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La presente Invencidn se refiere a compuestos de
1-hidroxi- =2-(1,l-difluorcalcohil)-1H~imidazo(4,5-b)

piridina y a sus &teres, ésteres y sales. Estos derivados

tienen la férmuls siguiente:

0-R’
2 7 N
R 4 | 1} or gl
——cF, -
Ny

En la férmula anterior y en las férmulas que si-
guen en toda la presente Memoria Descriptiva y en las
Reivindicaciones, Rl representa hidrbgeno, cloro, tlior,

perfluoroalcohilo de Cl —~Cgys O un radical de férmula

o
\o/

| n

DN— Q—-
m

; en la que cada Z representa, independientemente, hidrdgenc
1
o haldgeno y n representa O 46 1; R® representa haldgeno,

%nitro, -CF3, -CF,Cl, -CF,H o alcohilo (inferior) sulfonilg

L de 01—04; ¥y R? representa:

(1) hidrégeno, metal alcalino o alcalino térreo, o
una amina orginica que tiene una Kb del orden de 10-5 o}
mayor:,
(2) alcohilo de 01_08;
(3) alquenilo de C5=Cyg
i (4) cicloalcohilo de C.~C.:
5 76,

(5) bencilo;

>
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(6) fenetilo;
(7) alcanoilo de 02"016;
(8) alquenoilo de C3-Cy g |
(9) carbamoilo de férmula
y
R
—C—N

n q_

R
X

en la que X representa oxigeno o azufre; y un Rl‘L represen
ta fenilo, alcohilo inferior de 01—04, o alquenilo infe-
rior de 02—04, v el otro R4 representa hidrbgeno, alcohi-

lo inferior de 01—04, o alquenilo inferior de 02-04, s0-

conjuntamente, no contienen mis de seis Atomos de carbono)
4 .
o de que ambos restos R, tomados conjuntamente, repre-

gsentan alcohileno de cadena lineal de 02—06, ambos inclu-

sive;

(10) un radical de férmula -C-Xalcohilo inferior de
0

(11)

(12)

| metido a la limitacién de que ambos restos Ru, tomados

389343

|

0 i

"

01—04 ° -5—X , en donde X es, como

anteriormente, oxigeno o azufre; ;

Q
un radical de férmula —C—CR5) n

en la que R5 reoresenta metileno, etileno, o

vinileno, y n representa O 6 1;
0

n
un radical de férmula ~C=fenilo sustituido y
0
1n
-C—R6-O—fenilo sustituido, en donde fenilo

sustituido es un radical fenilo que posée de

1 a 3 sustituyentes, cada uno de los cuales,
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independientemente, es amino, nitro, cloro, me-

tilo, o metoxi, ¥ R6 representa alcohileno infe+

rior de Cl =Cys ambos inclusive;

: (13)—502—R7, es alcohilo inferior, como se ha de-
finido anteriormente, cicloalcohilo de 05—06,
fenilo, fenilo sustituido, como se ha definido
anteriormente, o bencilo;

(14)tetrahidro-2-piranilo.

Tos compuestos de piridina de FPérmula I se prébaran
por eleccién de las etapas siguientes,para obtener el coms
puesto deseado,

1.~ Hacer reaccionar una S5-sustituida 2-amino=-3-

nitropiridina de férmula

NO
\ 2

<§§///—- NH2

2
R_/

en la que R2 es como se ha definido anterior-

mente, con el haluro de difluoroalcanoilo de
formula

e Pk
X g CFy R

0

o0 bien con el difluoroanhidrido de férmula

en donde X es halo ¥ Rl es como se ha definido




----

]

anteriormente, nara formar la S-sustituida-3-ni-
tro 2-(1,1-difluorocalcohilamido)piridina de férmu-

la:

2
5 R
NO2

NH~G~CF,~R
en la que Rq g R2 son como se ha definido anberior
mente, y reducir la S-sustituida 2-nitro~2-(1,1-di
10 fluoroalcohilamido) piridina, para obtener el compues
to de 6-sugtitulda 1-hidroxi=-2-(1,1-difluoroalcohil)
~1H-imidazo(4,5~b) piridina, deseado,
2.-Convertir la 6-sustituida 1-hidroxi-2-(1,1-difluo-
roalcohil)- 1H-imidazo(4,5-b)piridina de la etapa
15 1, en la sal de metal alcalino, alcalino téreo o
de amina, en la que la amina es una amina organica
que tiene wna K, del orden de 1077 o mayor;
3,- Hacer reaccionar el compuesto hidroxilédo prepara=
do en la etapa 1, con un haluro de férmula RBX,
20 donde X es halo y B2 es como se ha definido ante-
riormente;
4, Hacer reaccionar el compuesto hidroxilado de la
etapa 1 con un isocianato de la formula:
0=N=C-alcohilo inferior o alquenilo inferior
25 para formar el compuesto deseado en el que R5 es

11=3-74.,
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-0 - NH-alcohilo inferior o alquenilo inferior.

5.—- Hacer reaccionar el compuesto hidroxilado de la
etapa 1 con un Acido carboxilico o anhidrido de
4cido carboxilico para proporcionar R? en forma
del éster deseado;

6.~ Hacer reaccionar el compuesto hidroxiiadp de la
etapa 1 con una olefina para proporcionéf'él
éter deseado;

7.- Hacer reaccionar el compuesto hidroxilado de la
etapa 1, con un alquino, N,N'-carbonildiimidazo
o N,N' -diciclohexilcarbodiimida.

Ios compuestos asi definidos son Gtiles como herbi-
cidas. Ademéds, pueden utilizarse como sustancias cde par-
tidas para un proceso que da por resultado una reordena-
cién o reduccidn, segin las condiciones de reaccidén om-
pleadas.

En la presente Memoria Descriptiva y en las Reivin-
dicaciones, se emplea el término "haldgeno" para designar

bromo, cloro, fllior y yodo, solamente. fn el caso de los

. radicales alcohilo inferior, alquenilo inferior, alcohilo

! alquenilo, alcanoilo, alquenoilo y alcohileno inferior,

tales radicales pueden ser ramificados o de cadena lineazl
Una caracteristica estructural, esencial y distin-
tiva, de los compuestos de Férmula I, es el sustituyente
en la posicidn 2 (—CFE—Rl); como representativos de tales
radicales se incluyen los siguientes:
difluorometilo

trifluorometilo
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difluoroclorometilo

pentafluoroetilo
heptafluoro-n-propilo
1,1~difluoroetilo !
5 1,1-difluoro-n-propilo
1,1l-difluoro-2-bromoetilo
1,l-difluoro-2~cloroetilo
1,l-difluoro~-2,3~dicloro-n-propilo
1,1-difluoro-3-bromo-n-propilo

10 1,1,2-trifluoroetilo
1,1,2-trifluoro-n~propilo
1,1,2,3=tetrafluoro-n-propilo
1,1-difluoro-2-bromo-3-cloro-n-propilo
perfluoro-n-butilo i
15 perfluoro-n~pentilo
perfluoro-n~hexilo.

Los grupos preferidos son trifluorometilo, difluoro:

metilo, difluoroclorometilo y pentafluoroetilo.

Los compuestos de Férmula I son, tipicamente,  s6li-
20 dos cristalinos. Se preparan en procedimientos normales |
para la obtencién de grupos hidroxi. Por tanto, aquellos |

de los derivados aqui reivindicados que son éteres, pueden

prepararse mediante los procedimientos discutidos en el

capitulo 6 de Synthetic Organic Chemistry, por Wagner y

25 %ook (John Wiley and Sons, Inc., Nueva York, 1965). ILa
misma referencia discute diversos procedimientos sinté-

ticos que pueden emplearse para la sintesis de aquellos

derivados, aqui reivindicados, que son ésteres de &cidos

carboxilicos (capitulo 14), ésteres del &cido carblmico

capitulo 23) y &steres de Acidos sulfénicos (capitulo 37,

i
!
H
|
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En general, los compuestos de Formula I en que R3
es distinto de hidrdgeno, se preparan convenientemente

mediante la reaccidn de los l-hidroxi compuestos corres-

pondientes:
OH
1
2 N
R — ‘ >_ 0F2—Rl
\\N N

con un haluro de fdérmula RE—X, donde X es halo, en presen
cia de un carbonato de metal alcalino u otro aceptor de
haluros de hidrdégeno. Puede emplearse un medio de reaccld
1igquide, inerte. La reaceidn tiene lugar en un intervalo
extenso de temperatura, pero se lleva a cabo, preferible-
mente, a temperaturas comprendidas entre -208C y la tem-
peratura de reflujo. La separacidén y la purificacidn, si
se desea, se efecthan por los nrocedimientos convenciona-
les.

Aun cuando lo anterior es el método mis general
para preparar compuestos de Férmula I, son convenientes
otros métodos y pueden ser preferidos para algunos de los

compuestos. Asi nues, los carbamatos de férmula

"

_H
O——C——N\\
! aleohilo inferior &
N alquenilo inferior

2"
| >— OF,-R
Xy T~y
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se preparan mas facilmente haciendo reaccionar la corres-

pondiente l-hidroxi-l1H-imidazo(4,5~b)piridina, con un iso
cianato de férmula
0 = N = C-alcohilo inferior o alguenilo inferior.

Ta reaccidn se lleva a cabo mediante los procedi-
mientos convencionales.

Irualmente, los compuestos de ésteres carboxilicos
de Formula I distintos de los ésteres carbamato, se pre-
paran frecuentemente, de preferencia, haciendo reéééionar
el 4cido carboxilico deseado, en forma de su anhidrido,
con el correspondiente compuesto de l~hidroxi-1H- ~imidazb
(4,5,~b) piridina de partida. Ademés, en el caso ds los
compuestos que son éteres, la preparacidn se lleva é cabo,
a veces, preferiblemente, por reaccidn de la l-hidroxi-
1H-imidazo (4,5-b)piridina, con una olefina; ésto es par-
ticularmente preferido en el caso del éter tetrahidro-2-
piranilico. Los éteres alquenilicos pueden prepararse tam
bien, preferiblemente, por adicidén a un alquino.

Un sub-género preferido de los compuestos de Formu-

la I en que R3 es distinto de hidrdgeno se define como

sigue:

9
9R
8 N
R
10
R
\ 7
N N

en la que R8 representa halo 6 —CFB; R9 representa alco-!

hilo inferior de C;-C,, alquenilo inferior de Cy=Cy,

y
i
|
i
H

-0 w !
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bencilo, alcanoilo inferior de Cs=Cys alquenoilo inferior
C5—04, benzoilo, alcohilo inferior sulfonilo, de 01—04, o

carbamoilo de férmula:

en la que X representa oxigeno o azufre, y un R4 réﬁfésen-
ta fenilo, alcohilo inferior de 01—04, o alquenilo‘ihfe—
rior de C,-Cy, y el otro R representa hidrdgeno, alcohila
inferior de 01_04 o alguenilo inferior de 02—04, sometido
a la limitacidn de que ambos restos R4 tomados conjuata-
mente no contienen més de seis Atomos de carbono, o ambos
restos R4 tomados conjuntamente, representan alcohileno

de cadena lineal de 02~C6, ambos inclusive; ¥y Rlo repre—

senta trifluorometilo o nentafluoroetilo,

Todavia pueden utilizarse otras técnicas sintéticas
ien la preparacidn de los compuestos de Férmula T en que
R5 es distinto de hidrdreno; son ejemplos el empleo de

iN ,N' ~carbonildiimidazol & N,N' -diciclohexilcarbodiimida

(Vease Reapents for Organic Synthesis, Fieser and Fieser

(John Wiley and Sons, 1967), paginas 114 y siguientes, y
231 y siguientes, respectivamente.
Los compuestos de Formula IT se preparan conforme

al esquema de reaccidn siguiente:

JQTNOQ fu INH_Q i %}_@2_1@

‘ -10-




k? Segln el esquema de reaccidn anterior, el compuesto!
de 5-sustituida -2-amino-3-nitropiridina inicial, se acila
obteniéndose la 5-sustituida 2-(1,l-difluoroalcohilamido)
i 3-nitropiridina corresnondiente, que se hace reaccionar

5 después, ademds, obteniéndose el producto final segin la
presente Invencibn.

La acilacidn se lleva a cabo con un agente acilante

18

cuya identidad no es critica; o bien el haluro de difluorg

alcanoilo:

10 haluro ¢ CF2 R

o el anhidrido difluoroalcanoico:

15 0 C—-CFE——-R]‘
- 1

0

es adecunado, aun cuando frecuentemente se prefiere el 0l-

timo. En general la reaccidn se verifica mezclando el

20
agente acilante y la 5-sus-tituida 3-nitro-2-aminopiridina,
preferiblemente, y en el caso de un haluro de difluoro-
alcanoilo, necesariamente, en presencia de una amina ter-
ciaria orgénica, y calentando la mezcla resultante, a tem=
25 peraturas tales como las comprendidas entre 25-1002C. Son

aminas terciarias organicas particularmente adecuadas la
trietilamina y la piridina. La reaccidn puede efectuarse
en un medio de reaccidn liquido, inerte, tal como el ben-
ceno, o puede emplearse un exceso de la amina terciaria

orgénica como medio de reaccibén; ademds, los anhidridos

12-4-71 - 11 - !




3
difluoroalcanoicos son, por lo general liquidos, y nue&
usarse una cantidad en exceso para asegurar la fluidez.

,La'reacgién évanza rédpidamente dando lugar al producto -
deseado de S-sustituida 3—nitro-2~(1,l—difiUOroalcohila-
5 .mido) piridina, La separacién del producto y, si se desea)
la purlflcac16n, se efectuan de la forma habltual.

En general, se ha encontrado que sometiendo los

S compuestos de 5-sustituida 3-n1tro-2—(1,l—dlfluoroalcohiL
lamido)piridina, asi como también otros Qbmpuestos; a
10 cualquiera de una diversidad de éondiciones de reduccidn,
se'obtiene,'como resultado, la preparacién dé Ios‘boﬁ-
puestos finales de 6-sustituida l—hiéroxi-Z-(l,l-difluoj
 roalc6hi1)-lH- -imidazo(4 5-b)piridina, de la presente
'Invenc16n. Se plensa que la reacc16n tlene lugar a traves

15 - de un lntermedlo. o o . .

R2 5/“3{1\' — WEp-CL RT3 '\IH-SIéH

R 1S --0T, -Rl NH-(/g 1:—-1 6\11q : 7=0‘\ch a
R . -
2 v 2

o))
e

-0

20 -

12-4-71 .
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Hasta la fecha, no ha sido posible aislar este inter
medio. Como resultari evidente a los expertos en la técniga
sin embargo, el intermedio, si fuera alslable, por cual-
quier ruta sintética, podria hacerse reaccionar, el mismo,
para dar lugar a los compuestos de la presente Invencidn.

Aun cuando la propia reaccidén es inesperada, las
condiciones de reaccion no son criticas. Como agente re-
ductor puede emplearse por ejemplo, cualquiera de las sug
tancias y condiciones ordinariamente empleadas para la
reduccidn de nitro-compuestos a amino-compuestos: Hidroé-
geno en presencia de un catalizadorj zinc o hierro en so-
lucién alcalinaj sulfuros en solucidn alcalina; hidrosulfito
en solucidén alcalinaj y semejantes. Las reacciones se lle-
van a cabo seglin las condiciones conocidas para cada uno

de estos agentes (Véase Kirk-Othmer Encyclopedia of Chemi-

cal Technology, 22 edicidn, Vol. 2, piginas 76-98 y las

referencias alli citadas /~John Wiley and Sons, Inc., 1963,
Nueva Yor§7 ); y en todos los casos, tiene lugar la ciclo-~
deshidratacién del intermedio, esponténeamente, bajo tales
condiciones de reduccidn.

Sin embargo, un método preferido para llevar a cabo
1a reaccidn de reduccién es el empleo de hidrdgeno en preT

gencia de un catalizador. En general, empleando este mé-

todo preferido, la S5-sustituida 3-nitro-2-(1,1l-difluoroal-~
cohilamido) piridina, convenientemente en un liquido iners-
te como medio de reaccidn, se somete a hidrogenacidén en
presencia de un catalizador, tipicamente un metal noble,
y, preferentemente, paladio o platino. El catalizador

puede emplearse solo, 0 —en especial en el caso del pala—’

{

dio- , sobre un soporte tal como carbono o una sal de

- 13 =
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metal alcalino. Convenientemente, se utiliza un ap;rato
de Parr u otro aparato para trabajar a presidn, para que

contenga la mezcla reaccionante durante la hidrogenacibn,
cuando se lleva a cabo a presiones superiores a la atmos-
férica; sin embargo, la reaccidn también tiene lugar a la
presién atmosférica. La reaccidn se cataliza, ademis, me-
diante una pequefia cantidad de &cido, tal como, por ejem=
plo, un Acido mineral como el &cido clorhidrico o un 4cido
orghnico compatible, tal como el &cido trifluoroacético.

Las cantidades de reactivos, empleadas, no sbﬁ cri-
ticas. in general, las cantidades preferidas son 2 moles
de hidrdgeno por mol de la 5-sus-tituida B-nitro—Enil;l—
difluoroalcohilamido)piridina de partida, y una cantidad
catalitica del metal noble, tal como de 1 a 10 gramcs por
kilogramo del compuesto de partida. Puede trabajaréera
temperaturas comprendidas entre 02 y 100eC, pero se ob-
tienen mejores resultados, tipicamente, a temperaturas
comprendidas entre 102 y 259C.

Cuando la admisidn de hidrdpgeno es completa, se
separa el producto de la mezcla reaccionante por los
procedimientos convencionales. Lo més tipico es filtrar
1a mezcla reaccionante para separar el catalizador res-
tante, y evaporar el filtrado para separar el producto
como residuo. Este residuo de producto puede purificarse,
tambidn por los procedimientos convencionales, thpicamen~
te, recristalizacibén, o extraccidn con solucibn de bicar-
bonato sédico seguido de precipitacién con un &cido mine-
ral.

El método de sintesis anterior, d& por resultado 1z,

preparacién de los compuestos de 6-sustituida l-hidroxi-

- 14 -
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2-(1,1l-difluoroalcohil)-1H- -imidazo(4, 5-b)piridina, de

Fdrmula I. Sin embarpgo, siendo 4cido el protdn del grupo

OH, estos compuestos forman sales con cationes. Son repre
sentativas de tales sales, las sales con metales alcalino§,
tales como sodio, potasio, litio, cesio, y rubidio; sales
con metales alcalino térreos, tales como sales de calcio,
estroncio y barioj y sales con aminas orgénicas. AGn cuan

do la identidad de la amina orgénica no es critica, son

W

aminas organicas preferidas aquellas que tienen una fuersz
b&gica relativamente elevada, tal como una constante de
disociacidn (Kb) del érden de 1077 & mayor. En general,

las alcohilaminas, las cicloalcohilaminas, las alcchilen-

poliaminas y las aralcohilaminas, son clases de compuestos
que muestran fuerzas bisicas adecuadas. Asi pues, lag
bases representativas incluyen la metilamina, la d.imew’uil_a_(g
mina, trimetilamina, metildietilamina, etilamina, dietila
mina, trietilamina, n-propilamina, di-n-propilamina, &tri-
n-propilamina, n-amilamina, ciclohexilamina, piperidina,
pirrolidina, N-metilpirrolidina, diisopropilamina, eti-
lendiamina, tetrametilendiamina, etanolamina, bencilaminal
igobutilamina, di-n-butilamina, y semejantes. Las ante-
riores sales se preparan por los procedimientos habitua—‘
les, mediante reaccidén de la 6-sustituida l-hidroxi-2- !
(1,1-difluoroalcohil)imidazo (4,5-b)piridina y la amina
6xido, hidroxido o sal de metal alcalino o alcalinotérreo),
en particular. Tal formacidn de sal puede emplearse como
método de formular los compuestos.

Las sustancias de partida de 5-sustituida 3-nitro-

2-aminopiridina a emplesr segin el procedimiento de la |

presente Invencidn:

- 15 -
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se preparan, en general or nitracidn, en nrocedimientos
3 vl k] ? S

2

tipo, de piridinas 2,5-disustituidas, sustituidas adecuadd
mente. Se conocen determinados compuestos de S5-sustituida
2-aminopiridina; aquellos en que el sustituyenté en 5 es

thalo o nitro. Otros se preparan por procedimientos fhcil-
mente disponibles por los expertos en la técnica, Asirgues
- por ejemplo, para 91ntet17ar aquelloo compuestos de 5-sus—

ftituida 2-aminopiridina en que el sustituyente en 5 (R )

es —CF2C1, se hace reaccionar una 2-amino-5-formilpiridinag

! O0=Ceqzr”

Xy

NH,

i con SF, obteniéndose la 5-(difluorometil)-2-aminopiridinayj
a su vez, eshe compuessto nuede clorarse, obteniéndose la
5-(difluorocloromntil )~2-aminoniridina correspondiente,
La 5-(trifluorometil)-2-aminopiridina se sintetiza pom
tratamiento de S5~carboxi-2-hidroxipiridina con SF4 en pre-
sencia de HF, obteniéndose S-(trifluorometil)-~6-fluoro-5,
6-dihidro=-2-hidroxipiridina, que por tratamiento con hi-
drbéxido de sodio, da lurar a S-(trifluorometil)-2-hidroxi-
piridina., Kl resto hidroxilo de este compuesto puede con-
; vertirse, por procedimienlos normales, en grupo amino,
obteniéndose asi el compuesto S5-(trifluorometil)~-2-amino-

piridina deseado. Rstos compuestos S5-sustituido 2-amino

~16-
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. 5-sustituida 3-nitro-2-aminopiridina correspondiente.
Los compuestos de 5-sustituida 3-nitro-2-aminopiri-

dina en que el sustituyente en 5 es alcohilsufonilo:

donde R3 representa alcohilo inferior-sulfonilo, de 01404
ambos inclusive, se preparan segﬁh el siguiente esquema

de reaccibn:

- 17 -
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| . . R . .
vegetaclén indeseada se inhibe, simplemente. Es especial

se preparan todos los compuestos de 5-sustituida 3-nitro-

l
!
2—-aminopiridina. i
i

Los compuestos de Formula I se adaptan a ser emplea—
dos como herbicidas. Los compuestos pueden utilizarse para
conseguir una accidn herbicida de amplio espectroj por
tanto, en su sentido més amplio, la presente Invencidn
incluye un m<etodo que comprende aplicar a una parte de:
una planta, que puede ser el tallo, la hoja, la flor, el
fruto, la raiz o la semilla u otra unidad reproductora

semejante de una planta, una cantidad de uno de los com-

puestos de la presente Invencidén que inhibe el crecimiento.
Sin embargo, los compuestos pueden utilizarse también para
sacar ventaja de modelos selectivos de actividad herbioid%.
{

No es critico para la oréctica de la presente Invenﬁ

|

§

¢idén, que se obtenga una destruccidn completa de la vegeta

cidén indeseable, siendo adecuado si el crecimiento de la

cuando se busca una accidn selectiva, es adecuada una

inhibicién prdxima a la verdadera destruccitén, en particu-
lar cuando se combina con las condiciones que se presentan
naturalmente, tales como humedad limitaga y semejantes,
que afectan mas adversamente a la vegetacidén inhibida se-
lectivamente que a las plantas de cultivo.

Los compuestos de Fbérmula I son adecuados nara una
exhensa variedad de aplicaciones herbicidas. Asi pues,
por ejemplo, a proporciones que evocan la accidn selectiva
de los compuestos, cuyas proporciones se definen més com~ |

pletamente mis adelante, los compuestos pueden emplearse

como herbicidas selectivos en plantas de cultivo, tales

- 19 -
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como, por ejemplo, algoddén, maiz, sorgo, soja, y semejan—
tes. Bn tales empleos, puede hacerse aplicacidn antes del
brote, tanto para plantas de culbivo como para hierbas

Edaﬁinas, o, preferiblemente por medio de una técnica de

t

iaplicacidn por pulverizacidn, después del brote, a la
-planta de cultivo, pero tanto antes del brote como des-
pués del brote para las hierbas dafiinas. En olra aplica-

cibn, los compuestos pueden emplearse para proporcionar

una accidn herbicida amplia sobre terrenos sin culpiyar,
‘que incluyen zonas intermitentemente sin cultivar de *e-
irrenos en la periferia de zonas de cultivo. Para tal em-~
‘pleo en terrenos denominados en barbecho, la aplicacidn
puede hacerse en primavera para suprimir el crecimiento

de la vegetacidén hasta la plantacidn en otofio o después

de la primavera, o en el otoflo para suprimir el crééimien—

to de la vegetacidn hasta la plantacidn de primavera o

Edespués del otofo. Ademés, en obtra aplicacidn, los presen-
gtes compuestos pueden utilizarse para controlar las hierba
daﬁinas en plantaciones de Arboles, tales como plantacione
de los diversos Arboles del rénero citrus. En todas estas
diversas éplicaciones, todavia obtras para las que son
adecuados los compuestos de Férmula I, otra ventaja es que
los compuestos no nec-sitrn ser introducidos en el terreno,
que se esti tratando, siendo adecuado el que uno de los

compuestos, 0 una formulacidn cue contenga uno de los com-

'puestos, se disemine, simplemente, sobre la superficie ex-
|

iterna. Sin embargo, cuando se desea o es conveniente, los

‘compuestos pueden introducirse en el terreno o, por otra

parte, mezclarse mecénicamente con el terreno. Ademés de

|

i
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|polvo humectable, que puede dispersarse en agua, seguida-

las realizaciones terrestres anteriores, los presentes com
puestos pueden utilizarse también como herbicidas acuétido
La préctica de la presente Invencidén en cualquiera d
sus numerosas realizaciones puede efectuarse, en algunos
casos, con compuesto sin modificar; sin embargo, para ob-
tener buenos resultados, en necesario, por lo general, que
el compuesto se emplee en forma modificada, es decir, como
uno de los componentes de una composicién formulada para
1levar a cabo los efectos de inhibicibén del crecimiento.
Asi, por ejemplo, el agente activo puede mezclarse con
agua u otro liquido o liquidos, ayudado, preferiblemente,
por el uso de un ag—ente tesioactivo. El agente actiyo
puede incorporarse también en un sbélido finamente dividido

gue puede ser una sustancia tensioactiva, para obtener un

mente, o en otro liquido, o incorporarse como parte de un
polvo que puede aplicarse directamente. Se conocen'én la
téenica otros métodos de formulaciones, y pueden emplearse
para efectuar la presente Invencidn.

Al llevar a cabo el nuevo método de la presente In-
vencidn, la caﬁtidad exacteo del agente activo empleada no
es critica y puede vafiar segln el tipo de efecto de inhi-
bicibén de crecimiento deseado, la identidad de las plantas
interesadas, el agente activo particular utilizado, las
condiciones atmosféricas, y semejantes. En general, se
obtiene un amplio efecto de inhibicidn del crecimiento,
con proporciones de 3%,36-5,60 a 22,4 kg 6 mis de agente
activo por hectérea, y tales proporciones son adecuadas y
eficaces para el control del crecimiento de vegetacidén en

terrenos en barbecho. Cuando se desea obtener un efecto

- 2] -
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por hectirea. In general, se obtienen buenos resultados

selectivo de inhibicidn del crecimiento de hierbas dafiinas
en zZonas que contienen plantas de cultivo tales como maiz,
soja y algodbn, por lo general se obtienen buenos resulta-
dos con proporciones comprendidas entre 0,28 4 menos ¥y

2,60 kg por hectirea. Cuando en 1a forma de operacidn ti-
pica, el agente activo se emplea como composicidn que com-
prende el agente, la concentracidn exacta de ;gente activo
en la composicibn, no es critica, excepto que la concentrg
cibn y cantidad total de formulacidn empleada sea adecuada

para suministrar la cantidad apropilada de agente ackivo

cuando se emplean formulaciones que contienen el agente

activo en una concentracidén comprendida entre el 0,5 ¥y el

da, y en una concentracidn comprendida entre el 1,0 y el
5,0 por ciento o mayor, en el caso de polvo para espolvo-

laciones més concentradas Yy frecuentemente son preferidas,

da, y la concentracién particular, tanto como formulacidn
concentrada para propbsitos de transporte, almacenamiento
¥y seméjantes, como en calidad de composicién final de tra-
tamiento. Asi, por ejemplo, las formulaciones contienen
preferiblemente, a menudo, un agente tensioactivo y el
agente activo presente, encontrindose este Gltimo en la cay
tidad de 0,5 a 99,5 por ciento en peso; o un sbélido fina-
nente dividido y el agente activo presente, encontrindose
este Gltimo en la cantidad de 1,0 a 99,0 por ciento en pesq
lales formulaciones, como se indica, pueden emplearse di-
rectamente en determinadas aplicaciones, pero tambidn pue-

len diluirse y emplearse subsiguientemente en muchas otras

10 por ciento o mayor, en el caso de una formulacidn liqui+

rear polvo, granulos o semejantes, Pueden Prepararse formu-

ya que pueden servir, seglin la aplicacién rarticular desea-

|
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‘|la capacidad del agente para facilitar la dispersibn del

vue

vuw

aplicaciones.

Se preparan composiciones liquidas que contienen la
cantidad deseada de agente activo, disolviendo la sustan-
cia en un liguido, con o sin ayuda de un agente dispersante
tensioactivo, como un emulgente idnico o no ibnico. Lo mis
preferible es que el compuesto se disuelva en agua. 0 en un
excipiente liquido orginico, ayudado poxr el empleo de un
agente dispersante tensioactivo. Tales excipientes liqui~
dos orgénicos adecuados, incluyen aceites para pui&eéiza—
ciones agricolas y los destilados del petrdleo talss-como
combustibles para motores diesel, queroseno, fuel-oil,
éteres de petrdleo y disolvente de Stoddard. La elecrcidn
del agente dispersante y emulgente, y la cantidad:emplea—

da, viene dictada por la naturaleza de la composicibén y por

agente activo, en el excipiente, para dar lugar a lé com-
posicién deseada. Agentes dispersantes y emulgentes‘que
pueden emplearse en las composiciones incluyen los'ﬁfdduc—
tos de condensacidn de 6xidos de alcohileno con fenoles y
dcidos orgénicos, alcohil~aril-sulfonatos, derivados po-
lioxialcohilénicos de ésteres de sorbitén, alcoholes-&terels
complejos y semejanteé. Agentes ténsioactivos gue se em~
plean adecuadamente en la realizacién de la presente Inven
cidn, se identifican en las Patentes de EE.UU. 3,095,299,
segunda columna, lineas 25-36, 2.655.447, columna 5, y
2.412.510, columnas 4 y 5.

Para preparar composiciones en polvo, el ingrediente
activo se dispersa intemamente en y sobre un sélido fina-
mente dividido tal como arcilla, talco, creta, yeso, pie-

dra caliza, finos de vermiculita, perlita, y semejantes,

- 23 -
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dispersantes tensiocactivos, sdlidos, o con creta, talco,

En uno de los métodos de conseguir tal dispersién; éi s0=
porte finamente dividido se mezcla o muele, meclnicamente,
con el agente activo.

De forma semejante, pueden prepararse composiciones
en polvo que contienen los compuestos tdxicos, con varios
de los agentes dispersantes de actividad superficial, sb-
lidos, tales como bentonita, tierra de batén, atapulgita
¥y otras arcillas. Segin sean las proporciones de los in-—
gredientes, estas composiciones en polvo pueden emﬁlé&rse

como concentrados y diluirse, seguidamente, con agertes

o yeso y similares, para obtener la cantidad desegdaide
ingrediente activo en una composicidn adaptada a su empleo
para la supresidén del crecimiento de las plantas. Qambién,
tales composiciones en polvo pueden dispersarse en egua,
con o sin ayuda de agente dispersante, para formar:mézclas
para pulverizar.

Las formulaciones que contienen el agente aé%iéé
presente, se modifican ventajosamente con frecuencia,
ademis, incorporédndolas una cantidad eficaz de un tensoac-
tivo que facilita la dispersidén y diseminacidn de la formy
lacién en las superficies de las hojas de la planta asi
como la incorporacidn de la formulacidn por la planta.

Conforme a la presente Invencibn, el agente activo
puede dispersarse en el terreno o en otros medios de creci
miento, de cualguier forma conveniente, Las aplicaciones
pueden efectuarse mezclando simplemente con los medios;
aplicando a la superficie del terreno y después rastrillan

do o introduciendo en el terreno hasta la profundidad de-

seada o empleando un excipiente liquido para efectuar la

- 24 -
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|solamente a la superficie, o de que sean aplicados & la

penetracién e impregnacidén. La aplicacién de composiciones
para pulverizaciones y en polvo, a la superficie del terrg
no, o a partes de las plantas, puede efectuarse por métodop
convencionales, por ejemplo, espolvoreadores, pulverizado-
res de varios tipos, rociadores, tanto si se efectlia en la
superficie o desde el aire. Sin embargo, afin cuando tales
formas de aplicacidn convencionales pueden ser empleadas,
no son necesariase Como se ha indicado anteriormente, una
de las ventajas de la presente Invencidén es que loa com-

puestos que sirven de agente activo, son activos y eficaces
como herbicidas cuando se colocan, simplemente, sobre la

superficie del terreno, sin ninguna adicional para syudar
a su incorporacidn. Asi pues, los compuestos tieneﬂ'la

misma eficacia, independientemente de que sean aplicados

superficie y seguidamente introducidos en el terreno.

En otro método, la distribucidn del agente acfivo en|
el terreno, puede llevarse a cabo introduciendo el agente
en el agua empleada para irrigar el terreno. En'tales pPIro-
cedimientos las cantidad de agua varia con la porosidad y
capacidad de admisién de agua del terreno para obtener una
profundidad deseada de distribucidén del agente.

Ademés el método presente comprende también el em—
pleo de composiciones en aerosol que contienen uno o més
de los agentes activos de la presente invencidn como com-
puesto activo. Tales composiciones se preparan segln mé;
todos convenciohales en que el agente se dispersa en un
disolvente y la dispersidn resultante se mezcla con un
propulsor en estado 1iquido. Variables tales como el agente

particular a utilizar y la naturaleza de la vegetacidén que

- 25 -
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ha de tratarse, determinarin la naturaleza del disolvente
v la concentracidén del agente en el mismo.

Se obtiénen resultedos satisfactorios cuando el agen
te activo de la presente Invencidn, o una composicidn que
contenga tal agente activo, se combina con otros materiales
agricolas destinados a ser aplicados a plantas, partes de
las plantas, o sus habitats. Tales materiales incluyen fer
tilizantes, fungicidas, nematocidas, insecticidas,_otpos
herbicidas, agentes de acondicionamiento del terreﬁ;;gj
semejantes. Taee

Varios de los compuestos a empleer como agentélactiva,
segin la presente Invencidn, fueron evaluados aplicéﬁdolos
antes del brote a diversas especies de plantas. En eéta
evaluacidn, se prepard una tierra constituida por una. parte
de arena de albafiileria y una parte de tierra supe:fiéial
triturada, mezclada en un mezclador de cemento, Se coloca-
vanizado, de 25 x 35 cm, y se aplastd con un cepillo de
banco hasta que estuvo nivelado. Se empled un marcador de
tres filas para hacer canales de 2,5 cm de profundidad en
las dos quintas partes, aproximadamente, de la tierra del
recipiente plano. Se colocaron en estos canaleg semillas
de cultivo constituidas por cuatro granos de maiz, cinco
semillas de algoddén y cinco semillas de seoja. Se ‘colocd
después sobre la tierra restante, una planﬁilia de cuatro
filas y se plantaron los nlmeros aproximados indicados ﬁé
cada una de las semillas sipuientes, una especie a cada
seccidn: Cola de zorro (ﬁijo), 80-100 semillas; hoja ater-
ciopelada (40-50 semillas); pié de &nade salvaje (150-250

semillas); y hierba silvestre larga (100-150 semillas).

- 26 -
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ldia de la plantacidn o al dia siguiente, doce mililitros

Se afiadid tierra suficiente para cubrir la totalidad
del recipiente plano. Asi pues, las semillas de maleza es-
taban cubiertas a una profundidad de unos 6 mm y las se-
millas de cultivo estaban cubiertas a una profundidad de
unos 3 cm.

Para ensayar el efecto de la composicidn como herbi-
cidas de aplicacidn anterior al brote, se prepard un reci-
piente plano, como anteriormente, y se colocd, el dia de
la plantacidén o al dia siguiente, en una cémara eqﬁ&pﬁda
con una plataforma giratoria y una salida de aire..Ls’.com-
posicidn herbicida, bien una emulsién tipo pulverizacibdn,
o un polvo humedecible, se aplicd al recipiente pleamno con
un atomizador DeVilbiss modificado, conectado a una fuente

de aire. Se aplicaron a cada recipiente plano, o bien el

y medio de la composicidn en ensayo. Las proporciones de
dafio y las observaciones en cuanto al tipo de dafio, se

efectuaron de once a doce dias despues del tratamiento. La
escala utilizada para indicar la clasificacidén de daflo fué

la siguiente:

No hay dafio.

0
1 - Dano ligero
2

Dafio moderado

3 = Dafio grave
4 ~ Muerte
Cuando se 1llevd a cabo mas de una determinacién a
una proporcién dada, se calculd un valor promedio para el
dafio apreciado. En los ensayos relacionados en las Tablas
I y IT, cada compuesto evaluado se formulb como pulveriza-

cidén, mediante uno de los procedimientos siguientes. En

-27 =




wo de los métodos el compuesto particular se humedecif,
moliéndole en un mortero, con una Parte de monolaurato

de polioxietilen-sorbitén. Se afiadieron lentamente a la

pasta cremosa resultante quinientas partes de agua, ob-
5 teniéndose wna dispersién acuosa con una concentracidn
de tensoactivo del 0,2 por ciento. Esta dispersién fue
totalmente satisfactoria para su aplicacidn por pulveri

zaclén. En un segundo procedimiento, se disolvid el com

puesto en un volumen de acetona y la solucidn aceténica

10 - se diluyd con diecinueve voltmenes de agua que contenian
0,1 por ciento de monolaurato de polioxietilensorbitin.,

En todas las tablas siguientes que indican

los resultados de la evaluacibén, la columa 1 da el nom

bre del compuesto ensayado, la columna 2 la proporcidn,

15 en kg por hectirea, a que se aplicd el compuesto; y las
restantes columas, el dafio ocasionado a la semilla de

la planta o a las plantas en particular, medido segin

la escala anterior.

. =300,
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AR

Se evaluaron compuestos representativos

de la presente Invencidn, en aplicacién despuds del bro
te a plentas, que incluian maiz y diversas especies de
hierbas dafiinas. La evaluacién se efectud de acuerdo
con los procedimientos antes descritos, excepto que las
soluciones de ensayo se aplicaron unos 9-12 dias des-
pués de la preparacidén y siembra en los recipientes pla

NOSe
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Se obtuvieron esencialmente los mismes resultados qug
los relacionados en las Tablas I y II anteriores, cuando
se evaluaron los compuestos siguientes, representativos
de la presente Invencidn:

6-nitro-~l-hidroxi~2=-(difluorometil)=1H-imidazo
(4,5-b)piridina,

6~Bromo~l-hidroxi-2~(clorodifluorometil )~1H~imidazo
(4,5-b)piridina.
6-Etilsulfonil-l-hidroxi-2-(trifluorometil )~1d~
(imidazo(4,5-b)piridina,
6-Cloro-l-hidroxi-2-(pentafluoroetil )~1H~imidazo
(4,5=-b)piridina.
6-(Clorodifluorometil)—l—hidroxi—2-(heptafluofo-n—
propil)~lH-imidazo(4,5~b)piridina.
6-(n-Butilsulfonil)-1-hidroxi-2-(trifluorometil )~1H+
imidazo(4,5-b)piridina.
2,6—Bis(difluorometil)—l—hidroxi-lH-imidazo(4,5;b)
piridina, 7
6-Cloro-l-hidroxi-2-(heptafiuoro-n-propil )~1H-imi~
dazo(4,5-b)piridina.
6-Cloro~-l-hidroxi-2-(1,l~difluoroetil )-1H-imidazo
(4,5~b)piridina.

En los ensayos relacionados en la Tabla III se eva-
luaron diversos compuestos dela Invencidn, en aplicacidn
antes del brote a diversas especiles de cultivo y de hier-
bas dafiinas. Cada compuesto se formuld disolviéndole en
una mezcla 1:1 de acetona y etanol que contenia una pe-
quefia cantidad de una mezcla de emulgentes nd idnicos
tipo sulfonatoj la solucidn se diluyd, primeramente, con

agua desionizada y después, en serie, con agua desionizada

- 32 -
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que contenfa 1000 ppm de la mezcla de emulgentes. Las

soluclones resultantes contenisn el compuesto en parti-

cular, en cantidades diversas, la mezcla de emulgente

en una concentracidn del 0,1 por ciento y la acetona y
5 el etanol, cada uno, en una concentracidén de 4,0 por

ciento.

© L A1=3=74,



4 AR o' 0 0o +#ee

W _ ¢ 4 T 0 0 8w eutTpTaITd(q-G‘y) OZEPTUT
-HT-( TT3eWoIONTITIY)
4 4 ¢ - - ¢ 96's —-2=0I0T0~g-TX0qH~T
¢ 2 1 T 0 0 +wete
¢ 2 c 0] o] T . 8h'v BUTPTITA(q~G ¢ +)0ZBDTUT
~HI-( TT3oWOIONTITIL)~
¢ 4 ¢ - - T 96 —~2=0Z0TD-9~TX0390y~T
1 ¢ ¢ ¢ o] T 0 et‘t
4 ¢ ¢ 4 T T T we'e
7 7 & H T e 2 gw'+w Butptatd
_(a-g*‘y)ozepTUT-HI~( TT3oUOI
¢ W ¢ ¢ ¢ 4 2 96°‘g ONTITI})-g-0IO0TO~9—-TXO038K~T
"EpBlod Oadoy 8p er0) opeuy oJasoAaltg elog UQPOETY 2ZTEBN ¥TH/S3Y 03ssNAWOY

—otoasge elfoH op 9td BqQISTH

570aq TOP S95UE OAUSTWELBIJ, T[S US OUEBP [OP UOTOBOTLITISBID

IIT VIdVL

- 34 -

12-4=71



i 2 oW T , w1 8t ‘¥ *eUTPTLTd(q-Géy) ozeprur
' -HT-( [T39WOIONTITIY )~C~

- i ¢ - - A 96¢g —0I0TO~g~TXOTTOUBR]00~T
2 0 2 T 2 T we‘e
g ¢ ¢ T T 0 8t ceutpTaTd(q-6 ‘1)
+OZEPTWT-HT-( TT38WOIONTFTIS )~
4 ¢ 4 - - 2 96¢g =—g—-0IQO~-9-TXOTTOWEeqIBOTTITY~T
_ .
¢ T e 0 0 o wete 0
(L Y
# e # T 0 T 8t euTPTITA(A=G ‘1) 1
0ZBPTUT-HI~( TT3oWOIONTITI] )
- & 7 + - - c 96°g —~g=0JI0T0-g-Ix0doadosT~T
- ¢ T ¢ 0 0 0 w2te
- Ui ¢ i 0 o} T TR ButTpTITd Annm.¢W
0ZEBPTWTI-HT-( TTASWOIONTITIY
- f 4 4 - - ¢ 96°8 ~Z—0I0TO-9-TXOTTTV-T
A Tpe[2doTo OJa0z ep BLOD oOpeuy oJaSeATrS ®BlfOg UQPO3Ty 2Tel TBH/SSY ojsonauo)
°e., ~x04e elOH ep oTId4 BqIOTH
L (ugtoenutauon) ITT VIAVE

>
a3
»
ER P
. e 9

o, e

12-4~71



M

*sepefesu@ ueaeny ou onb ssrosdss UBOTPUT (~) selex seq :VyION

wete

- 36 - .

- v € T A o
- T ¢ e T g T sn'y BUTPTITA(Q-G* ) ozepTwi-HI-
T S , (TT3ewoIon{ITay )-g-0x0TH~9
- 4 ¢ ¢ - - 1 96°s nﬁﬂxodﬂosmpanHﬂpmszﬁ.
ﬂmmemQOﬂo OXa0Z 8P BTO) ©SPBUY OIFSOALLS .Mnom UQPOSTY Nﬂmz. BH/SI) ogsanauwod
=I93® BlOH - °P 914 BqQISTH IR : _ _
S . (ugroenuTIWOp) ITI VIEVE

12-4-71



s 389343

Se evaluaron compuestos representativos de
la presente Invencién en gplicacién después del brote,
a plantas que inclufan méiz ¥y varlas especies de hier-
bas dafiinas. La evaluacidén se efectud de acuerdo con
5 los procedimientos descritos respecto a los ensayos re-
lacionados en la Tabla III, excepto que las soluciones
de ensayo se gplicaron unos 9-12 dias después de ls pre
paracidn y siembra en los recipientes planos. Los resul

tados son los que se indican en la tabla siguilente:

-37 -
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que los relacionados en las Tablas III y IV anteriores,
cuando se evaluaron los otros compuestos representativos
de Pdrmula I,

Se efectuaron otros estudios, que evalfian diversos
compuestos de la presente Invencidn en aplicaciones antes
del brote. Estos estudios se hicieron con una mayor varie-—
dad de especies de plantas, a niveles de aplicacidn mas
bajos. Sin embargo, la formulacidn de los compuest&é;jée
efectud de la misma manera descrita respecto a los sngayos
rglacionados en las Tablas III y IV. :

La clasificacibn del efecto herbicida se hizo!éh‘una
escala de O a 10, indicando O que no hay efecto herbipida,
e indicando el 10 gue no ha tenido lugar el brote o que ha
nabido muerte, Ademds, se observd y registrd la clase de
efecto herbicida segln el sistema de anotacidn siguién%e:
A= Abscisidn de hojas. ’
B= Quemaduras

C= Clorosis

D= Muerte

E= Epinasgtia

F= Efectos formativos distintos de epinastia
G= Verde Oscuro

I= Crecimiento de la planta aumentado

L= Neerosis local

N= No hay germinacidn

P= Pigmentacidn moteada

R= Germinacidn disminuida

S= Falta de crecimiento

U= Dafio sin clasificar

- 40 =
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1‘15

Se evalud también el compuesto 1-metoxi-
6-cloro-2-(trifluorometil)—1H—imidazo(4,5—b)piridina,
bajo condiciones de campo. El compuesto se formuld por
los procedimientos convencionales y se aplicd como pul-
verizacidn superficisl a capas sembradas con malz y es~-
becies de hierbas dafiinas seleccionadas. Tas evaluacio-
nes se efectuaron en un clima sub-tropical; no hubo llu
via dursnte los primeros siete dias siguientes a la
aplicacidén, y se aplicaron 12,7 mm de irrigacidn con
rociador. Se hicieron observaciones periddicamente para
apreciar el brote, el dafio al maiz ¥y el control de las
hierbas dafiinas. Los resultados fueron los expresados
en la tabla siguiente, con la fecha de observacidn ex-—
presada como el nimero de dfas desde el dfa de la siem—

bra y la aplicaciém del compuesto.
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jﬁ%ﬁﬁé:
Los siguientes ejemplos ilustran la presente Inven-
cidn y permitirdn a los expertos en la téenica, practicar

la misma,

5 EJEMPLO 1: 5~CLORO=3= NITRO=2~(TRIFLUORDACETAMIDO)PIRIDINA
Se calentd a reflujo durante 24 horas, una mezcla
de S5-cloro-3-nitro-2-aminopiridina (5,0 gramos) y exceso
de anhidrido trifluorcacético. La cromatografia en capa
delgada mostrd que no habia tenido lugar la reacciéﬁiiée
10 afiadid entonces piridina (2,0 ml). Después de 15 minubos
la solucién solidificd. El producto se disolvid en cloro-
formo, se lavd dos veces con agua, y el cloroformohégreva—
pord en vacio. El residuo de producto resultante se fecrig
talizd en una mezcla de benceno y &ter de petrdleo ali-
15 fético; P.F. 104-1052C; rendimiento 6,0 g.
Anflisis, Calewlado: C, 31,20; H, 1,123 N, 15,59.
Encontrado: C€,3%2,20; H, l,44; N, 15,85;

BEJEMPLO 2: 5-CLORO-3-NITRO~-2-(‘TRIFLUOROACETAMIDO) PIRIDINA

Fl compuesto del Bjemplo 1 fué sintetizado también

20 disolviendo la 5-cloro-3-nitro-2-aminopiridina (5,0 gramos)
en una cantidad minima de &cido trifluoroacético caliente
vy afiadiendo después 1,5 equivalentes de anhidrido trifluo-

|roacético y 0,5 mililitros de piridina, y calentando a

25 reflujo durante una hora, aproximadamente, Lia mezcla

reaccionante se vertid después sobre hielo para precipitan
el compuesto 5-cloro-3-nitro-2«(trifluorcacetamido)piri-
dina, que se separd, se disolvid en cloroformo y se lavb
dos veces con agua. Después de ésto, la solucidn se agitd
con carbono activado, se filtrd y se elimind el cloroformg
989343
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en vacio, obteniéndose un producto purificado. Se recris-
talizd después en éter de petrdleo de bajo punto de ebulli

cibén (40-502C); P.F. 104-1059C,

BEJEMPLO 3: 5—(TRIFLUOROMETIL)—5-NITRO-2-(TRIFLUOROACETAMI-
DO)PIRIDINA.

Se mezcld 5-(trifluorometil)-3-nitro-2-aminopiridina
(2,0 gramos) con 10 mililitros de piridina y se afiadié 1

ml de anhidrido trifluoroacético, con enfriamiento. Tespué

7]

de 30 minutos, la mezcla reaccionante se calentd a 1002C
¥ se mantuvo el calenbtamiento durante 10 minutos. Lalmez-
cla reaccionante se vertidé después en hielo y Acido-clor-
hidrico (de una concentracidn de 50 gramos de hielo por

10 mililitros de 4cido clorhidrico). La mezcla reaccionante
se filtrd despuds y el residuo resultante, la 5-(trifluo-
rometil)-3-nitro-2-(trifluorocacetamido)piridina deséada,

se tomb con cloroformo, se secd y se evapord el disolvente

o~

obteniéndose un producto purificado.Después se recristaliz

en benceno; P.F. 68=702C.

EJEMPLO 4: 5-(METILSULFONIL)-3~NITRO-2-(TRIFLUORDACETAMIDO)])
PIRIDINA,

Se mezecld 5-(metilsulfonil)-3-nitro-2-amihopiridina
(2,0 gramos) con 15 mililitros de anhidrido trifluoroacé-
tico y 4 mililitros de piridina. La mezcla resultante se
agitd a reflujo hasta que la mezcla de reaccidén cambid de
color, del gris al pardo oscuro, y comenzd a solidificar.
Se afiadieron después otros 10 mililitros del anhidrido
trifluoroacético y la mezcla reaccionante se calentd a re-

flujo durante otra hora. El anhidri% en exceso” sesﬁliminé

- 47 -
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después por evaporacidén, obteniéndose la 5-(metilsulfonil)

~3-nitro-2-(trifluorcacetamido)piridina deseada. Se disol-

vidé en cloroformo, se lavd una vez con agua, y se secd
sobre sulfato magnésico; se eliminé después el cloroformo
por evaporacidn, y el producto resultante se recristalizd
en benceno/acetona; P.F. 159-1619C,
Andlisis, Calculedo : C, 30,67; H, 1,93; N, 13,42.
Encontrado : C, 30,7%; H, 2,003 N, 13,58,

EJEMPLO 5: l—HIDROXI-2,6-BIS(TRIFLUOROMETIL)—lH—IMIDAZO
(#,5-b) PIRIDINA,

' Se calentaron en un bafioc de vapor durante dosihOras,
S5-(trifluorometil)-3-nitro-2-aminopiridina (10,0 graﬁos)
en anhidrido trifluoroacético (10 ml) y piridina (20 ml).
Los disolventes se evaporaron después en un evaporador rot
torio a 1002C durante una hora, y el residuo se tomb con
acetato de etilo y se hidrogend sobre 2,0 g de paladio.
sobre carbono al 5%. La mezcla reaccionante se filtrd des-
pués, se evaporb6 y se tomb con etanol; seguldamente se
lavd la mezcla con 4cide clorhidrico al 10 por ciento, se
secb sobre sulfato magnésico y se evapord. El producto re-
sultante, l-hidroxi-2,6-bis(trifluorometil)-1H-imidazo
(4,5-b)-piridina, se recristalizd en acetona; P.F. 239-240
An&lisis, Calculado : C, 35,44, H, 1,15; N, 15,50; F. 42,

Encontrado : C, 35,40; H, 1,43; N, 15,28; F, 42,

EJEMPLO 6: 6—CLOR0-1-HIDROXI—2—(TRIFLUOROMETIL)—lH—IMIDAZO

(4,5-b)PIRIDINA,

Se hidrogend 5-cl oro—3-nitro—2-—(t?gogagtzi?)
’ w 4

- 48 -
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piridina (2,0 gramos) con dos moles de hidrdgeno, en etan
que contenia 0,5 gramo de paladio sobre carbdn al 5%. La
mezcla reaccionante resultante se filtrd y se evapord péra
separar elcompuesto &-cloro-l-hidroxi-2-(trifluorometil)
~1H-imidazo(4,5-b)piridina deseado, que después de recris-
talizar en benceno fundid a 268-2702C.
Anlisis, Calculado : C,35,39; H, 127; N, 17,69
Encontrado: C, 35,59; H, 145; N,17,77.

EJEMPLO 7: 6~CLORO—1—HIDROXI—2—(TRIFLUOROMETIL)-lHéIMiDAZC
(4,5~b) PIRIDINA, o

Se mezclaron en 20 mililitros de &cido acéticét
5-¢loro-3-nitro-2-(trifluoroacetamido)piridina (2,7"gramos
cloruro estamnoso anhidro (3,8 gramos), y 4,0 mililitros
de 4cido clorhidrico concentrado. La mezcla se enfrid a

temperaturas de 0-102C y se mantuvo durante 15 minutes.

Se afiadié despuds agua (50 mililitros) a la mezcla reaecig

nante y precipité el producto 6-cloro-l-hidroxi-2-(triflug

metil)imidazo~1H-(4,5-b) piridina, deseado. Se separd y
secb. El rendimiento fué de 1,3 gramos, 55 por ciento. El

producto asi obtenido fundid a 264-2669C.

EJEMPLO 8: SAL DE TRIETILAMINA DE LA 6~CLORO~1-HIDROXI-2~

(TRIFLUOROMETIL)-lH—IMIDAZO(4,5~b)PIRIDINA.
6—Cloro-1—hidroxi-2-(trifluorémetil)-1H—imidazo

@ 5=b)piridina (1 gramo) se mezcld con 15 mililitros de

tetrahidrofurano, y se afadieron 0,7 mililitros de trie-

tilamina. La meascla reaccionante se evapord y se mantuvo

después en un desecador de vacio durante la noche, obte-

niéndose la sal de trietilamina de la 6—cloro-1~hi@roxi-2n

389343
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(trifluorometil)-1lH-imidazo(4,5-b)piridina. El coﬁpuesto
se sometid a mnflisis de RMN (en éxido de deuterio); el
andlisis mostrd un triplete centrado a 82 cps (9H); un
cuartete centrado a 196 cps (6H); un doblete acoplado en
meta a 400 cps (1H); y un segundo doblete acoplado en meta
centrado a 503 cps (1H).

EJEMPLO 9: SAL, DE BENCILAMINA DE LA 6-CLORO-1-HIDROXI-2-
(TRIFLUOROMETIL)~1H~IMIDAZO(4,5~b) PIRIDINA, 7

Se mezcld con 15 mililitros de acetato de etilo;A
§-cloro-l-hidroxi-2—(trifluorometil)—lH-imidazo(&,B;th
piridina (1,4 gramos). La mezcla se calentd a refluj§~y,
se afiadieron gota a gota 0,6 mililitros de bencilamfﬁé;
Ta mezcla se calentd a reflujo durante otros 30 minutos,
se enfrid y filtrd, obteniéndose la sal de bencilamina de
la 6-c10ro;l—hidroxi-2—(trifluorometil)—1H—imidazo(4,S-b)
piridina deseada; P.F. 200-2029C, El andlisis de RMW en
sulfdéxido de hexadeuterodimetilo mostrd un méximo a 236
eps (2H); un mAximo a 437 cps (SH); dos dobletes acoplados
en meta a 462 cps (1H), el otro a 500 cps (1H); y un mixim
amplio a 474 cps (3H).
Andlisis, Calculado : C,48,75; H, 3,51; N, 16,25.
Encontrado : C,48,52; H, 3,72; N, 16,07.

EJEMPLOS. 10-29

Se preparan otros productos de la presente Invencidn
conforme a los procedimientos y ensefianzas anteriores. Con
representativos de tales otros productos se incluyen los
siguientes :

Se hace reaccionar 3,5-dinitro-2-aminopiridina con
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anhidrido difluoroacético obteniéndose la 3,5-dinitro-2-
(difluoroacetamido)piridina, que a su vez se hidrogena en
presencia de platino, obteniéndose la 6-nitro-l-hidroxi-2-
(difluorometil)-1H~imidazo(4,5~b)piridina.

Se trata 5-bromo-3-nitro-2-aminopiridina con anhi-
drido clorodifluoroacético obteniéndose la 5-bromo-3-nitro
~2-(clorodifluoroacetamido)piridina, que por hidrogenacién
en presencia de paladio sobre sulfato de bario, d& lugar
a la 6—bromo—1—hidroxi—2-(clorodifluorometil)-lH-imidazo
(4,5-b) piridina. 7“?

Se hace reaccionar 5-etilsulfonil-}-nitro~2—a@%?opi-
ridina con anhidrido trifluorocacético obteniéndose’lé
5—etilsulfonil-i-nitro—2—(trifluoroacetamido)piridiha: que
por hidrogenacidén en presencia de paladio sobre carégﬁo
produce la 6-etilsulfonil-l-hidroxi-2-(trifluoremetil)-1H-
imidazo (4,5-b)piridina. o

Se trata 5~cloro-3-nitro-2-aminopiridina con anhi-
drido pentafluoropropibnico obteniéndose la 5-cloroc,5-ni-
tro—2—pentafluoropropionamidoj piridina, que cuando se
hidrogena en presencia de paladio sobre carbono produce
la 6~cloro-l-hidroxi-2~(pentafluoroetil)-1H~imidazo(4,5-b)
piridinaj P.F. 240-2429C,

Se hace reaccionar 5-(clorodifluorometil)-3-nitro-2-
aminopiridina con anhidrido heptafluorobutirico para ob-
tener la 5-(clorodifluorometil )=3=~nitro-2-(heptafluorobutil
ramido)piridina, que por hidrogenacidén en presencia de
paladio sobre sulfato célcico, proporciona la 6-(cloro;
difluorometil )-l-hidroxi-2~(heptafluoropropil)-1H~imidazo
(4,5-b)piridina.

Se hace reaccionar 5-(n-butilsulfonil)-3-nitro-2-
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| =n-propil)-lH-imidazo(4,5-b)piridina.

aminopiridina con anhidrido trifluoroacético para obtener
5-(n-butilsulfonil }M3nitro-2-(trifluoroacetamido)piridina,
que por hidrogenacidn en presencia de platino da lugar a
la 6-(n~butilsulfonil ¥ ~hidroxi-2-(trifluorometil)-1H~imi~
dazo(4,5~b)piridina.

Se hace reaccionar 5-(difluorometil)=3-nitro-2-amino
piridina con anhidrido difluoroacético para obtener 5-(di-
fluorometil)-3-nitro~2~(difluoroacetamido)piridina, que
cuando se hidrogena en presencia de paladio sobre sulfato
barico proporciona la 2,6—bis(difluorometil)—l—hidrbxi:lﬂ
~imidazo(4,5~b)piridina, -

Se hace reaccionar 5-(metilsulfonil}3-nitro-2;émino-
piridina con énhidrido trifluoroacético para obtener
5-(metilsulfonil)-3-nitro-2~(trifluoroacetamido) pifidina
que cuando se hidrogena produce 6-(metilsulfonil)-1l-hidro-
xi-2=(trifluorometil)~1H~imidazo(4,5~b)piridina, P;F.
265-2689C, ;
Anflisis, Calculado : G, 34,17; H, 2,15; N, 14,9%«

Encontrado : C, 34,275 Hy 2,373 N, 15,07,

S8e hace reaccionar 5-cloro-3-nitro-2-aminopiridina
con anhidrido heptafluorobutirico obteniéndose la 5-cloro-
3~nitro-2—(heptafluorébutiramido)piridina, que cuando se

hidrogena proporciona la 6-cloro~-l=hidroxi-2-(heptafluoro

Se hace reaccionar 5~cloro-3-nitro-2-aminopiridina
con anhidrido 2,2-difluoropropidnico obteniéndose la
5-cloro-5-nitro—2—(2,E-difluoropropionamido)piridina, que
por hidrogenacién en presencia de paladio sobre sulfato
chlcico proporciona la 6-cloro-l-hidroxi-2-(1,l-difluo-
roetil )~1H-imidazo(4,5-b)piridina.

Se hace reaccionar 5-(trifluorometil)-3-nitro-2-amino
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piridina con anhidrido 2,2-difluoro-3-bromopropidnico
obteniéndose la 5-(trifluorometil)-3-nitro-2-(2,2-difluoro
~3=bromopropionamido)piridina, que por hidrogénacién en
presencia de platino proporciona la 6-(trifluorometil)-l-
hidroxi~2-(1,l-difluoro-2-bromoetil)~1H-imidazo(4,5-b)pi=~
ridina.

Se hace reaccionar 5-yodo-3-nitro-2-aminopiridina
con anhidrido 2,2-difluorobutirico obteniéndose la S5-yodo-
~3-nitro~-2-(2,2-difluorobutiramido)piridina, que cuando se
hidrogena en pressncia de paladio sobre sulfato de bagio

produce la 6-yodo-l-hidroxi—2—(l,l-difluoro—n—propilljlﬁ-

Se hace reacclonar 5-(metilsulfonil)-E—nitro:é;éhino
piridina con anhidrido 2,2—difluoro-3,4—diclorobutiriéo
obteniéndose la 5-(metilsulfonil)-5-nitro~2—(2,2-difiﬁ6fo—
-%3,4~diclorobutiramido)piridina que cuando se hidrogeﬁa
produce la 6-(metilsulfonil)-l-hidroxi-Q-l,l-difluofo-E,B-
-dicloro-n-propil )~1H-imidazo(4,5-b)piridina. SRR

Se hace reaccionar 5-fluoro-3-nitro-2-aminopiridina
con anhidrido 2,2,3-trifluoropropidnico, obteniéndose la
5-fluoro-3-nitro-2-(2,2,3~trifluoropropionamido)piridina
que por hidrogenacidn con paladio sobre carbono produce la
6~fluoro=-l-hidroxi-2-(1,1,2-trifluorcetil)-1H~imidazo
(#,5-b)piridina.

Se hace reaccionar 5-(trifluorometil)-3-nitro-~2-amin
piridina con anhidrido‘2,2-diflucro—4— iodobutirico obte-
niéndose la 5-(trifluorometil)-§—nitro—2-(2,2—difluoro-4-
yodobubiramido)piridina, que por hidrogenacidén produce la
6-(trifluorometil )~l-hidroxi-2-(1,1-difluoro~3-yodo-n-pro-

pil)~1lH~imidazo(4,5-b)piridina,
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Se hace reaccionar S5-cloro-3-nitro-~2-aminopiridina
con anhidrido pentafluorooctanoico obteniéndose la 5—-cloro
~3-nitro-2-(2,2,3,3%,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-pentafluorococtan
mido)perfluoro-n=heptil )=1H-imidazo(4,5-b)piridina. Este
compuesto se hace reaccionar con dimetilamina para obtener
su sal de dimetilamina.

Se hace reaccionar la 5-(trifluorometil)-3-nitro-2-
aminopiridina con clorurc de perfluorobutirilo obteniéndos
la 5-(trifluorometil)-3-nitro-2-(2,2,%,%,4,4,4~heptafluoro
butiramido)piridina, que cuando se hidrogena producé la |
64&rifluorometi1)—l-hidroxi-2—(perfluoro-n-propil)-iﬁ;imi-
dezo(4,5-b)piridina, a

Se hace reaccionar la 6-(clorodifluorometil)—iehi—
droxi-2-(trifluorometil)-~1H~imidazo(4,5~b)piridina ééh
piridina, obteniéndose su sal de piridina. -

La 6-(metilsu1foni1)—lhidroxi—z—(trifluoromefil)-1H-
imidazo(4,5-b) piridina, en solucidn acuosa diluidg'dé hi-
dréxido sddico, forma su sal sbdica en solucidn.

Se hace reaccionar la 6-nitro-l-hidroxi~-2-(trifluory)
metil)-1H-imidazo(4,5-b)piridina con una solucidén acuosa

de carbonato cilcico, obteniéndose su sal cilcica.

EJEMPLO 30 : 1-METOXI=6~CLORO-2-(TRIFLUOROMETIL)-1H~IMIDAZO

Se mezclaron l-hidroxi-6-cloro-2-(trifluorometil)
-iH—imidazo(4,5-b)piridina (5 gramos), 80 mililitros de
acetona, 5 mililitros de yoduro de metilo y 10 gramos de
carbonato potasico anhidro. Se calentd y se mantuvo a re-
flujo, con agitacidn durante doce horas. La mezcla reaccig

nante se filtrd despubs, se evapord y se separd por elu-
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dose el producto l-metoxi-6-cloro=-2-(trifluorometil)-1H~-

~imidazo(4,5-b)piridina.deseado. Se recristalizd en &éter

de petrdleo (punto de ebullicibén 60-802C)., El producto asi

obtenido fundib a 91-929C.

AnAlisis, Calculado : C, 38,20; H, 1,99; N, 16,70,
Encontrado: C, 37,92; H, 2,32; N, 16,75.

EJEMPLO 31 :-l-BENCILOXI—6-CLORO-2-(TRIFLUOROMETIL)-lgf
IMIDAZO(4,5-b) PIRIDINA. Mn:.
Se mezclaron l—hidroxi—6—cloro—2—(trifluoromet%l)
) H-imidazo(%,5-b) piridina (5 gremos), 10 mililitros de
bromuro de bencilo, 20 gramos de carbonato potésicéi%#hi-
dro, y 100 mililitros deé etanol. Se calentd a reflujo y
se mantuvo el reflujo durante una hora. La mezcla reaccio—
nante se filtrd después, se evapord en vacio y se extrajo
con éter dietilico. Se filtrd el extracto ¥ se evapbré en
vacio, obteniéndose un aceite oscuro que cristaliz6'déjén—
dole estar, en la l-benciloxi-6-cloro-2-(trifluorometil)-
1H-imidazo(4,5-b)piridina deseada. Se recristalizd en una
mezcla de acetona y &ter de petrdleo de punto de ebulli-
cidén 60-802C; P.F. 107-1092C.
Andlisis, Calculado : G,51,31; H, 2,77; N, 12,82.
Encontrado : C, 51,54; H, 2,62; N, 13,12.

EJEMPLO 521—ACETOXI—6-CLOR0-2—(TRIFLUOROMETIL)—1H—IMIDAZO

(4,5-b) PIRIDINA. '
Se mezclaron con agitacién, a 259C, durante quince

minutos, 1-hidroxi~6~cloro-2~(trifluorometil )~-1H~-imidazo

(4,5-b)piridina (5 gramos), 25 mililitros de anhidrido
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cién en una columna de silice, con éter dietilico, obtenie
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'y ) acético y 0,1 mililitros de &cido sulfirico. ILa mezcla
reaccionante se calentd después a reflujo ¥y se mantuvo
a reflujo durante medias hora; se vértié en hielo, agi-
tando, se agltd durante diez minutos ¥ se filtré. La
5 filtracién proporciond la 1-acetoxi-6-cloro-2-(trifluo-
rometil)-1H-imidazo(4,5-b)piridina deseada, en forma de
sélido. Se tomb con éter, se secd sobre sulfato magnési
co ¥ se evapord el éter. El producto fundid entonces a
103-10420G,
() Anjlisis, Calculado : C, 38,65; H, 1,80; N, 15,02.
Encontrado : C, 38,88; H, 1,92; ¥, 15,02.
EJEMPIO 33%: 1-0CTANOILOXI-G-CIORO=2-( TRIFLUOROMETTIL)~
~1H-IMIDAZO(4,5-b) PIRIDINA.
A 1-hidroxi-6-cloro-2-(trifluorometil)-
- .15 ~1H-imidazo(4,5-b) piridina (2,37 gramos) en 5 milili-
tros de piridina, se afiadid cloruro de octanoilo (1,63
ttttt gramos). La adicidén se efectud por porciones, agitando,
. v dio por resultado la precipitacidén de un sbélido blan-
;:1~ co. La mezcla reaccionante se dejbé sobre un.baﬁo de va=-
20 por durante veinte minutos, después se vertid sobre HCL
acuoso enfriado con hielo, Se separd un aceite y segui-
damente ctistalizd por agitacidn vigorosa. Este precipi
tado se separd por filtracidén, se disolvid en éter, se
secd sobre sulfato magnésico, se filtrd y se elimind

25 el éter por evaporacidn en vacio. Ia sustancia se puri-
11374,
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g ficé por destilacién; P. F. 33,5-35,500,
Anélisis, Calculado : C, 49,52; H, 4,71; N, 11,55,
Encontrado : C, 49,81; H, 4,9%; N, 11,29.

11-3=74,
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EJEMPLO 34 : 1-(ALILCARBAMOILOXI)—6-CLORO-2—(TRIFLUOROMETI{)
~1H-IMIDAZO (4,5-b)PIRIDINA.
Se digolvid 1l-hidroxi-6-cloro-2-(trifluorometil )~L1H-
imidazo(%4,5-b)piridina (4,6 gramos), en 10 mililitros de
&ter dietilico, se afiadieron 2,4 mililitros de isocianato
de alilo y la mezcla reaccionante se agitd a temperatura
ambiente durante treinta y seis horas. La mezcla reaccionai
te se filtrd entonces obteniéndose 4,75 gramos de un polvo
blanco, la l-(alilcarbamoiloxi)=6-cloro-2-(trifluorometil)
~1lH~imidazo~(4,5-b)piridina deseada. Se obtuvo una ﬁorcién
adicional del producto evaporado el filtrado. Los ppoductos,
reunidos, se recristalizaron en una mezcla de éter qieti-
lico y éter de petrdleo de punto de ebullicidn 60-808C: ,
P.F. aproximadamente 2108C. o
Anflisis, Calculado : C, 41,20; H, 2,515 N, 17,47,
Encontrado: C, 41,423 H, 2,51; N, 17,25. -

EJEMPLO 35 l—(METILSULFONILOXI)—6—CLORO-2—(TRIFLUOROMETIL)
~1H=-IMIDAZO (4,5-b)PTIRIDINA

Se enfrid a 59C, con agitacidn, l-hidroxi-6-cloro-
-2-(trifluorometil) .~1H~imidazo(4,5-b)piridina (5 gramos
en 15 mililitros de piridina se afadid cloruro de metil-
sulfonilo (5 mililitros) en porciones de 1 mililitro, man-
teniendo la temperatura en unos 52C., Una vez terminada la
adicidn, la mezcla reaccionante se agitd durante dos horas
a 5-100C, se vertié después en 30 gramos de hielo y 20 mi-
1ilitros de Acido clorhidrico concentrado. Precipitd el
producto l-(metilsulfoniloxi)—6-cloro-2-(trifluorometil)
~1H-imidazo(4,5-b)piridina deseado, que se separd por fil-

tracién y lavé con agua. El producto lavado se tomé con
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Ster dietilico con un indicio de acetona, se secd sobre
sulfato magnésico y se evaporé el disolvente bajo vacio.
k1 producto asi obtenido fqndié a 13%6,79C,

Andlisis, Calculado : C, 30,44; H, 1,60; N, 13,31

5 Encontrado : C, 30,48; H, 1,83; N, 13,00,

RJEMPLOS 36~70:

Otros compuestos representativos en que R5 es dis-
tinto de hidrbgeno, preparados segin el procedimiento. de
10 la Invencidn, incluyen los siguientes: i~;1
rl—aiiloxi-6-cloro—2—(trifluorometil)—lH—imidazo(#,5—p)pi—
ridina, -

n®212 11,5008,

D
1-isopropoxi-6-cloro-2~(trifluorometil)-1H~imidazo(4,5-b)
15 :

piridina,

PcF- 3 49-51—0-0. ]
1-etoxi=6-cloro=2-(trifluorometil)~1H-imidazo(4,5-b)piridina,
25

n 1,5082,
D

20 1-(metilcarbamoiloxi)-6~cloro-2-(trifluorometil)~-1H~imidazo
(4,5-b) piridina. P.F. 2672C.
1~(2-metoxi-~3,6~diclorobenzoiloxi)-6-cloro-2~(trifluore-
metil )-1H-imidazo(4,5-b)piridina. P.F. 148-1492C,
1-etoxi-2,6-bis(trifluorometil)~1H~imidazo{4,5~b)-piridina}

25
%p  1,5100.

25

1-metoxi-6-nitro-2-(trifluorometil )~1H~imidazo(4,5-b)piri-
dina.
1-n-octiloxi~6-(metilsulfonil )~2~(heptafluoro-n-propil )=~

~1H-imidazo(4,5-b)piridina.
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. l-(ciclohexilsulfoniloxi)-6—nitro-2-(trifluorometil)ulH—

Te

1~n-butoxi-6-fluor~2-(1,1-difluoroetil)-1H~imidazo(4,5=b)
piridina. .
1-fenetoxi~-2,6-bis(clorodifluorometil)-1H-imidazo(4,5~b)
piridina.

1-viniloxi-2,6-bis(difluorometil )~-1H~imidazo(4,5~b)piridin
1-(dimetilcarbamoiloxi)-6~bromo-2~(perfluoro-n-hexil)-1H-
imidazo(4,5~b) piridina. |
1-metacriloiloxi-6-cloro-2-(trifluorometil )~1H~imidazo
(4,5=b)piridina. : ‘e
l—lauroiloxi—2,6—bis(trifluorometil)-lH—imidazo(4,é—bi'
piridina. ' .
1-(2,4-diclorofenoxiaoetoxi)—6-cloro-2-(trifluorometil)
~1H-imidazo (&,5-b)piridina., -
1-Benzoiloxi~2,6-bis(trifluorometil )~1H-imidazo(4,5=b)pi-
ridina. o
1-(fenilacetoxi)-6-cloro~2-(trifluorometil )=1H~imidazo
(4,5=b)piridina. o
1—(E-fenilpropioniloxi)—G-(metilsulfonil)-lH—imidazo:-
(4,5-b)piridina. '
1-cinamoiloxi~6-cloro~2~(trifluorometil)-1H-imidazo(4,5~b)
piridina.
1(5—(2,4,5-triclorofehoxi)propioniloxi)—6—cloro—2—(triflug
romefil)-lH—imidazo(4,5—b)piridina.
l-ciclohexiloxi~6=cloro—-2-(trifluorometil)-1H~imidazo
(4,5-b)piridina.
1-(fenilsulfoniloxi)=-2,6-bis(difluorometil)-1H~imidazo
(4,5=-b)piridina.
1—(bencilsulfoniloxi)-6-cloro-2—(difluorometil)—lH-imidaza

(4,5-b)piridina.

imidazo (&,5=b) piridina.

389343 21 aenlf;
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l-((Q—clorofenil)sulfonilox1)-6—cloro—2-(trlfluorometll)

)H-imidazo (4,5-b)piridina.
1-(2-buteniloxi)-6~(isopropilsulfonil)-2~(1,l-difluoro-3-
cloropropil )=~1H~imidazo(4,5~b)piridina.
1~(6~0cteniloxi)-6-cloro-2-(trifluorometil)-1H~imidazo
(4,5~b)piridina.
1-(9-hexadecenoiloxi)-6-cloro-2—~(trifluorometil )-1H~imidazo
(4,5-b)piridina,
l-(isopropiltiocarbamoiloxi)—6—cloro—2—(pentafluorogtil)
—1H~imidazo (4,5-b)piridina. S
1-(5—amino-2,5-diclorobenzoiloxi)—6—cloro-2—(trifluofgﬁetil
~1H=imidazo(4,5=b)piridina. N
l—(2§5—dicloro-3—nitrobenzoiloxi)-6-cloro-2—(triflué@oﬁetil
-1H-imidazb(4,5-b) piridina. -
l—(2-(4—cloro—g—toliloxi)acetoxi)-2,6-bis(trifluordméfll)
~1H-imidazo-(4,5~b)piridina, o
1-(t e'brahidro—2—piraniloxi)-6-cloro-2—(trii‘luorome{:il)?—lH—
limidazo(4,5-b)piridina.
l—metoxi—Z,6-bis(trifﬁuorometil)-1H-imidazo(4,5—b)piridina
1~(metilcarbamoiloxi)-2,6~bis(trifluorometil )~1H~imidazo
(4,5=b)piridina.

El ejemplo siguiente ilustra la preparacién de los

compuestos de 5(alcohilsulfonil)=-3-nitro-2-aminopiridina.

EJEMPLO 71: 5—(METILSULFONIL)—B-NITRO-Z—AMINOPIRIDINA

Se afiadié S5-cloro-2-nitropiridina (8,0 gramos) a una
solucién de 2,5 gramos de metanotiolato sbédico en 1Q0 mili
litros de etanol, a una temperatura de 02C, a cuya solu-~
cidén se afiadid, en porciones, exceso de metanotiolato sb6-

dico. Ta mezcla reaccionante que resultd se calentd des-
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pués a reflujo y se mantuvo el reflujo durante 15 hofas
agitando constantemente. Al cabo de las 15 horas, la mez-
cla reaccionante se filtrd y concentrd a 75 mililitros. Se
dejb enfriar después la mezcla reaccionante y se filtrd de
nuevo, obteniéndose la 5-(metiltio)-2-nitropiridina; se
recristalizbé en etanol;P.F. 100,5- 102,59C,

A 3,4 gramos de la 5-(metiltio)-2-nitropiridina en
50 mililitros de &cido acético glacial, se afiadieron 23,8
gramos de perdxido de hidrdgeno al 30%. La mezcla @e feac—
cién resultante se agitd durante 60 horas a 259C, después
se vertid en hielo, y se filtrd para separar el producto
5~-(metilsulfonil)=-2-nitropiridina deseado, que, despﬁés
de recristalizar en etanol/acetona, fundid a 165-15790.

La cantidad total de 5-(metilsulfonil)-2-nitropiring
(3,2 gramos) se disolvid en unos 100 mililitros defécetona
y se afladid una cucharadita de pasta de niquel René& én

etanol. Se agité entonces la mezcla en un hidrogenador de

£iltrd la mezcla y se evapord el disoivente, obteniéndose
el producto 5-(metilsulfonil)-2-aminopiridina deseado. Se
mezcld con agua caliente aque contenia algo de carbon ve-
getal, se filtrd y la mezcla se enfrid entonces a 259C,

El g6lido resultante se cristalizd en benceno/acetona.

- POF. 132"154‘-0-0-

Se disolvid 5-(metilsulfonil)-2~-aminopiridina (1,0
gramos) en 10 miiilitros de Acido sulflirico concentrado y
se afladieron gota a gota, con agitacidn, 2,0 mililitros
de Acido nitrico fumante. La mezcla reaccionante que re-
sultd, se agitd otros 10 minutos, se calentd en un baflo

de vapor de agua durante 10 minutos y se dejd con agita-
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ratura ambiente durante 15 horas, Se€ vertid después en agua

cibn, a 259C, durante 15 horas. Se vertid después la mezcia
reaccionante sobre hielo, con agitacidn. Tuvo lugar la preg
cipitacibén, y la mezcla se filtrd para sebarar la 5-(metily
sulfonil)-§—nitro-2—hidroxipiridina; se lavbé con agua y se€

recristalizd en etanol/acetona; F.F. 229-23%22C,

i

Se mezcld 5-(metilsu1fonil)—B—nitro—E—hidroxipiridinﬁ
(2,0 gramos), con 23 nililitros de cloruro de tionilo ¥ 1
nililitro de dimetilformamida, ¥ 1a mezcla se calentd a
reflujo durente 2 horas. Ta mezcla reaccionante se eyaporé
después para se-parar la 5—(metilsulfonil)—3—nitro—2—éioro«—
piridina. Se agitd con agua para separar los indicioé.de

cloruro de tionilo ¥y después se £i1trd y mezcld con 50 mi-

lilitros de hidrdxido aménico. Se agitd la mezcla 8 tempe-

de hielo para separar la 5-(meti1sulfonil)~§—nitro-2—amino«

piridina. Se recristalizd en ebanol/acetona; P.F. 239-24190,

Anilisis, Caleulado @ G, 33,19 H, 3,255 N, 19,35,

Fneontrado : G, 33,323 Hy 3,515 T, 19,18."

De menera semejante se preparan los otros compuestos

de 5—(alcohilsufonil)-B—nitro-z—aminopiridina:
5—(etilsulfonil)-5-nitro—2—aminopiridina.
5-(isopropulsuifonil)—3—nitro-2—aminopiridina.
5—(n—propilsulfonil)—5—nitro-2—aminopiridina.
5-(n—butilsulfonil)-B—nitro-E-aminopiridina.
5—-(isobutilsulfonil)—B—nitro—Q—aminopiridina°
5—(§gg¢butilsulfonil)m}-nitro-Z-aminopiridina, y
5-(Eg;gfbutilsulfonil)-E—nitro—z—aminopiridina.
Intermedios en la preparacién de estos compuestos,

son los compuestos siguientes:

5—(etiltio)—2—nitropiridina.
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S—Cn—butiltio)-2+nitropiridina.
5~(n-propilsulfonil) -2-nitropiriding,
5-(isobutilsulfonil)-2-aminopiridina.
5~(isopropilsulfonil)-3 ~nitro-2-hidroxipiridina.
5-(§gg~butilsulfanil)-Benitro—2-cloropiridina.
5—(etilsulfonil)—B—nitro-z—cloropiridina.
5—(§§ggfbutilsulfonil)-B-nitro—e—am}nopiridina.

5-(etilsulfqnil)~5-nitro—2—aminopiridina.

11-3-00,
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Esta solicitud que corresponde a la prc enLAda en
Fstados Unidos de América el 20 de Marzo de 1970 ne 21.5%5
v 21 de Diciembre de 1970 Ne 100.410, se acoge a 1os bene-

ficios del articulo 51 del vigente Estabubo sobre Propiedad

Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que Se presen;
tan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de

Thvencidn en Espafia, por VEINTE afios son los siguientes:

1.~ Un procedimiento para preparar compuestos de
1-sustituida 2-(1,1-difluoroalcohil)-1H~-imidazo(4,5-b)

piridina, caracterizados por la férmula I o

%
OR

R2 -—~t;:N/J\;ﬁ;;>___

en la que Rl representé hidrégeno, cloro, fluor, perfluo-

roalcohilo de'Clnc6; o un radical de férmula :
T\\
| T

en la que cada 7% representa, 1ndenen01enfemonto, hldro’=nr

N— Q—
jas]

0 halogeno v n representa O 6 13 Ra,erresenLa haldgeno,

',_765_

b

R T .
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de 10—5 0 mayor; que comprende hacer reaccionar una 5-sug

SN, g
M

i3

L 4
ok k
Aty
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nitro, -CF,, -CFZCI, —CFzH, 0 alcohilo inferior-sulfonilo
de 01-04;'y RS representa hidrdégeno, metel alcalino o al-

calino térreo, o amina orgdnica que tiene una K, del orden

tituida 2-amino-3-nitropiridine, de.fdérmula

— NO, .
NH2
en la que R® es como se ha definido anteriormente, con el

haluro de difluorocalcanoilo de férmula

1

on donde X es halo ¥y R es como se ha definido anmterior -
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'j-hidroxi—Z—(1,1~difluoroalcohil)—1H-;midazo(4,5—b)pirid;

./ . ’ . ° .
til)~1H-imidazo(4,5-b)piridina, 6-nitro~1-hidroxi(triflug
|rometil)~1H-imidazo(4,5-b)piridina, o 6-cloro~1-hidroxi-2-

-penfafluoroetil-1H-imidazo{4;S—b)piridina.

389343

mente, para formar la Smsustitdida 3-nitro~2~(1,1~difluo~ .

roalcohilamido)piridina de férmula

0
AN
' NH~C~CF2~R1

en la qde R1'y R2 son como se han definido anteriormente,;
y reducir la S-sustitufde 3-nitro~2-(1,1-diflucroalcohil~

amido) pifidiné'para obtener el compueéto de,6-sustituida'

ne figseado; y si se desea,'conVertir la 6-gustituida 1-hi
droxi=2-~(1,1=-difluoroalcohil )~1H~imidazo(4,5-b) piridina
de la etapa 1, en la sal de metal alcalino, alcalino-té-

rreo o ds amlna, en la que la amina es une amina orgdnice

0 MAYOr. _ ,
l
2.= E1 procedlmzento de lareivindicacién 1 carac

T
1

terizado por preparar los compuestos de piridina siguien-:

que tiene una K5 del orden de 107 -2

te 6~oloro—1~h1dLox1—2u(tr1fluoromeﬁ11)—1H~um1dazo(4 5=b
plrldlna, 2 6-bls(tr1f1uoromet11)~1whldrox1~1H-1m1daao -

A

(4,§fb)p1r1d1na, B~metilsulfonil)~hidroxi-2-(trifluorone-

)

et e

——y - -
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3.~ El procedimiento de la Reivindicacidn 1 que

se caracteriza por mezclar, la 5-gustituida 3~n1tro~2~am1
!

nop1r1d¢na y el agente de aclla01on, en presencia de ua

amina terciaria organlca, vy calentar la mezcla a una.tem—

;peratura de 25-~1002C, separar despues la S-sustituida -~
£3-n1tro-2-(1 @it luoroalcohllamldo)plrldlna v, después
de ésto, reducir para obtener el producto deseado.

4o EL procedimiento de las Reivindicaciones 1

16 3 que se caracterize por poner la Se-sustituida 3-nitro-

2-(1,1-61fluorcalcohilamido)piriding en wn 1iguido inerte,
reducirle a temperaturas comprendidas entre 0° y 10090,en'
presencia;de hidrégeno ¥y un catalizador, y vna pequefia -

centidad de dcido, y recoger loé compuestos de 6-sucuituf !

da~1-hidroxi-2-(1,1-diflucroalcohil )~1H~imidazo(4,5

[

~b)pi=-!
ridina deseados.
‘ 5. Un procedimiento peras preperar compuestos de
1=sustituida~2-(1,1~difluorcaleohil )~1H-imidazo (4,5-b)pi
ridina. 7 .
Tal y como se ha descrito en 1ls Memoria que an-
tecede ¥y con los fines que se han especificado.
' Bgta Memorma consta de °esenta ¥ ocho hoaas 8~
gg{%as a mégquina por wma sola cara.

Wadrid, 26 Ju, 1973

Poho

1{:‘ J l‘
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