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t

El invento concierne a compuestos de la  fór 

muía general I

10 en donde R̂  es un átomo de halógeno; los radicales Rg

y R̂  son iguales o diferentes y sign ifican  átomo de 

hidrógeno, átomos de halógeno, grupos trifluorom etilo, 

grupos hidroxi, grupos oiano, grupos alcohilo de bajo 

peso molecular o grupos alcoxi de bajo peso molecular;

15 es hidrógeno o un grupo alcohilo de bajo peso mole

cular; y R̂  es hidrógeno o un grupo alcohilo de bajo 

peso molecular o un grupo benzoilo o un grupo carboal 

coxi de bajo peso molecular o e l grupo

20
A
n

- 0  ------ Rg

en donde A representa un átomo de oxígeno o de azufre

25 o un grupo imino o un grupo aloohilimino de bajo peso
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molecular; y Rg es un grupo alcohilo de bajo peso mo 

lecular con 1 a 7 átomos de carbono, un grupo alcohi 

lo  con 1 a 7 átomos de carbono sustituido una a tres 

veces por átomos de halógeno, un grupo alquenilo de 

5 bajo peso molecular con 2 a 7 átomos de carbono, un

grupo hidroximetilo, un grupo carboximetilo, un gru 

po carboáboximetilo con 3 a 7 átomos de carbono, un 

grupo aminoalcohüo con 1 a 7 átomos de carbono o un 

grupo alcohilamino-alcohilo en to ta l con 2 a 13 átjo 

10 mos de carbono, pudiendo un grupo hidroxi o un grupo 

amino primario o secundario estar sustituido también 

por un grupo alcanoilo de 2 a 8 átomos de carbono, un 

grupo carboalcoxi con 2 a 6 átomos de carbono, un gru 

po carbofenoxi o un grupo carbobenciloxi; asi como a 

15 sus sales.

Los átomos de halógeno consisten en cloro, 

flúor, bromo, y especialmente cloro y bromo. Los gru 

pos alcohilo, alquenilo, alcohilamino, alcoxi, alcohi 

limino, alcanoilo y carboalcoxi de bajo peso moleculai; 

2C arriba citados, consisten preferiblemente en los que 

tienen 1 a 6 átomos de carbono, especialmente 1 a 4 

átomos de carbono (esto es válido también cuando es­

tos grupos se encuentran en unión con otra designación 

de radical químico adicional ta l  como por ejemplo car 

25 boalcoximetilo, amino alco h ilo ). Estos grupos, especial
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mente los grupos alcohilo y alquenilo pueden ser de ca­

dena reota o ramificada. El grupo benzoilo sustituido 

(Rc¡) esta sustituido en e l núcleo fen ílico  de una a tres 

veces (en posiciones orto, para, meta) por átomos 

de halógeno, especialmente cloro, bromo o flúor y/o 

grupos alcohilo de bajo peso molecular con 1 a 6 , es­

pecialmente 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo el gru­

po metilo). De modo preferente entran en considera­

ción para los sustituyentes las posiciones orto y pa­

ra. En los grupos alcohilo sustituidos por átomos de 

halógeno, 2 ó 3 átomos de halógeno, por ejemplo átomos 

de flú or, pueden estar situados también en el mismo 

átomo de carbono, ta l como ocurre por ejemplo con e l ra­

dical tr iflu o ra ce tilo .

Los compuestos de acuerdo con e l invento t ie ­

nen valiosas propiedades farmacodinámicas. Especialmen­

te , poseen pronunciadas propiedades sedantes, psicose- 

dantes y an xio líticas, asi como a n tiflo g ística s.

La preparación de los nuevos compuestos pue­

de efectuarse de manera de por s í  conocida: 

en compuestos de la  fórmula III

5.9.73 - 4 -
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en donde R̂ , R, y R3 tienen los significados arriba indi 

cados, reduciendo el grupo nitro a grupo amino y eventual 

mente alcohilando e l grupo amino resultante por medio de 

radicales alcohilo de bajo peso molecular y/o adiándolo 

con un compuesto de la fórmula

E -  C -  Rg (ID)

en donde los símbolos A y Rg tienen los significados ya 

indicados y pudiendo ser Rg también un grupo fenilo  o un 

grupo alcoxi in ferior en e l caso de que A sea oxígeno y 

E un átomo de cloro, y E es un átomo de halógeno, especial 

mente cloro o bromo, un grupo hidroxi o un grupo hidroxi 

ad iado, o con una lactona a lifá t ic a  de 3 a 8 átomo de car 

bono.

La acilación que sigue eventualmente se l l e ­

va a cabo convenientemente en disolventes tales como 

alcoholes a lifá tic o s , dioxano, tetrahidrofurano, dime 

tilsu lfóxid o, dimetilformamida, a temperaturas entre 

0 y 125SC.. Se puede trabajar en presencia de sustancias 

básicas tales como piridina, quinoleína, trietilam ina, 

diisopropiletilamina, carbonato de potasio, carbonato 

de sodio, etc. Caso de que E signifique un grupo hidrja 

x i ad iado, se trata entonces especialmente de los ra­

dicales aoilo que se derivan de ácidos carboxílicos a l i  

fáticos saturados inferiores con 2 a 6 átomos de carbo­

no, tales como por ejemplo e l radical acetilo  o el radi

- 5 -



cal propionilo.

Caso de que E sea un grupo hidroxi, la  reac 

ción se lleva a cabo convenientemente en presencia de 

agentes de condensación conocidos tales como d iciclo  

5 hexilcarbodiimida, diim idazolilcarbonilo o N-etoxicar

bonil-2-e to x i-1, 2-dihidroquinoleína.

S i se u tiliza n  lactonas, la  reacción se l ie  

va a cabo por ejemplo en medios orgánicos inertes a 

temperaturas entre 20 y 250BC, eventualmente u tilizan  

10 do agentes de condensación usuales. Preferiblemente 

se u tilizan  o ^ -lactonas.

Por medio de agentes de aleohilación se in 

troducen uno o incluso dos radicales alcohilo de bajo 

peso molecular en compuestos de la  fórmula I en los 

15 cuales ambos radicales R̂_ y R̂  son hidrógeno o un ra

dical es hidrógeno. Como agentes de alcohilación en­

tran en consideración para e llo , por ejemplo:

Esteres de la  fórmula R'^Hal, ArSOgOR'  ̂ y 

SOgfOR'^g, siendo Hal un átomo de halógeno (especial 

20 mente cloro, bromo o yodo), R'^ un radical alcohilo

con 1 a 6 átomos de carbono y Ar un radical aromático 

ta l  como por ejemplo un radical fen ilo  o n a ftilo  even 

tualmente sustituido por uno o varios radicales aleo 

h ilo  in ferior. Ejemplos de e llo  son ásteres a lco h íli 

25 eos de ácido para-toluensulfónico, sulfatos de dialco
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#3

h ilo  inferiores y compuestos sim ilares. La reacción 

de alcohilación, eventualmente con adición de agentes 

fijadores de ácido usuales, tales como bases, carbona 

tos de metal alcalino, hidruros de metal alcalino, ami 

5 das de metal alcalino, alcoholatos de metal alcalino, 

piridina u otras aminas terciarias usuales, se lleva 

a cabo a temperaturas entre 0 y 150SC en disolventes 

inertes tales como alcoholes, dioxano, dimetilformami 

da, dim etilsulfóxido, hidrocarburos aromáticos tales 

10 como benceno, tolueno o acetona (véase también L.F. y 

Mary Fieser "Reactivos para Síntesis Orgánicas" ("Rea 

gents fo r Organic Synthesis") John Wiley and Sons, Inc. 

Nueva York, 1967, volumen 1, páginas 1303 a 1304 y vo­

lumen 2 , página 471). No obstante, la  alcohilación se 

15 puede lle v a r  a cabo también partiendo de un compuesto 

de la fórmula I en la que R̂_ es hidrógeno y R̂  repre­

senta un grupo acilo , ta l o orno los que ya. se han indicado, 

o cualquier otro grupo acilo  fácilmente separable o 

un grupo bencilo eventualmente sustituido, introdu­

jo oiendo un radical alcohilo in ferior ( ta l como arriba 

se ha indicado, de modo conveniente en presencia de 

bases: o compuestos activos de metal alcalino) y sepa­

rando por h id ró lisis  o separando por hidrogenación, 

a continuación, e l radical R̂  por medio de métodos co- 

25 nocidos (por ejemplo ta l como abajo se indica). Como
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grupos fácilmente separables entran en consideración 

por ejemplo: e l grupo bencilo, grupos bencilo susti­

tuidos en e l núcleo bencénico, tales como los grupos pa 

ra-br omo-beneilo o para-nitro-bencilo, e l grupo -feos 

5 t i lo ,  e l grupo carbobenzoxi, e l grupo carbobenzotio, el 

grupo tr iflu o ra c e tilo , e l radical fa ta li lo , e l radical 

t r i t i lo ,  e l radical para-toluensulfonilo, el grupo ter- 

-butilcarboxi y cualesquiera otros grupos acilo  u tiliz a  

dos en la  química de los páptidos (véase por ejemplo 

10 Jesse P. Greenstein y Milton Winitz "Química de los And.

noácidos" ("Chemistry of Amino Acids"), Nueva York, 1961, 

John Wiley, & Sons, Inc. Volumen 2, por ejemplo páginas 

883 y siguientes). La alcohilación del grupo amino que 

contiene los radicales R̂  y puede llevarse a cabo tam- 

15 bien haciendo reaccionar un compuesto de la  fórmula I en 

donde y R̂  son hidrógeno y los restantes radicales 

R.j, Rg y R3 tienen los significados indicados, con un 

aldehido a lifá t ic o  de 1 a 6 átomos de carbono o con una 

cotona a lifá t ic a  de 3 a 6 átomos de carbono para formar 

20 la  correspondiente base de Schiff, con simultánea o sub

siguiente hidrogenación. Este procedimiento se puede l l e ­

var a cabo a la  temperatura ambiente o a temperaturas 

elevadas en disolventes tales como alcoholes a lifá tic o s , 

mezclas de alcohol y agua, dimetilformamida, mezclas que 

25 contienen dimetilformamida, etc. Para la  hidrogenación

13. 4 . 73. -  g- -



entran en consideración por ejemplo catalizadores de 

hidrogenación usuales tales como platino, paladio o ni 

quel con o sin soporte.

El procedimiento de acuerdo con e l invento se 

5 lleva  a cgbo convenientemente en un disolvente ta l  como 

metanol, etanol, dioxano o tetrahidrofurano, a tempera 

turas entre 0 y 150BC. La reducción se puede lle v a r a 

cabo con hidrógeno en presencia de catalizadores metá­

lico s  tales como níquel Raney, cobalto Raney o c a ta li-  

10 zadores de metales nobles (paladio, platino) eventual 

mente sobre soportes apropiados a presiones de 1 a 100 

atmósferas manomótricas.

Si se reduce químicamente, entonces puede tra

bajarse con hidrógeno naciente ta l  como zinc, estaño o

15 hierro y ácidos diluidos, amalgama de aluminio/H O o
, 2

hidruros de metal alcalino o bien hidruros metálicos 

complejos tales como LiAlH^, LiH, trietoxihidruro de alu 

minio y sodio, dihidro-bis(2-metoxialuminato) de sodio 

y agentes reductores similares o HgS, sulfuro amónico 

20 o sulfuros de metal alcalino.

Para las ulteriores reacciones de acuerdo con 

el procedimiento se puede u tiliz a r  directamente la  so­

lución que resulta después de la  reducción sin previo 

aislamiento del compuesto a minieo.

25 Compuestos básicos de la fórmula general I pu¿3
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den ser transformados, según métodos conocidos, en las 

sales. En calidad de aniones para estas sales entran en 

consideración los radicales de ácido conocidos y susceja 

t ib ie s  de u tiliza rse  en terapéutica.

5 Si los compuestos de la  fórmula I contienen

grupos ácidos, éstos pueden ser transformados del modo 

usual en sus sales de metal alcalino, de amonio o de 

amonio sustituido. Como sales de amonio sustituido en­

tran en consideración especialmente : sales de ale ohila 

10 minas tercia ria s, aminoalooholes inferiores así como

b is- y tris-(hidroxialcohil)-am inas (los radicales alcohi 

lo  en cada caso con 1 a 6 átomos de carbono) ta les como 

trietilam ina, aminoetanol y di(hidroxietil)-am ina.

A p artir  de las sales de los compuestos se pue 

15 den preparar de modo usual de nuevo la s  bases lib re s, por 

ejemplo por tratamiento de una solución en un medio or­

gánico, ta l  como alcoholes (metanol) con carbonato de so 

dio o le j ía  de sosa, o mediante ácidos diluidos (por 

ejemplo ácido acético diluido).

20 Aquellos compuestos de la  fórmula I que con­

tienen átomos de carbono asimétricos y que en general re 

sultán en forma de racematos pueden ser desdoblados de 

manera de por s í  conocida en los isómeros ópticamente 

activos, por ejemplo con ayuda de un ácido ópticamente 

25 activo. No obstante, es posible también emplear de ante
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mano una sustancia de partida ópticamente activa, opte 

niéndose entonces como producto fin a l una forma óptica, 

mente activa o diastereoisómera correspondiente.

Los compuestos de acuerdo con e l invento son 

5 apropiados para la preparación de composicones farmacéuti 

cas. Las composiciones farmacéuticas o medicamentos pue 

den contener uno o varios de los compuestos de acuerdo 

con el invento o también mezclas de los mismos con otras 

sustancias farmacéuticamente activas. Para la  producción 

10 de los preparados farmacéuticos pueden u tiliza rse  los

excipientes y sustancias auxiliares farmacéuticas usua­

le s . Los medicamentos pueden ser administrados por vía 

enteral, parenteral, oral o perlingual. Por ejemplo, la  

administración puede efectuarse en forma de tabletas,

15 capsulas, píldoras, grageas, supositorios, pomadas, ja 

leas, cremas, polvos para espolvorear, líquidos, polvos 

finos o aerosoles. En calidad de líquidos entran en con 

sideración, por ejemplo: soluciones o suspensiones acuo 

sas u oleosas, emulsiones, soluciones o suspensiones 

acuosas y oleosas inyectables.

20 Los compuestos son ademas productos interme­

dios para la preparación de compuestos de efecto farmacéu 

tico  y representan, por ejemplo, la etapa previa para com 

puestos según las solicitudes españolas 409.089 ó 409.090.

Las sustancias de partida utilizadas en e l pro 

25 cedimiento, caso de que no sean conocidas, pueden obtener
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se por ejemplo del siguiente modo:

Un compuesto de la  fórmula

(Ra = H o grupos alcohilo inferior)

es hecho reaccionar en primer termino con un compuesto

activo de metal alcalino, ta l como amida sódica, amida 
15

potásica, hidruro de sodio, sodio en fina división, en 

un disolvente inerte ta l como dioxano, dimetilformamida, 

benceno, e tc .,  y luego se incorpora gota a gota bajo agí 

tación y atmósfera de nitrógeno la  cantidad calculada 

20 de 2,6-dicloro-3-nitropiridina, disuelta en e l mismo di­

solvente. En algunos casos se manifiesta conveniente a l­

terar e l orden de sucesión de las adiciones, por ejemplo 

agregar e l compuesto de metal alcalino a una solución 

del derivado de ácido fenilacótico o del derivado de cia- 

25 nuro de bencilo y 2 , 6-d icloro-3-nitropiridina. La reac-
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ción, que en general transcurre de modo exotérmico, 

conduce a la  sal de metal alcalino del compuesto^de 

la  formula VI

Cy = CN o COpRa (Ra = H o grupo alcohilo in 

1C ferior) que está coloreada intensamente de azul hasta

de vio leta .

Después del fin a l de la reacción, el produc 

to de reacción es filtra d o  con succión, lavado, disuel 

to en agua y mezclado con ácido acético g la c ia l d ilu í 

15 do hasta la  desaparición del color propio. El compuê

to de la fórmula VI se separa por crista lización  habí 

tualmente con un grado de puereza suficiente.

La 2- / ^  - ciano) -  ort o-cl orobencilJ7- 3-n itro- 

-6-cloropiridina se obtiene por ejemplo del siguiente 

20 modo:

A una solución de 120 g de cianuro de orto 

clorobencilo en 1,5 litro s  de dioxano se añaden a 45^0, 

bajo agitación y bajo atmósfera de nitrógeno, 42 g de 

hidruro de sodio (al 80% en trementina mineral). Lue- 

25 go se agita ulteriormente durante 45 minutos a esta
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temperatura. Después, la solución es enfriada y a 20 

hasta 22SC se añaden en e l espacio de 30 minutos 140 

g de 2,6-dicloro-3-nitropiridina en 500 mi de dioxano. 

Se hace reaccionar ulteriormente a esta temperatura 

$ durante tres horas. La sal sódica de color oscuro e

intenso es filtra d a  con succión, lavada con dioxano 

y disuelta en agua/metanol 1 :1 , y se agrega acido acó 

tico  diluido hasta cambio de color. El compuesto desea 

do se separa por crista lización , es filtrad o  con suc- 

10 ción y lavado a fondo con metanol.

P. de f .  174 a 175 0̂ .;  rendimiento: 91 g.

A partir de compuestos de la  fórmula VI se 

pueden preparar por oxidación los correspondientes de 

rivados de 2-benzoil-3-nitro-6-cloropiridina de la  fó r 

15 muía VII

20

25

(VII)

Esta oxidación se puede efectuar por ejemplo con dióxi 

do de selenio en dioxano o tetrahidrofurano a 50 hasta 

150SC, o asimismo se puede llev ar a cabo tratando con 

solución a l 30% de peróxido de hidrógeno a temperaturas 

por debajo de 1003C, preferiblemente de 20 a 50SC en
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acetona-agua, añadiéndose gota a gota la  cantidad es 

tequiométrica de una solución acuosa concentrada de 

KOH precisamente con una rapidez ta l  que todavía no 

se produzca ningún cambio de calor. En e l caso de es,

5 te último modo de trabajo se separa a l mismo tiempo

el átomo de cloro en posición 6 en gran parte por vía 

de h id ró lis is . Por lo  tanto, además del compuesto de, 

sesdo se a ísla  también e l compuesto de la fórmula 711 

en donde es OH. Este último es clorado luego de nue 

10 vo de manera conocida con una mezcla de PCl^/PCl^, en 

que el PCl  ̂ desoxigena de nuevo simultáneamente a los 

N-óxidos que resultan como subproducto:.

En los compuestos de la  fórmula VII se redu 

ce luego e l grupo nitro catalíticamente (con Pd, Pt,

1$ Ni Raney, en alcoholes, dioxano, tetrahidrofurano en 

tre 0 y 602C y 1 a 50 atmósferas manométricas) o quá 

micamente (con LiAlH  ̂ o Al/ÍIg/H^O, por ejemplo en éter, 

dioxano, tetrahidrofurano entre 0 y 1002C, para formar 

el grupo amino. Este grupo amino puede ser alcohilado 

20 luego, de acuerdo con los procedimientos indicados en 

la so licitud, mediante un grupo alcohilo que tiene 1 

a 6 átomos de carbono.

Para la  preparación de compuestos de la  fór

muía VIII 

25
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en donde R = F o Br,
1

se calienta por ejemplo un compuesto de la  fórmula YII 

con una solución acuoso-alcohólioa saturada de amonía- 

10 co en autoclave a 100 hasta 120SC durante algunas ho­

ras (de 2 a 4 horas) y e l derivado de 6-aminopiridina 

que se forma de este modo es diazotado luego de menera 

conocida y, de acuerdo con las condiciones de la  reac­

ción de Sandmeyer o de acuerdo con la  reacción de Sand 

15 meyer modificada, se hace reaccionar con calentamiento 

en presencia de iones fluoruro o bromuro y/o de correa 

pondientes sales de cobre monovalente (CuBr, CuCl) o 

también de iones fluoborato. Como disolventes son apro 

piados para e llo  mezclas de agua y alcohol o mezclas 

20 de agua, dimetilformamida y dim etilsulfóxido. Para la

preparación de los derivados fluorados se puede también 

descomponer térmicamente los fluoboratos de diazonio 

anhidros.

Compuestos de la  fórmula VIII, en los cuales 

25 sign ifica  un átomo de bromo, pueden ser bromados tam
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bien a partir de compuestos de la  fórmula VIII, en que 

R̂  es OH, mediante agentes de bromación tales como 

POBr , PBr  ̂ o SOBr ,̂ eventualmente en un medio iner 

te , entre 20 y 2009C. La preparación de compuestos

5 de la  fórmula VIII, en donde R„ es F se puede efec-
1

tuar de manera modificada también agregando gradual­

mente NaNOg o introduciendo una lenta corriente de ga 

ses nitrosos en una solución de compuestos de la  fór 

muía VIII, en donde R̂  sign ifica  un grupo amino, en 

10 acido fluorhídrico acuoso concentrado, a temperaturas

entre O y 50SC.

La reducción del grupo nitro así como even 

tualmente la  subsiguiente introducción de R̂  se efec 

túan del modo ya indicado.

15 Por ejemplo, se trata de compuestos de la

fórmula I , en donde es cloro o bromo; Rg y R̂  se

encuentran en posiciones orto y/o para, siendo Rg cío

ro, flú or, el grupo trifluorom etilo, e l grupo hidroxi,

e l grupo metilo o e l grupo metoxi y siendo R- hidróge3
20 no o significando un radical ta l como se indica para 

Rg; sign ifica  hidrógeno o un grupo alcohilo con 1 

a 6, especialmente 1 a 3 átomos de carbono y R̂  re­

presenta hidrógeno o un grupo alcanoilo con 2 a 8, es, 

pecialmente 2 a 4 átomos de carbono, o un grupo a l-  

25 canoilo con 2 a 8, especialmente 2 a 4 átomos de car
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3

bono, sustituido preferiblemente en posición por 

1 a 3 átomos de halógeno, especialmente átomos de flú or 

o cloro (por ejemplo un grupo halógenoacetilo, ta l  co­

mo triflu o ro acetilo  o e l grupo fluoroacetilo) o un gru 

5 po alcanoilo con 2 a 8, especialmente 2 a 4 átomos de 

carbono, sustituido por un grupo amino o un grupo a l-  

quenoilo de cadena recta o ramificada de 3 a  8, espe­

cialmente 3 a 6 átomos de carbono o un grupo carboal 

coxi de 2 a 8, especialmente 2 a 5 átomos de carbono 

10 (por ejemplo e l grupo carboetoxi) o el grupo benzoilo 

o un grupo benzoilo sustituido por átomos de halógeno 

o grupos metilo; caso de que signifique en este ca­

so un grupo alcanoilo sustituido por el grupo amino o 

por un grupo alcohilamino, e l grupo amino está prefe- 

15 riblemente en posición cs( (por ejemplo e l grupo ami 

noacetico), pudiendo un átomo de hidrógeno de este 

grupo amino estar reemplazado también por e l radical 

carbofenoxi, e l radical carbobenciloxi, un radical 

carboalcoxi de 3 a  4* especialmente 3 átomos de car- 

20 * bono, o por un radical alcanoilo de 2 a 4 átomos de 

carbono (por ejemplo e l radical acetilo  o el radical 

propioni^o).

Ejemplo 1.

25 . 2-benzoil-3-amino-6-cloro-piridina 
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75 g de 2-benzoil-3-nitro-6-cloro-piridina en 500 mi 

de dioxano son hidrogenados con 20 g de níquel Raney 

a 50 atmósferas manométricas y a 30 hasta 50SC. La 

solución de hidrogenación filtra d a  es evaporada en 

vacío y e l  residuo es recristalizado una vez en eta 

nol.

Rendimiento: 52 g; p. de f .  16OSC.

La sustancia de partida es preparada del s i­

guiente modo:

A una solución enfriada y agitada de 190 g 

de 2,6-dicloro-3-nitropiridina y 117 g de cianuro de 

bencilo en 2 litro s  de dioxano se agregan bajo atmós 

fera de nitrógeno, gradualmente, 64 g de hidruro de 

sodio (al 80% en trementina mineral). La mezcla de 

reacción se colorea inmediatamente de azul oscuro in­

tenso, y gradualmente comienza a separarse un precipi 

tado de grano fin o, la temperatura sube (en e l caso 

de enfriamiento con agua helada) hasta 30 0̂ . Después 

de 3 horas se mezcla con aproximadamente 20 mi de a l
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cohol, se agita durante 20 minutos más y luego se f i l  

tra con succión. La sa l de sodio de color azul inten­

so es disuelta en 1 l i t r o  de agua, es mezclada con áci 

do acético diluido hasta cambio de color. La 2-(o(-cia  

no-bencil)-3-nitro-6-cloro-piridina resultante se sepa 

ra por cristalización  en forma pura.

P. de f .  165SC; rendimiento 146 g.

Una mezcla de 200 g de 2-( o(-ciano-bencil)- 

- 3rn itro-6-cloro-piridina, 500 mi de acetona y 160 mi 

de solución a l 30% de peróxido de hidrógeno es mezcla 

da con agitación a 35-4OSC, gota a gota, con una solu 

oión concentrada de hidróxido de potasio (obtenida a 

p artir de 75 g de KOH y 50 mi de agua). La adición go 

ta a gota se efectúa precisamente con una rapidez ta l 

que todavía no se produce ningún cambio de color. In­

mediatamente después de un cambio de color permanente, 

que indica e l f in a l de la  reacción, se enfría, y se 

f i l t r a  con succión de la  sustancia crista lin a  separa 

da. Esta sustancia, cuya cantidad puede oscilar entre 

30 y 40 g, es la 2-benzoil-3-n itro -6-cloro-piridina, 

que es purificada por recristalización  en metanol, p. 

de f .  106SC. El producto filtrad o  es acidificado con 

ácido clorhídrico diluido, después de lo  cual precipi 

ta la  2-benzoil-3-nitro-6-hidroxi-piridina en una can 

tidad entre 120 y 140 g. P. de f .  211^0.

14.4.73 - 20 -



Este compuesto hidroxílico es transformado 

por cloración asimismo en la deseada 2-benzoil-3-nitro- 

-6-cloro-piridina. Para e llo  se incorporan por agita­

ción 190 g de 2-benzoil-3-n itro -6-hidroxi-piridina en 

$ una mezcla de 200 mi de tricloruro de fósforo, 500 mi

de oxicloruro de fósforo y 190 g de pentacloruro de 

fósforo durante 4 horas a 72SC. Después, los halogenu 

ros de fósforo se evaporan en vacío en e l evaporador 

rotatorio, e l residuo se recoge en 1 l i t r o  de clorofor 

10 mo, se lava con agua helada, 2 veces con le j ía  de sosa

diluida y 2 veces con agua. La solución en cloroformo 

es secada, es llevada a sequedad en vacío y e l residuo 

es recristalizado en metanol.

Rendimiento: 145 g; p. de f .  106SC.

15

Ejemplo 2.

2-( orto-cloro-benzoil)-3-amino-6-c l  oro-piridina

79 g de 2-(orto-cloro-benzoil)-3-n itro -6-clo ro-p irid i 

25 na son hidrogenados en 500 mi de dioxano con 20 g de
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níquel Raney a 50 atmósferas manometricas y a 30 has 

ta 50SC. La solución de hidrogenación filtrad a  es eva 

porada en vacío y e l residuo es recristalizado una vez 

en etanol.

5 Rendimiento: 55 g; p. de f .  170SC.

Las sustancias de partida utilizadas son pre 

paradas análogamente a l procedimiento que se indica pa 

ra la sustancia de partida del Ejemplo 1.

10

15

Ejemp lo^  -

2-henzoil-3-propionilamino-6-cloro-piridina

43 g de 2-benzoil-3-smino-6-cloro-piridina son disuel 

tos en 100 mi de dioxano, luego se agregan 16 mi de pi 

20 ridina y a continuación, con agitación, 18 mi de cloru

ro de propionilo. Se agita durante 2 horas, y luego se 

agrega agua hasta cristalización  incipiente. La sustan 

cia precipitada es recristalizada en metanol/agua.

Rendimiento 48 g; p. de f .  140SC.

25
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Ejemplo 4

5

2-benz oil-3-,('3, 3-dime t il-a  c r i l  oila mino) -6- el oro-piri 

dina

-  CO -  CH = CÍCH )̂^

10 2-benzoil-3-amino-6-eloro-piridina y 14 g de cloruro

de 3!3-dim etil-acrilo ilo  son agitados durante 2 horas 

en 100 mi de dioxano y 9̂ 5 mi de piridina, y luego son 

mezclados con agua hasta crista lización  incipiente. La 

sustancia precipitada es recristalizada en metanol-agua.

25 Rendimiento: 23 g; p. de f .  168SC.

Ejemplo 5 .

20

2-benz oil-3-carb oet oxiamino-6-el oro-piridina.

NH- -OOOCgĤ

7  ^

25 30 g de 2-benzoil-3-amino-6-cloro-piridina y 20 mi de
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áster e t íl ic o  de ácido clorofórmicosan agitados duran 

te 2 horas en 100 mi de dioxano y 20 mi de piridina, 

y luego son mezclados con agua hasta crista lización  

incipiente. La sustancia precipitada es recrista liza  

5 da en metanol-agua. Rendimiento: 32 g; p. de f .  98sC.

Ejemplo 6.

2-benz oil-3-b enz oilamino-6-clor o-piridina

10

11,5 g de 2-benzoil-3-amino-6-cloro-piridina y 7 g de 

cloruro de benzoilo son agitados durante 2 horas en 

15 100 mi de dioxano y 16 mi de piridina, y luego se mez

clan con agua hasta crista lización  incipiente. La sus 

tancia precipitada es recristalizada en metanol-agua.

Rendimiento: 11 g; p. de f .  146 a 147-C.

20 Ejemplo 7 .

25

2-benz oil-3-benciloxicarbonilaminoacetamino-6-cloro-pjL

ridina,

C1—

-NH -  COCHg -  NH -  C -  OCHg'
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21 g de N-benciloxicarbonilglicina son suspendidos en 

éter y, bajo agitación., se agregan 21 g de pentacloru 

ro de fósforo; resulta una solución transparente. Des, 

pues de 30 minutos se agrega una solución de 23 g de 

5 2-benzoil-3-amino-6-cloro-piridina, después de lo  cual

se in icia  una reacción débilmente exotérmica. La mezcla 

es agitada a la  temperatura ambiente durante 2 horas, 

e l precipitado separado por crista lización  es f i l t r a ­

do con succión y lavado ulteriormente con éter.

10 Rendimiento 30 g; p. de f .  1302c.

Ejemplo 8.

15

2-benzoil-3-(propionil-metilamino)-6-cloro-piridina 

^ \ J M ( C H 3 ) C 0  -  CH2 -  CH3

20 47 g de 2-benzoil-3-propionilamino-6-cl.oro-piridina

(Ejemplo 3) son disueltos en 200 mi de dimetilformami 

da, se agregan 5,5 g de hidruro de sodio al 80% bajo 

agitación y bajo nitrógeno, después de 30 minutos se 

añaden gota a gota 29 mi de yoduro de metilo y la  mez 

25 ola es agitada a 50SC durante 2 horas. Luego se añaden
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10 mi de metanol y la  mezcla se concentra por evapora 

ción en vacío. El compuesto resulta en forma de aceite-

Ejemplo 9.

10

15

2-benzoil-3-metilamino-6-cloro-piridina

C1 CO -  CgH

50 g de 2-benzoil-3-(propionil-metilamino)-6-cloro-pi 

ridina son recogidos en 100 mi de etanol, y se agregan 

200 mi de ácido clorhídrico concentrado. La mezcla es 

puesta en ebullición a reflu jo  durante 10 horas y lúe. 

go es mezclada con 1 l i t r o  de agua. El jarabe precipi 

tado crista liza  después de haber transcurrido algún 

tiempo tras la  trituración. La sustancia es recrista 

lizada en etanol. Rendimiento: 24 g? p. de f .  7?SC.

20
Ejemplo 10.

2- ( ort o- el or o-b enz o i l ) - 3-a cetamino-6-cl or o-piridina

25
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70 g de 2-(orto-clorobenzoil)-3-amino-6-cloro-piridi

na en 500 mi de dioxano son mezclados con 26 mi de pi 

ridina y 73 mi de cloruro de acetilo  y son agitados 

durante 1 hora. Se agrega agua hasta e l enturbiamien 

5 to, separándose por cristalización  e l producto de rea_c 

ción y siendo recristalizado este en etanol. Rendimien 

to: 63 g, p. de f .  132SC
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Ejemplo 11.

2-(6rto-clorobenzoil)-3benciloxicarbonilaminoacetamino-
0 __

2 -  NH- C -  O -  CHg "

-6-cloro-piridina

27 g de benciloxicarbonilglicina son suspendidos en 

2C0 mi de dioxano anhidro y se agregan 27 g de PCI,..

A esta solución se añaden 34 g de 2-(orto-cloro-benzoil)- 

-3-amino-6-cloro-piridina y se agita ulteriormente du­

rante una hora. A continuación se mezcla con éter de 

petróleo hasta la  to ta l precipitación del producto de 

reacción.

Rendimiento: 50 g; p. de f .  105 0̂ .
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— Ejemplo..12..

2-(orto-fluorobenzoil)-3-amino-6-cloro-piridina

49 g de 2-(ort o-f luor obenzoil)-3 -n itro-6-cloro-piridi 

10 na son hidrogenados en 500 mi de dioxano con adición 

de 10 g de níquel Raney a una presión de 40 .atmósferas 

manométricas y a una temperatura de 40 a 60 0̂ . La so­

lución de hidrogenación filtrad a  es concentrada en va 

cío hasta aproximadamente 100 mi, después de lo  cual 

15 se separa por crista lización  e l producto de reacción.

Se recrista liza  en etanol.

Rendimiento: 36 g; p. de f . 18O a 181SC.

Las sustancias de partida utilizadas son pre 

paradas análogamente a l procedimiento que se indica pa_ 

20 ya la  sustancia de partida del Ejemplo 1.

La presente solicitu d , que corresponde a la 

presentada en Austria, e l 10 de Hayo de 1972, bajo el 

NS A 4113/72, V/l2e3 , se acoge a los beneficios del 

A rtículo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus 

25 t r i a l .
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- REIVINDICACIONES -
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Los puntos de invención propia y nueva, que 

se presentan para que sean objeto de esta solicitud  de 

Patente de Invención en España, por VEINTE años, son los 

que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

-]B.- Procedimiento para la  preparación de com 

puestos de la  fórmula general I

en donde es- un átomo de halógeno; los radicales R̂  y 

R̂  son iguales o diferentes y sign ifican  átomos de hidró 

geno, átomos de halógeno, grupos trifluorom etilo, grupos 

hidróxi, grupos ciano, grupos alcohilo de bajo peso mole 

cular o grupos alcoxi de bajo peso molecular; R̂  es h i­

drógeno o un grupo aloohilo de bajo peso molecular; y R̂  

sign ifica  hidrógeno o un grupo aloohilo de bajo peso mo 

lecular o un grupo benzoilo o un grupo carboalccod. de bajo peso

17.4.74 - 29 -



molecular o e l grupo
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en donde A representa un átomo de oxígeno o de azufre 

o un grupo imlno o un grupo alcohilimino de bajo peso 

molecular; y Rg sign ifica  un grupo alcohilo de bajo 

peso molecular con 1 a 7 átomos de carbono, un grupo 

alcohilo con 1 a 7 átomos de carbono sustituido una 

a tres veces por átomos de halógeno, un grupo alqueni 

lo  de bajo peso molecular con 2 a 7 átomos de carbono, 

un grupo hidroximetilo, un grupo carboximetilo, un gru 

po carboalcoximetilo con 3 a 7 átomos de carbono, un 

grupo aminoalcohilo con 1 a 7 átomos de carbono o un 

grupo alcohilamino-alcohilo en total con 2 a 13 átomos 

de carbono, pudiendo un,grupo hidroxi o un grupo amino 

primario o secundario estar sustituido también por un 

grupo alcanoilo de 2 a 8 átomos de carbono, un grupo 

carboalcoxi con 2 a 6 átomos de carbono, un grupo car 

bofenoxi o un grupo carbobenciloxi, ysas sales, carao 

terizado porque en compuestos de la  fórmula III

25
)  ̂ /R;

i r ^ - c o  —
R-
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en donde R ,̂ Rg y R̂  tienen los significados arriba indi 

cados, se reduce el grupo nitro a grupo amino y eventual 

mente el grupo amino resultante se alcohila mediante radi 

cales alcohilo de bajo peso molecular y/o se acila  con 

un compuesto de la  fórmula.

en donde los símbolos A y R̂  tienen los significados ya 

indicados y pudiendo ser R̂  también un grupo fenilo  o un 

grupo alcoxi in ferior en e l caso & que A sea oxígeno y E 

un átomo de cloro, y E es un átomo de halógeno, especial 

mente cloro o bromo, un grupo hidroxi o un grupo hidro- 

x i acilado, o con una lactona a lifá tic a  de 3 a 8 átomos 

de carbono.

23.-  Procedimiento según la reivindicación 

13, caracterizado porque se preparan compuestos de la 

fórmula I, en donde sign ifica  cloro, Rg sign ifica  

hidrógeno o un átomo de halógeno, sign ifica  hidró­

geno, R¿j_ sign ifica  hidrógeno o un grupo alcohilo con 

1 a 3 átomos de carbono y R̂  sign ifica  hidrógeno o un 

grupo acilo a lifé tic o  de 2 a 4 átomos de carbono o un 

grupo acilo a lifá tic o  insaturado de 3 a 5 átomos de 

carbono, un grupo halógenoacetilo, un grupo aminoace," 

t i lo ,  un grupo carbometoxi, un grupo carboetoxi o un  ̂

grupo benzoilo .

A*!tMH
E -  C -  R,6 d i )

- 31 -
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3&.- Procedimiento según la reivindicación 

1&, caracterizado porque se preparan compuestos de la 

fórmula I , en donde R̂  es cloro, Rg es hidrógeno, clo­

ro o flúor, R̂  es hidrógeno, R̂  es hidrógeno o un gru­

po metilo y R̂  sign ifica  hidrógeno, un grupo acetilo , 

propionilo, cloroacetilo , bromoacetilo o eminoacetilo.

4a,- Procedimiento pare la preparación de 

2-benzoil-3-amino-piridinas ..

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que 

antecede, y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta y dos hojas 

escritas a máquina por una sola cara.

Madrid,

P. A.
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