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El invento concierne @ compuestos de la £or

mula general I
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Ry Xy C
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0 .R3

en donde R, es un dtomo de haldgeno; los radicales R,
¥y R3 son iguales 0 diferentes y significan atomo de

hidrdgeno, dtomos de haldgeno, grupos trifluorometilo,
grupos hidroxi, grupos ciano, grupos alcohilo de bajo
peso molecular o grupos glcoxi de bajo peso molecular;
R, es hidrdgeno o un grupo alcohilo de bajo peso mole
cular; y Ry es hidrdgeno o un grupo aleohilo de bajo

peso molecular o un grupo benzoilo ¢ un grupo carboal

coxi de bajo peso molecular o el grupo

—C ——Rg

en donde A representa un dtomo de oxigeno o de azufre

0 un grupo imino o un grupo alcohilimino de bajo peso
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molecular; y R6 es un grupo alcchilo de bajo peso mo
lecular con 1 a 7 atomos de carbono, un grupo alcohi
1o con 1 a 7 atomos de carbono sustituldo une a tres
veces por atomos de halégeno, un grupo algquenilo de
bajo peso molecular con 2 a 7 atomos de carbono, un
grupo hidroximetilo, un grupo carboximetilo, un gru
po carbedkoximetilo con 3 a 7 dtomos de carbono, un
grupo aminoalcohilo con 1 a 7 dtomos de carbono o un
grupo alcohilamino-alcohilo en total con 2 a 13 étg
mos de carbono, pudiendo un grupo hidroxi © un grupo
amino primario o secundario estar sustitufdo también
por un grupo alcanoilo de 2 a 8 atomos de carbono, un
grupo carboalcexl con 2 g 6 gtomos de carbono, un gru
po carbofenoxi o un grupo carbobenoiloxi;'asi como a
sus sales,

Los stomos de haldgeno consisten en cloro,
flﬁor, bromo, y especialmente cloro y bromo. Los gru
pos alcohilo, alquenilo, alcohilamineo, alcoxi, aicohi
limino, alcanoilo y carboalcoxi de bajo peso molecular
arriba citados, consisten preferiblemente en 1os que
tienen 1 a 6 atomos de carbono, especialmente 1 a 4
atomos de carbono (esto es valido también cuando es-
tos grupos se encuentran en uwnion con otra designacién
de radical quimico adicional tal como por ejemplo car

boalcoximetilo, amino alcochilo). Estos grupos, especial
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mente los grupos alcohilo y alquenilo pueden ser de ca-
dena recta o ramificada. El grupo benzoilo sustituido
(R5) estd sustitufdo en el nicleo fenilico de una a tres
veces (en posiciones orto, para, meta) por atomos
de halogeno, especialmente cloro, bromo o flior 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-
cion para los sustituyentes las posiciones -orto y pa-
ra. Bn los grupos alcohilo sustituidos por atomos de
haldgeno, 2 6 3 atomos de halogeno, por ejemplo A50mos
de fluor, pueden estar situados tambieén en el mismo
atomo de carbono, tal como ocurre por ejemplo con el ra-
dical trifluoracetilo.

Los compuestos de acuerdo con el invento tie-
nen valiosas propiedades farmacodinamicas. Especialmen-
te, poseen pronunciadas probiedades sedantes, psicose~
dantes y anxioliticas, asi como antiflogisticas.

La preparacion de los nuevos compuestos pue-
de efectuarse de manera de por si conocidas

en compuestos de la formula III
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en donde R1, R2 ¥ R3 tienen los significados arriba indi
cados, reduciendo el grupo nitro & grupo amino y eventual
mente slcohilando el grupo amino resultante por medio de
radicales alcohilo de bajo peso molecular y/o acildndolo

con un compuesto de la formula

T}

E -C - R (119

en donde los simbolos A y R tienen los significados ya
indicados y pudiendo ser Ry también un grupo fenilo o un
grupo alcoxi inferior en el ocaso de que A sea oxigeno y
E un dtomo de cloro, y E es un atomo de haldgeno, especial
mente cloro o bromo, un grupo hidroxi o un grupo hidroxi
acilado, o con una lactona alifdtica de 3 a 8 dtomo de car
bono.

La acilacidn que sigue eventualmente se lle-
va a cabo convenientemente en disolventes tales como
alcoholes alifdticos, dioxano, tetrahidrofurano, dime
tilsulfdxido, dimetilformamida, a temperaturas entre
0 y 1252C,. Se puede trabajar en presencia de sustancias
bésicas tales como piridina, quinoleina, trietilamina,
diisopropiletilamina, carbonato de potasio, carbonato
de sodlo, etec. Caso de que B signifique un grupo hidro
x1 acilado, se trata entonces especialmente de los ra-
dicales acilo que se derivan de dcidos carboxilicos ali
féticos saturados inferiores com 2 a 6 atomos de carbo-

no, tales como por ejemplo el radical acetilo o el radi
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cal propionilo.

Caso de que E sea un grupo hidroxi, la reagc
cion se lleva a cebo convenientemente en presencia de
agentes de condensacién conocidos tales como diciclo

5 hexilcarbodiimida, diimidazolilcarbonilo o N~etoxicar
bonil-2-etoxi~1,2-dihidroguinoleina.

Si se utilizan lactonas, la reacciin se llg
va a cabo por ejemplo en medios'orgénicos inertes a
temperaturas entre 20 y 2502C, eventualmente utiligzan

10 do agehtes de condensacion usuales. Preferiblemente
se utilizan B-o y ~lactonas.

Por medio de agentes de alcchilacion se in
troducen uno o incluso dos radicales alcohilo de bajo
peso molecular en compuestos de la formula I en los

15 cuales ambos radicales Ry ¥ R; son hidrégeno o un ra

>
dical es hidrogeno. Como agentes de alcchilacion en-

tran en consideracion para ello, por ejemplo:
Esteres de la formula R'5Hal, ArSOeoR'5 NG
802(03'5)2, siendo Hal un atomo de haldgeno (especial
20 mente cloro, bromo o yodo), R's un radical slcchilo

con 1 a 6 atomos de carbono y Ar un radical aromatico
tal como por ejemplo un radical fenilo o naftilo even
tualmente sustituido por wno o varios radicales alco
hilo inferior. Ejemplos de ello son ésteres alecoh{li

.. 25 cos de Acido para-toluensulfénico, sulfatos de dialcg

1354'-73. - 6 -—
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hilo inferiores y compuestos similares. Ia reaccidn

de alcohilacién, eventualmente con adicion de agentes
fijadores de &cido usuales, tales como bases, carbong
tos de metal alcalino, hidruros de metal alcelino, ami
dss de metal al'calino, alcoholatos de metal alecalino,
viridina u otras aminas terciarias usuales, se lleva

a cabo a temperaturas entre Oy 1509C en disolventes
inertes tales como alcoholes, dioxano, dimetilformami
da, dimetilsulfoxido, hidrocarburos aromaticos tales
como benceno, tolueno o acetona (véase también L.F. y
Mary Fieser "Reactivos para Sintesis Organicas" ("Rea
gents for Organic Synthesis") John Wiley and Sons, Inc.
Nueva York, 4967, volumen 1, péginas 1303 a 1304 y vo-
lumen 2, pagina 471). No obstante, la alcohilacion se
puede llevar a cabo también partiendo de un compuesto
de la formula I en la que R, es hidrogeno y Ry repre-
gsenta un grupo acilo, tal como losque ya.sehan indicado,
o cualquier otro grupo acilo facilmente separable o

un grupo beneilo eventualmente sustituldo, introdu-
ciendo un radical alcohilo inferior (tal como arriba
se ha indicado, de modo conveniente en presencia de
bases. o compuestos activos de metal alcalino) y sepa~
rando por hidrdlisis o separando por hidrogenacion,

a continuacién, el radical R5 por medio de métodos co-

nocidos (por ejemplo tal como abajo se indica). Como
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grupos facilmente separables entran en consideracidn
por ejemplo: el grupo bencilo, grupos bencilo gusti-
$ufdos en el nilcleo bencénico, tales como los grupos pa
re-tromo-bencilo o para-nitro-bencilo, el grupo cx;—feng
tiloy, el grupo carbobenzoxi, el grupo carbobenzotio, el
grupo trifluoracetilo, el radical fatalilo, el radical
tritilo, el radical para-toluensulfonilo, el grupo ter-
~butilcarboxl y cualesquiera otros grupos acilo utilizg
dos en la quimica de los péptidos (véase por ejemplo
Jesse P. Greenstein y Milton Winitz "Quimica de los Ami
noacidos" ("Chemistry of Amino Acids"), Nueva York, 1961,

John Wiley, & Soms, Inc. Volumen 2, por ejemplo paginas

883 y siguientes). la alcohilacion del grupo amino que
contiene los radicales R4 y R5 puede llevarse a cabo tam-
bieén haciendo reaccionar un compuesto de la formula I en
donde R, y Ry son hidrogeno y los restentes radicales

R1, R2 v R3 tlenen los significados indicados, con un
aldehido alifatico de 1 a 6 atomos de carbono o con una
cetona alifitica de 3 a 6 atomos de carbono para formar
la correspondiente base de Schiff, con simultanea o sub
giguiente hidrogenacién. Bste procedimiento se puede lle-
var & cabo a la temperature ambiente o a temperaturas
elevadas en disolventes tales como alcoholes aliféticos,
mezelas de alcohol y agua, dimetilformamida, mezclas que

contienen dimetilformamida, etc. Para la hidrogenacin

—8'—
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entran en consideracion por ejemplo catalizadores de
hidrogenacién usuwales tales como platino, paladio o ni
quel con o sin soporte.

El procedimiento de acuerdo con el invento se
lleva a cabo convenientemente en un disolvente tal como
metanol, etanol, dioxano o tebtrahidrofurano, a temperg
turas entre O y 1502C, La reduccidn se puede llevar a
cabo con hidrégeno en presencia de catalizadores meta~
licos tales como n{quel Raney, cobalto Raney o catali-
zadores de metales nobles (paladio, platino) eventual
mente sobre soportes apropiados a presiones de 1 a 100
atmésferas manométricas.

Si se reduce quimicamente, entonces puede tra
bajarse con hidrdgeno naciente tal como zinc, estafio o
hierro y scidos diluidos, amalgama de aluminio/H O o
hidruros de metal alcslino o bien hidruros metalicos
complejos tales como LiA1H4, LiH, trietoxihidruro de alu
minio y sodio, dihidro-bis(2-metoxialuminato) de sodio
¥y agentes reductores similares o H,5, sulfuro aﬁénico
o sulfuros de metal alcalino.

Para las ulteriores reacciones de acuerdo con
el prccedimiento se puede utilizar directamente la so-
lucidn que resulia después de la reduccidn sin previo
aislamiento del compuesto aminico.

" ’
Compuestos basicos de la formula general I pue
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den ser transformados, segun métodos comocidos, en las
sales. En calidad de aniones para éstas sales entran en
consideracidn los radicales de acido conocidos y suscep
tibles de utilizarse en terapéuﬁica.

Si los compuestos de la formula I contienen
grupos acidos, estos pueden ser transformados del modo
usuval en sus sales de metal alcalino, de amonio o de
amonio sustitufdo. Como sales de amonio sustituido en-
tren en consideracion especislmente : sales de alcchila
minas tercisrias, aminoalcoholes inferiores asi como
bis- y trig~(hidroxialcohil)-aminas (los radicales alcohl
lo en ceda caso con 1 a 6 atomos de carbono) tales como
trietilamina, amincetanocl y di(hidroxietil)-amina.

A partir de las sales Ge los compuestos se pue
den preparar de modo usuel de nuevo las bases libres, por
ejemplo por tretamiento de una solucion en vn medio or-
ganico, tal como alcoholes (metanol) con carbonato de 80
dio o lej{a de soss, o mediante acidos diluidos (por
ejemplo acido acetico diluido).

Aguellos compuestos de la formula I que con-—
tienen atomos de carbono asimétricos y que en general re
sultan en forma de racematos pueden sger desdoblados de
menera de por si conocida en los isomeros opticamente
activoes, por ejemplo con ayuda de un acido bpticamente

activo. No obgtante, es posible tambien emplear de ante

- 10~
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mano una sustancia de partida 6pticamente activa, obte
niéndose entonces como producto final una forma éﬁtiqg
mente activa o diesstereoisdmera correspondiente.

Los compuestos de acuerdo con el invento son

5 apropiados para la preparacién de composicones farmacéuti

cag. Las compoglciones formaceuticas o medicamentos pug
den contener uno o variog de los compuestos de acuerdo
con el invento o tembién mezclas de los mismos con obras
sustancias farmacéuticemente activas. Para la produccién

10 de los preparados farmaceuticos pueden utilizarse los
excipientes y sustancias suxiliares farmacéuticas usua-
les. Los medicementos pueden ser sdministrados por via
enteral, parenteral, oral o perlingusl. Por ejemplo, la
administracidn puede ofectuarse en forma de tabletas,

15  cépsulas, pildoras, gragess, supositorios, pomadas, Ja
leas, cremas, polvos para egpolvorear, liquidos, polvog
finos o aerosoles. En calidad de liquidos entran en con
sideracién, por ejemplo: soluciones o suspensiones acug
sas u oleosas, emulsiones, soluciones 0 suspensiones
acuosas y oleosas inyectables.

20 Log compuestos son ademds productos interme~
dios para 1la preparacién de Qompuestos de efecto farmacég
tico y representan, por ejemplo, la etapa previa para com
puestos segun las solicitudes espafiolas 409.089 & 409.090.

Las sustancias de partida utilizadas en el pro

25 cedimiento, caso de que no sean conocidas, pueden obtensr

13.4.73. | - 11 -
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se por ejemplo del sigulente modos

Un compuesto de la Formula

R,
CH, - CN (1v)
B
0
R
IR
> V- CH, - CO,Ra (v)
R
3

(Ra = H o grupos alcohilo inferior)
es hecho reaccionar en primer término con un compuesto
activo de metal alcalino, tal como amida sodica, amida
potésica, hidruro de sodio, sodio en fina divisidn, en
un disolvente inerte tal como dioxeno, dimetilformamida,
benceno, ebc., y luego se incorpora gota a gota bajo agi
tacion y atmosfera de nitrogeno la cantidad calculada
de 2,6-dicloro-3-nitropiridina, disuelta en el mismo di-
solvente. En algunos casos se manifiesta conveniente al-
terar ol orden Qe sucesién de las adiciones, por ejemplo
agregar‘el compuesto de metal alcalino a una solucion
del derivado de acido fenilacético o del derivado de cia-

muro de beneilo y 2,6-dicloro-3-nitropiridina. La reac-

- 12 -
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cion, que en general transcurre de modo exotermico,
conduce a la sal de metal alcalino del compuesto’de

’
la formula VI

5 Z | N0, Ry
Cl =~ H (V1)

I
Cy 3

Cy = CN o CO,Ra (Ra = H o grupo alcohilo in
1C ferior) que estd coloreada intensamente de azul hasta

de violeta.

Después del final de 1la reaccién, el produc
to de reaccitn es filtrado con succién, lavado, disuel
to en agua y mezclado con acido acetico glacial dilui

15 do hasta la desaparicion del color propio. El compues
to de la férmula VI se separa por cristalizacion habi
tualmentelcon un grado de puereza suficiente.

Ia 2-/To{ ~ciano)=-orto-clorobencil_/=3-nitro-
~6~cloropiridina se obtiene por ejemplo del siguiente

20 modos

A una galucidn de 120 g de cianuro de orto
clorobencilo en 1,5 litros de dioxano se afiaden a 45¢C,
bajo agitacion y bajo atmésfera de nitrogeno, 42 g de
hidruro de sodio (al 80% en trementina mineral). Lue-

o5 g0 se agita ulteriormente durante 45 minutos a esta

13'4473' - 13 -
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temperatura. Después, la solucion es enfriada y a 20
hasta 22°C se ailaden en el espacio de 30 minutos 140
g de 2,6-dicloro~3-nitropiridina en 500 ml de dioxano.
Se hace reaccionar ulteriormente a esta temperatura
durante tres horas. La sal sodica de color oscuro e
intenso es filtrada con succién, lavada con dioxano
y disuelta en sgua/metancl 1:1, y se sgrega acido ace
tico diluido hasta cambio de color. El compuesto desea
do se separa por cristalizacién, es filtrado con suc-
cidn y lavado a fondo con metanol,
P, de £. 174 a 1752C.; rendimiento: 91 g.

A partir de compuestos de la formula VI se
pueden preparar por oxidacion los correspondientes de
rivados de 2-benzoil-3-nitro-6-cloropiridina de la for

mula VII

~ l——-NOz >
Cl — Hﬁ (VII)
0
Ry

Esta oxidacidn se puede efectuar por ejemplo con didxi
do de selenio en dioxano o tetrahidrofurano a 50 hasta
1500C, o asimismo se puede llevar a cabo tratando con

golucidn al 30% de peréxido de hidrégeno a temperaturas

por debajo de 1002C, preferiblemente de 20 a 502C en

- 1'4...
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acetona-agua, afiadiéndose gota a gota la cantidad eg
tequiométrica de una solucion acuosa concentrada de
KCH precisamente con una rapidez tal que todavia no
se produzca ningun cambio de calor. En el ca&o de es
te 11ltimo modo de trabajo se sepzra al mismo tiempo
el atomo de cloro en posicidn 6 en gran parte por via
de hidrdélisis. Por lo tanto, ademas del compuesto de
seedo se aisla también el compuesto de la férmula VII

en donde R, es OH. Este ultimo es clorado luego de nug

]
vo de manera conocida con una me;ola de PCl3/?Cl5, en
que el P013 desoxigena de nuevo simultaneamente & los
N-Oxidos que resultan como subproducto.

En los compuestos de la férmula VII se redu
ce luego el grupo nitro cataliticamente (con Pa, Pt,
i Raney, en alcoholes, dioxano, tetrahidrofurano en
tre O y 602C y 1 a 50 atmdsferas manometricas) o qui

micamente (con LiAlH, o Al/Hg/H2O, por ejemplo en éter,

dioxano, tetrahidrofirano entre 0 y 1002C, para formar
el grupo amino. Este grupo amino puede ser alcohilado
luego, de acuerdo con log procedimientos indicados en
la solicitud, mediante un grupo alcohilo que tiene 1

a 6 atomos de carbono.

Para la preparacion de compuestos de la for

mula VIII

- 15 -
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(VIII)
R3

en donde R1 = F* o Br,
se calienta por ejemplo un compuesto de la formula VIT
con una solucion acuoso-aleohdlica saturada de amonfe-
co en autoclave 2 100 hagta 1202C durante algunas ho-
ras (de 2 @ 4 horas) y el 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-
cion de Sandmeyer o de acuerdo con la reaccidn de Sand
meyer modificada, se hace reaccionar con calentamiento
en presencia de iones fluoruro o bromuro y/o de corresg
pondientes sales de cobre monovalente (CuBr, CuCl) o
también de iones fluoborato. Como disolventes son apro
piados para ello mezclas de agua y alcohol o mezclas
de agua, dimetilformamida y dimetilsulfdxido. Para la
preparacidn de los derivedos fluorados se puede también
descomponer térmicamente los fluoboratos de diszonio
anhlidros.

Compuestos de la formula VIII, en los cuales

R, significa un dtomo de bromo, pueden ser bromados tam

_18-
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bién a partir de compuestos de la formula VIII, en que
R, es OH, mediante agentes de bromacidn tales como

1
POBr_, PBr. o SOBr,, eventualmente en un medio iner

e, 2ntre ZO ¥y 20390. La preparacién de compuestos
de la formula VIII, en donde R | o P se puede efec~
tuar de menera modificada también agregando gradual-
mente NaNO2 0 introduciendo una lenta corriente de ga
ses nitrosos en una solucion de compuestos de la fég

mula VIII, en donde R, significa un grupo amino, en

geido fluorhidrico ac;oso concentrado, a temperaturas
entre 0 y 508C,

La reduccion del grupo nitro asi como even
tualmente la subsiguiente introduccion de Rg se efec
tuan del modo ya indicado.

Por ejemplo, se trata de compuestos de la
férmula I, en donde Ry eg cloro o bromoj R, y R, se
encuentran en posiciones orto y/o pars, siendo R2 clo
ro, fldor, el grupo trifluorometilo, el grupo hidroxi,

el grupo metilo o el grupo metoxi y siendo R hidrégg

no o gignificando un radical tal como se indica para
Rpi R, significa hidrogeno o un grupo alecohilo con 1
8 6, especialmente 1 a 3 atomos de carbono y Ry Te-
presenta hidrégeno 0 un grupo alcanoilo con 2 a 8, es
pecialmente 2 a 4 gtomos de carbono, o un grupo al-

canoilo con 2 a 8, especialmente 2 a 4 dtomos de car

...‘17._.
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bono, sustitufdo preferivlemente en posicidn o¢, por

1 a 3 atomos de halégeno, egpecialmente atomos de fluor
0 cloro (por ejemplo un grupo halégenoacetilo, tal co-
mo trifluorocacetilo o el grupo fluoroacetilo) o un gru
po alcanoilo con 2 a 8, especialmente 2 a 4 atomos de
carbono, sustitiufdo PoOr un grupo amino o un grupo al-
quenoilo de cadens recta o ramificada de 3 a 8, espe-
cialmente 3 & 6 atomos de carbono o un grupo carboal
coxi de 2 a 8, especialmente 2 & 5 atomos de carbono
(por ejemplo el grupo carboetoxi) o el grupo benzoilo
0 un grupo benzoilo sustituido por atomos de haldgeno
0 grupos metilos caso de que R5 signifique en este ca~
s0 un grupo alcanoilo sustituldo por el grupo amino o
por un grupo alcohilamino, el grupo amino esta prefe-
riblemente en posiciom ol (por ejemplo el grupo ami
noacetico), pudiendo un atomo de hidrogeno de este
grupo anino estar reemplazmado tambien por el radical
carbofenoxi, el radical carbobenciloxi, un radical
carboalcoxi de 3 a 4, especialmente 3 atomos de car-
bono, 0 por un radical alcanocilo de 2 a 4 atomos de

carbono (por ejemplo el radical acetilo o el radical

propionilo),

Ejemplo 1.

2~benzoil-3-amino=-6-cloro-piridina

- 18...
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75 g de 2-benzoil=3-nitro~6-cloro-piridina en 500 ml
de dioxano son hidrogenados con 20 g de niquel Raney
a 50 atmdsferas manometricas y a 30 hasta 50¢C, Lg
solucion de hidrogenacién filtrada es evaporada en
vac{o y el residuo es recristalizado una vez en eta
nol.

Rendimientos 52 g; p. de £. 1602C.

La sustencis de vartida es preparada del gi-
guiente modo:

A una solucidn enfriada v agitada de 190 g
de 2,6-dicloro=3-nitropiridina y 117 & de cianuro de
bencilo en 2 litros de dioxano se agregan bajo atmog
fera de nitrégeno, greduslmente, 64 g de hidruro de
sodio (21 8C#% en trementina mineral). La mezcla de
reaceion se colorea inmediatamente de azul oscuro in-
tenso, y gradualmente comienza a separarse un precipi
tado de grano fino, la temperatura sube (en el caso
de enfriamiento con agus helada) hasta 309C., Después

de 3 horas se mezcla con aproximadamente 20 ml de al

- 19...
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cohol, se agita durante 20 minutos mas y luego se il
tra con succion. La sal de sodio de color azul inten-
50 es disuelta en 1 litro de agua, es mezclada con aci
do acetico diluido hasta cambio de color. La 2~(0{-cia
no-beneil )-3-nitro~6-cloro-piridina resultante se sepa
re por cristalizacion en forma pura.
P. de £. 1659C; rendimiento 146 g. ,

Una mezcla de 200 g de 2-( X ~ciano-beneil)-

~3=nitro-6~cloro-piridina, 500 ml de acetona y 160 ml

de solucidn al 30% de perdxido de hidrdgeno es mezcla
da con agitecién a 35-402C, gota a gota, con una solu
cidn concentrads de hidrdxido de potasio (obtenida a
partir de 75 g de KCH y 50 ml de agua). La adicion go
ta a gota se efectia precisamente con une rapidez tal
que todavia no se produce ningin cambio de color. In-
mediatamente después de un cambio de color permanente,
que indica el final de la reaccién, se enfria, y se
filtra con succidn de la sustancia cristalina separg
da. Esta sustancia, cuya cantidad puede oscilar entre
30y 40 g, es ls 2~benzoil-3-nitro-6-cloro-piridina,
que es purificada por recristalizecidn en metanol, p.
de £. 1062C. El producto filtrado es acidificado con
dcido clorhfdrico diluido, después de lo cual precipi
ta la 2-benzoil-3-nitro-6-hidroxi-piridina en una cen

tidad entre 120 y 140 g. P. de £. 211¢C,
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Este compuesto hidroxflico es transformado
por clorscidn ssimismo en la deseads 2-benzoil-3-nitro-
~6=cloro-piridina. Pera ello se incorporan por agita-
cidn 190 g de 2-benzoil-3-nitro-6-hidroxi~piridina en

5 una mezcla de 200 ml de tricloruro de f£désforo, 500 ml
de oxicloruro de fosforo y 190 g de pentacloruro de
fésforo durante 4 horas o 729C, Después, 1los halogenu
ros de fésforo se evaporen en vacio en el evaporador
rotatorio, el residuo se recoge en 1 litro de clorofor

10 mo, se lava con agua helada, 2 veces con lejia de sosa
diluida y 2 veces con agua. La solucién en cloroformo
es secada, es llevada a sequedad en vacio ¥y el residuo
es recristalizado en metanol,

Hendimiento: 145 g5 p. de f. 1062C.

15
_Ejemplo 2.
2-(orto~cloro~benzoil)-3~anino~6~-cloro-piridina
20 NH2
Cl ?
0
Cl
79 & de 2-(orto-cloro~benzoil)-3-nitro-6-cloro-piridi
25 na gon hidrogenados en 500 ml de dioxano con 20 g de

1404-73- - 2] -
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niquel Reney a 50 atmdsferas manométricas y a 30 hag
ta 509C. La solucion de hidrogenacidn filtrads es evg
porada en vaeio y el residuvuo es recristalizado una vez
en etanol.,

Rendimiento: 55 g; p. de £. 170¢C.

Les sustanclas de partida utilizadas son pre
paradas anélogamente al procedimiento que se indica pa

ra la sustancla de partids del Ejemplo 1.

Eijemplo 3.

2=benzoil=-3-propionilamino-6-cloro-piridina

o NH - CO - C2H5

|
R a

43 g de 2-benzoil-3-amino-6-cloro-piridina son disuel
tos en 100 ml de dioxano, luego se agregan 16 ml de pi
ridine y a continuacidn, con agitacion, 18 ml de cloru
ro de propionilo. Se agita durante 2 horas, y luego se
agrega agua hasta eristalizacion incipiente. La sustan
cia precipitada es recristalizada en metanol/agua.

Rendimiento 48 g; p. de £. 14002C,
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Bjemplo 4.

2-benz0il-3~(3,3-dimetil-acriloilamino)-6-cloro-piri

dina

/I N - CO - CH = C(CH,;),

2-benzoil-3~amino~6-cloro-piridina y 14 g de cloruro

de 3,3-dimetil-acriloilo son agitados durante 2 horas
en 100 ml de dioxano y 9,5 ml de piridina, y luego son
mezclados con agua hasta oristalizacidn incipiente. ILa
sustancia precipitada es recristalizada en metanol-agua.

Rendimiento: 23 g; p. de f£. 1689C,

Ejemplo 5.

2-benzoil-3~carboetoxiamino~6-cloro-piridina.

-(j; NH—C00C ;H

30 g de 2=benzoil-3-amino~b6~cloro-piridina y 20 ml de

- 23 -
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ester etilico de dcido clorofdrmico son agitados duren
te 2 horas en 100 ml de dioxano y 20 ml de piridina,
y luego son mezclados con agua hasta cristalizacion
incipiente. La sustancia precipitada es recristaliza

da en metanol-asgua. Rendimiento: 32 g; p. de f£. 989C.

Ejemplo 6.

2~benzoil~3-benzoilamino-6-cloro~-piridina

o~ TH - €0 = CgHg

=)
N cO

11,5 g de 2-benzoil-3-amino-6-cloro-piridina y 7 g de
cloruro de benzoilo son agitados durante 2 horas en

100 ml de dioxano y 16 ml de piridina, y luego se mez
clan con agua hasta cristalizacion incipiente. La sug
tancia precipitada es recristalizada en metanol-agua.

Rendimiento: 11 g; p. de £. 146 a 1479¢C.

Eiemplo 7.

2-benzoil-3~benciloxicarbonilamincacetamino~6~cloro-pi

ridina, 0

f
2 NH-COCHg—NH-C-OCHz—Q
c1— <j>
c

- 24 -
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21 g de N~benciloxicarbonilglicina son suspendidos en
¢ter y, bajo agitacién, se agregan 21 g de pentacloru
ro de fésforo; resulta una solucidn transparente. Deg
pués de 30 minutos se agrega una solucidn de 23 g de
2-benzoil-3-amino-6~cloro-piridina, después de lo cual
se inicia una reaccion debilmente exotérmica. Ia mezcla
es agitada a la temperatura ambiente durante 2 horas,
el precipitado separado por cristalizacién es filtra-
do con succidn y lavado ulteriormente con dter.

Rendimiento 30 g; p. de £. 13020,

Ejemplo 8.

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

NH(CH3)COQ - CHo - CH
’/l (CH3) 2 3
01—\
—~)

47 g de 2~benzoil=3-propionilamino~6-cloro-piridina
(Ejemplo 3) son disueltos en 200 ml de dimetilformemi
da, se agregaen 5,5 g de hidruro de sodio al 80% bajo
agitacidn y bajo nitrigeno, despues de 30 minutos se
afiaden gota 2 gota 29 ml de yoduro de metilo y la meg

cla es agitada a 50°C durante 2 horas. Luego se afaden

..2._5_
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10 ml de metanol y la mezcla se concenira por evapora

cion en vacio. E1 compuesto resulta en forma de aceite.

Ejemplo Q.

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

NH - CH3

50 g de 2~benzoil-3-(propionil-metilamino)-6-cloro-pi
ridina son recogidos en 100 ml de etanol, y se agregan
200 ml de acido clorhidrico concentrado. La mezcla es
puesta en ebullicidn a reflujo durante 10 horas y lug
go es mezclada con 1 litro de agvua. El jarabe precipi
tado cristaliza despueés de haber transcurride algun
tiempo tras la trituracion. Ia sustancia es recrista

lizada en etanol. Rendimiento: 24 g; p. de f£. T772C.

Ejemplo 10.

2-(orto-cloro-benzoil)~3-acetamino-6-cloro-piridina

/l NH - CO - CH,
cl S
! c
1
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70 g de 2-(orto-clorobenzoil)-3-amino~-6-cloro-piridi
na en 500 ml de dioxano son mezclados con 26 ml de pi
ridine y 73 ml de cloruro de acetilo y son sgitados
durante 1 hora. Se agregs agua hasta el enturbiamien
0, separéndOSe por cristalizacion el producto de reag
cidn y siendo recristalizado éste en etanol. Rendimien

to: 63 g, p. de £, 1322C

Eijemplo 11.

2-(drto~clorobenzoil )~3venciloxicarbonilaminoacetamino-

~6~cloro-piridina ﬁ
/| NH - CO = CH, - FH~ C ~ 0 - CH, -@

c N
1— N co

cl
27 g de benciloxicarbonilglicina son suspendidos en

200 ml de dioxano enhidro y se agregan 27 g de PClS.

A esta solucion se afiaden 34 g de 2-(orto-cloro-benzoil)-
~3-amino-6~cloro~plridina y se agita ulteriormente du~
rante una hora. A continuacion se mezcla con éter de
petrdleo hesta la total precipitacidn del producto de
reaccion.

Rendimiento: 50 g; p. de £. 1052C.

.-2.'_7...
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Ejemplo 12.

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

Z NH,

Cl A ‘
N Co

F {

49 g de 25(orto—fluorobenzoil)—3-nitro—6-cloro-pirid;
na son hidrogenados en 500 ml de dioxano con adicidn
de 10 g de n{quel Raney a une presién de 40 atmésferas
menométricas y a8 una temperatura de 40 a 602C. La so-
lucion de hidrogenacidn filtreda es concentrada en va
cdo hasta aproximadamente 40C ml, después de lo cual
se separa por cristalizacidn el producto de reacecion.
Se recristaliza en etanol.

Rendimiento: 36 g; p. de £. 180 a 1812C.

Las sustancias de partida utiligzadas son pre
paradas aralogamente al procedimiento que se indica pa
re la sustancia de partida del Ejemplo 1.

Ia presente golicitud, que corresponde a la
presentadas en Austria, el 10 de ¥ayo de 1972, bajo el
N A 4113/72, V/12e3 , se acoge @ los beneficios del

Art{culo 51 del vigente Estatuto sobre Progiedad Indug

trial.
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10

15

20

25

17.4.74

%

e

81511/

-~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nusva, que
ge presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidn en Bspafin, por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

18.~ Procedimiento para la preparacidén de com

puestos de la férmula general I

Ry
L

/////’Rs
R

_CC *°-
R, =Ty~ ~g¢

u

0 R3

en donde R, es un dtomo de haldgeno; los radicales R, ¥
R, son iguales o diferentes y significan dtomos de hidrd
geno, adtomos de haldgeno, grupos trifluorometilo, grupos
hidréxi, grupos ciano, grupos alcohilo de bajo peso mole
cular o grupos alcoxi de bajo peso molecular; R4 e8 hi-
drégeno 0 un grupo alcohilo de bajo peso molecular; y R5

gignifica hidrdgeno o un grupo alcohilo de bajo peso mo

lecular o un grupo benzoilo ¢ un grupo carbodleaxl d bajo peso

- 29 =
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molecular o el grupo

én donde A

o un grupo imino o un grupo alcohilimino de hajo neso

molecunlar;

peso molscular con 1 a 7 dtomos de carbono, um gruyo
alcohilo con 1 a 7 atomos de carbono sustitufdo una
a tres veces por atomos de
lo de bajo veso molecular con 2 a 7 atomos de carbone,
un grupo hidroximetilo, un grupo carboximetilo, un gru
po carboalcoximetilo con 3 a2 7 gtomos de carbono, un
srupo aminosleohilo con 1 @ 7 £tomos de carbono o un
grupo alcohilamino-aleohilo en total con 2 a 13 8t omos
de carbono, pudiendo un zruno hidroxi o un gZrupo amino
primerio o secundario estar sustitufdo también por un
grupo alcanoilo de
carboalcoxi con 2 & 6 atomos de cartono, un grupo car
bofenoxi o un grupo carbobenciloxi, y sus sales, carag

terizado porque sn compuestos de la formula III

’ 4
representa un atomo de oxigeno o ds azufre

vy RG significa un grupo alcohilo ds bajo

/ N\

i‘i

r
2 a 8 atomog de carbono, un grupo

NO,

co

9,

- 30-

Ry

Ry

’ 3
alogeno, un grupo alqueni




10
15

20

25

12.8,75

S
e 3
€A
o
& :“

en donde Ry, Ry ¥ R3 tienen los significados arriba indi

cados, se reduce el grupo nitro 2 grupo amino y eventual

mente el grupo amino resultante se alcohila mediante radi
cdles alcohilo de bajo peso molecular y/o se acila con

un compuesto de la férmula.

E~C - R6 (1I1)

en donde los simbolos A y Ry tienen los significados ya
indicados y pudiendo ser R6 tambiédn un grupo fenilo o un
grupo alcoxi inferior en el caso& que A sea oxigeno y E
un atomo de cloro, y E es un dtomo de haldgeno, especial
mente cloro o bromo, un grupo hidroxi o un grupo hidro-
xi acilado, o con una lactona alifdtica de 3 a 8 &dtomos
de csrbono. '

22,~ Procedimiento segim la reivindicacidn
12, ceracterizado porque se preparan compuestos de la
férmula I, en donde Ry significe cloro, R, significs
hidrdgeno o un &tomo de haldgeno, Ry significs hidrd-
geno, R, significa hidrégeno o un grupo alcohilo con
1 a % &tomos de carbono y R5 significa hidrégeno o un
grupo acilo alifédtico de 2 a 4 &tomos de carbono o un’
grupo acilo alifdtico insaturado de 3 a 5 dtomos de ‘
carbono, un grupo haldgenoacetilo, un grupo aminoacgji
tilo, un grupo carﬁometoxi, un grupo carboetoxi o dh?a

grupo benzoilo .
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32,- Procedimiento segin 1la reivindicacion
12, caracterizado porque se prepsran compuestos de la
férmula I, en donde Ry es cloro, R, es hidrégeno, clo-
ro o flior, R3 es hidrdgeno, R, es hidrégeno o un gru-
5 po metilo ¥y 35 significs hidrdgeno, un grupo scetilo,
propionilo, cloroacetilo, bromoacetilo o sminoascetilo.
4a,- Procedimiento pare la preparacidén de
2~-benzoil-3~amino~-piridinas.
Tal y como se ha descrito en la lMemorias que
10 antecede, y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de treints y dos hojas

escritas a méquine por una sols cara.

4 £ 1975

Madrid,
P.A,
15

12.8.75
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