 2-AMINO-3-NITRO-5-CLOROPIRIDINA O 2-AMINO-

3-NITRO~5-BROMOPIRIDINAY _
(Clase Internacional CO7d)
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Ia presente invencidn se refiere a wn proce- °

i dimiento mejorado para la nitracién de ciertas aminopiri-

;dinas.

% En la nitracién convencional de eminopiridi-
%nas, empleando dcido sulfirico como medio de nitracidn,
Esélo es posible obtener rendimientos moderades de los de-

?rivados nitrados deseados.

% Se ha descubierto ahora, sorprendentemente,
;que puede llevarse a cabo de modo efectivo la nitracién
ide 2-aminopiridina o 2-amino-5-cloro (4 bromo)ﬁpiridinér;
éproduciendo los derivados nitrados con mejores rendimien-
itos, empleando un medio de nitracidn diferente. La nitra-
;cién puede ser efectuada con un agente de nitracidn, por
ted. NoaH, 0 por intercambio de un grupo nitrato en la mo-

‘lécula.

Por consiguiente, la presente invencidn se rg
l ) N > 3 L] 2
ifiere a un procedimiento para la preparacién de 2-amino-

i
?54nitropiridina, 2-amino-3-nitro-5-cloropiridina o 2-amino
%~§—nibro-5—bromopiridina, procedimiento que comprende ni-
étrar respectivamenie 2~aminopiridina o una sal de la mis-
{ma, 2-amino-5~cloropiridina o una sal de la misma, o 2-ami
no-5~bromopiridina o una sal de la misma, en un medio 1i-

quido de nitracidn que comprende tridxido de azufre, agua,

¥ al menos un compugsto de boroe seleccionado del grupo
%que consta de &cido bdérico y éxido bdrico, en una rela-
:cién empirica de 1 mol de compuesto de boro (calculado en
éforma de 3203) a 6-12 moles de tridxido de azufre ¥y a

i 2-10 moles de agua, para formar uns sal del compuesto de-
seado, ¥y convertir esta sal en el compuessto deseado.

Los derivados nitrados son Utiles, por ejem—
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plo, como compuestos intermedios. As{, los productos ni- ;
éﬁrados en posicibn 3- pueden ser reducidos al grupo NO,, %
!y después ser cerrado en anillo, para formar Gtiles imi- ;
‘dagopiridinas.

Los componentes del medio de nitracidn especi !

§

ficados anteriormente pueden no estar presentes como ta~"" -

[

‘les en el medio de nitracibén, pero es conveniente consids .

%rarlos asi con el fin de definir el medio. El medio tieneé
ila constitucidn que se obtiene mezclando los componentes
;especificados en las proporciones especificadas. Ast pues,é
pueden proporcionarse un mol de tridxido de azufre y wn
mol de agua empleando un mol de SOJI2 (es deeir, Acido -
sulflrico del 100%). |

El medio de nitracibn ha de ser 1{quido. E
Emedio de la presente invencidn puede solidificar por repo
S0.

Los materiales de partida son solubles en el

medio de nitracidn, pero puede haber presente otro disol- :

vente mis; no obstante, ésto no es lo preferido. Estos di |

solventes adicionales pueden seleccionarse del grupo que

consta de &cido trifluorcacético, &cido fosfdérico, sulfola:

no y acetonitrilo. El medio de nitracidn preferido para
gmplear en la presente invencidn comprende 4 a 6 moles de
;cido sulfirico (que de este modo proporciona 4-6 moles
@e apua y 4-6 moles de tribxido de azufre), 1 mol de com-
puesto de boro (calculado como 3203), v 4-6 moles adicio-
nales de tribxido de azufre. r

El material de partida de piridina sustituida
iuede ser afladido en la proporcidn de 0;5-2 moles (prefe-

riblemente alrededor de 41 mol) por mol de compuesto de bo-
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;ro (calculado en forma de B205).,Pueden emplearse propor-—

ciones inferiores y superiores del material de partida de

PUSRESUpw—

- piridina sustituida, pero este procedimiento no es econd-

imico en general, La piridina sustitufda puede estar en

‘forma de wna sal de la misma, sales de las que se prefie-

‘re el nitrato (y en este caso no es esencial un agente

4
[
1
:

aparte de nitracién), No obstante, esta sal no se emplea

gusualmenté. El compuesto de bhoro puede ser proporcionado

" por medio de imna reaccién in situ de un borato inorginico,

1

;por ej. un borato de metal alcalino o un borato de metal

; alcalinotérreo. No obstante, este sistema no se prefiere.

i , S
‘81 se suministra 4cido nitrico por reaccidn in_situ de un

i
4

nitrato inorgénico con el medio de reaccidn, las propor-

cilones molares definidas anteriormente son las posterio-

:res a la conversidn en fcido nitrico. Lo mismo se aplica
|

ial caso de que el compuesto de boro se suministre iniciagl
i

!
i mente en forma de un borato inorgénico. Puede afiadirse
5
!

{ cuslquier cantidad de Acido nitrico o nitrato inorginico
{ duranté la adicidn del compuesto de piridina, o después
]

:de la misma, o en porciones alternsndo con esta adicidm,

1

iy puede sér afladido en forma de disolucidn en 4cido sul-
i flirico, que puede contener o no compuesto de boro disuel-

to., Preferiblemente, el compuesto de piridina se afiade con

anterioridad al agente de nitracidn.

i El medio de nitracién puede ser preparado sim
.plemente mezclando los componentes,.por ejemplo afiadiendo
el compuesto o compuestos de boro y Sleum a fcido sulffri
gco que tiene una concentracién inicial de, por ejemnlo,
598-100%, con enfriamiento si es necesario. El medio de

nitracidn puede ser preparado también convenientemente em

376254
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gpleando una valoracidn conductimétrica. Como la vaIggg;f
icién de 4cido sulflirico en 4leum da un valor conductimé-
"trico minimo para la composicidn correspondiente a 804112
del 100%; la valoraciln de 4cido u bxido bdrico en 4cido

sulfbrico da un valor minimo para la composicién que co-

rresponde a B(SO4H);H3O+; la valorascibén de &cido nftrico,

en 4eido sulfirico da un punto de inflexidn en los valo- '

res para la composicidn correspondiente a Squ‘N02+, N

los 4cidos nitrico y bérico equimolares valorados en 4ci- :

do sulffirico dan un valor minimo para la composicidn co-

rrespondiente a N02+ * B(SO4H);, las disoluciones de caﬁé

ponentes pueden normalizarse fAcilmente y-despuds puedéj_”

prepararse ficilmente, a partir de las mismas, el medi6"
Sptimo de reaccibn.

Usualmente, la reaccidn es efectuada a desde
520 a +1002C, y preferiblemente desde +52C a +352C, sien
do usualmente el tiempo de reaccidn del orden de 3-24 ho-
ras, El producto puede ser aislado de cualquier manera
convencional, y preferiblemente por inmersidn o vertido

en agua de hielo y separacidn de la sal por filtracidn.

“Alternstivamente, la disolucibén de reaccidén puede ser en-

friada y el producto separado por filtracidn en forma de

}su,sal. Este producto de sal puede ser hidrolizado por

sgua o un 4lcali acuoso para dejar en libertad el compues

to libre.
La invencidn es ilustrada por medic de los

Ejemplos siguientes.

Ejemplo 4

i

, dos con 80 ml, de fcido sulfirico del 100%, y en la mez-

- 376254
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cla se disolvieron 6,2 g. de 4cido bérico, con enfriamien

i
i
% 50 ml. de esbe medio de nitracidn fueron enfrig
%dos a 209C y se le afiadieron 5,0 g. de nitrato de 2-amino-
%5-cloropiriainio, con enfriemiento y agitecidn durante 1
Zhora. La disolucibn fue calentada después a 309C, y se dg
;36 reposar durante 4 hora. Después, la disolucién fue ver
ftida sobre hielo, neutralizada con NaOH acuoso, filtrada,
%y el producto fue secado por aire. El producto era 2-ami-
;no~5—oloro—3-nitropiridina, y el rendimiento del 74% (3,6
%g. de 93% de pureza).

?Ejemglo 2

; 50 ml. de 6leum (65% de 805) fueron mezcladovus
Econ 25 ml, de Acido sulféirico del 100%, y en la mezcla sc

i

;disolvieron 24,7 g. de 4cido bdrico (0,4 moles), con en-
i
' friamiento. En esta disolucidn se disolvieron, con enfria

‘miento, 12,8 g. de 2-amino-5-cloropiridina (0,1 moles), y
i
:la disolucién fue enfriada después a 139C. Después se afia

,did a la disolucién, durante 10 minutos y con enfriamien-

éto simultineo con hielo, una mezcla de 4,4 ml. de Acido

%nitrico (0,1 moles), 4,1 ml, de &cido sulflrico, y 0,1 ml.
%de 8leum. La disolucidn fue agitada a 5-102C durante 2
Ehoras, vy después calentada y dejada reposar a 202C duran-
éte 3 horas. La mezcla fue sumergide o vertida en hielo,
%neutralizada parcialmente con NaOH acuoso, y filtrada. Se
zobtuvo 2~amino-5-cloro-3-nitropiridina con un rendimiento
tdel 83% (14,9 g. de pureza del 967).

iEjeleo 3

Fue disuelto Acido bdrico (24,8 g.) en &cido

sulflrico del 100% (34,7 ml.) por calentamlento suave, Lo
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.mezcla obtenida fue enfriada y se afladieron culdadosamen-
“te 49,5 ml. de bleum del 65%. Todavia durante el enfriamien
i'to se afladid 2-aminopiridina (14,1 g.). Después se aﬁadigj
‘roit a 0.520 15 ml, de una mezcla que constaba de 4,38 ml.f
de 4cido nitrico fumante, 8leum del 65% suficiente para
absorber el asgua del nitrico, y el &cido sulfirico del

100% restante, y la mezcla resultante fue agitada a la
temperatura indicada durante 2 horas. Después se dejb que
se calentase hasta la temperatura ambiente (17-209C), ¥ '
' después fue agitada durante 64 horas (aunque la reaccng !
era casil completa con cerbeza en un intervalo de no més

de 12 horas). La mezcla fue vertida después sobre 300 g. ;
de hielo triturado, fue agitada y filtrada. El 1iquid<$ o.e
filtracién fue neutralizado justamente con NaOH 10N, ¥ ei.
precipitado amarillo formado fue separado por filtraoién ‘
¥ lavado bien con agua. Las aguas madres neutralizadas

fueron sometidas a extraccidén continua con éter para ob-

tener una recoleccidn adicional de producto. Los rendimien

tos totales fueron 10,7% de 3-nitro-2-aminopiridina y

- 84,8% de 5-nitro-2-aminopiridina, determinados por anili-’

sis cuantitativo de cromatografia de capa delgada.

La presente solicitud que corresponde a la

:presentada en Gran Bretafia, el 6 de Febrero de 1.969, ba-
'Ejo el nlmero 6425/69, se acoge a los beneficios del arti f

;culo 51 del vigente Estabtuto sobre Propiedad Industrial.
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: REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva gque se
Zpresentan para que sean obJjeto de esta solicitud de Pabewn
! be de Invencién en Espaila, por VEINTE afios, son los si-
?guienﬁes:

1.~ Un procedimiento para la preparacién as
2~amiﬁo—5-nitrqpiridina, 2-amino-3-nitro-5-cloropiridina

0 2-amino-3-nitro-5-bromopiridina, por nitracidn, respec-

' tivemente, de 2-aminopiridina o una sal de la misma, 2-ami
;no-S-cloropiridina'o una sal de la misma, o 2-amino-E-hrp
mopiridina o wna sal de la misma, en un medio de nitracidn
fliquido que incluye tridxido de azufre y agua, para formar
"una sal del compuesto deseado y conversidn de esta sal al
icompuesto deseado, caracterizado porque se usa como medio
;de nitracién wn medio que comprende tridxido de azufre,
‘agua y al menos un 6ompuesto de boro seleccionado del gru
po que consiste en Acido bdrico y bxido bdrico en wna pro

“porcidn empirica de 1 mol de compuesto de boro (calculado

cono B205} a 6~12 moles de bGribdxido de azufre a 2-10 mo-

les de agua.

2.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
"1, caracterizado porque se usa un medio de nitracidn que

Ecomprende el compuesto de boro, tridxido de azufre y osua

enn wna relacidn emplirica de 1 mole de compuesto de boro
(calculado como 3205) a 8-12 moles de tridxido de azulre

o 4-6 moles de apua.

3.~ Un procedimiento para la preparacibn de

.- 376254
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.0 2~-amino-3-nitro-5-bromopiridina.

ot A SRR S A gl e o
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o-amino-5-nitropiridina, 2-emino-3-nitro-5-cloropiridina

Tal ¥y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines que se han especificado, %
Esta Memoria consta de nueve hojas escritas a .

méquina por una sola cara.

Madrid, 19 FEB 1910.

P, A

Alberig fi¢ gizuufdy 7 :
For Poder, , : '

€
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)
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