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CASE 5-8332/ 3/E

P A T E N T E  
D E

I N V E N C I O N
por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ISOTIOCIANOPIRIDINAS 
a favor de la  firma suiza CIBA-GEIGY AG, residente en BASILEA 
(Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA
Este invento se refiere a isotiocianopiridinas, 

a l procedimiento para preparar estos nuevos compuestos y 
a agentes antihelmínticos, lo mismo que a los agentes para 
defoliación y desecación que contienen estos compuestos como 

5 . componente activo.
Entre los endoparásitos que afectan a los anima­

les de sangre caliente, los helmintos, en especial, ocasio­
nan grandes daños. Por ejemplo, los animales atacados por 
los vermes muestran, no sólo un crecimiento retardado, sino 
en parte perjuicios tan intensos que los animales perecen10.
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Por ello  es de gran importancia desarrollar agentes que 
sirvan para combatir a los helmintos y a sus estadios de de­
sarrollo, lo mismo que para prevenir e l ataque de estos pa­
rásito s. En la  descripción que sigue, en e l ooncepto de 
"helmintos" se entienden los nemátodos, los oestodos y los 
tremátodos, o sea los vermes del traoto gastro in testinal, 
del hígado y de otros órganos. Ciertamente, se han dado a 
conocer una serie de materias de acción antihelmíntica, pe­
ro éstas no suelen dar satisfacción plena, ya sea porque 
presenten en las dosis tolerables una acción insuficiente, 
ya sea porque en las dosis terapéuticamente eficaces pro -  
duzcan efectos secundarios indeseados, ya sea porque tengan 
un espectro de acción demasiado estrecho. Así, por ejemplo, 
el 2 , 3 , 5 , 6-te trah idro-6-fenil-imidazo (2 ,1- 5 )-tiazo l ra - 
cémico, conocido por la  patente holandesa nB 6 .505. 806, só­
lo es eficaz contra los nemátodos, pero no contra los tremá 
todos ni los cestodos.

Las nuevas isotiocianopiridinas corresponden a la
fórmula I

(I)

en la  que
25.

significa hidrógeno, un radical alquílico o 
alquenílico de 1 a 16 átomos de carbono linea l 
o ramificado, que puede estar substituido por
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halógeno, hidroxilo, alcoxilo in ferio r, fenoxi- 
lo , a lqu iltio  in ferio r, alquilamino inferior, 
cioloalquilo de 3 a 6 átomos de carbono, 
alcanoílo de 1 a 6 átanos de carbono o un ra­
dical benzoílico (eventualmehte substituido 
por alquilo in ferio r,' halógeno, trifluorom eti- 
lo  o n itro ); un radical de cioloalquilo o c i -  
cloalquenilo monocíclico, bicíclico o t r i c íc l i -  
co con 3 a 10 átomos de carbono en la  estructu­
ra cíclica, eventualmente monosubstituído o 
disubstituído por alquilo in ferio r (en el caso 
de los radicales dicíclicos y tr ic íc lico s , ós- 
tos pueden tambián estar ligados por medio de 
un grupo metiiónico a l grupo X) o un radical 
de la  fórmula

R3 , R̂  y Rpj representa hidrógeno, alquilo lineal o 
ramificado con 5 átomos de carbono a lo sumo, 
fenilo, bencilo, dialquilamino con 4 átomos de 
carbono a lo sumo, alooxicarbonilo, mono- o 
di-alquilcarbamoílo con 2 a 6 átomos de carbo­
no, alcanoílo con 2 a 5 átomos de carbono, 
halógeno, n itro , alcoxilo o a lqu iltio  de 4 áto­
mos de carbono a lo sumo, halogenalquilo,
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ciano, hidroxilo, arilox ilo  (eventualmente substi 
tu íd o ) ,a r ilt io  o arilamino o radicales, eventual­
mente substituidos, de aralcoxilo, ara lqu iltio  o 
aralquilamino con 3 átomos de carbono a lo sumo 
en la  cadena alquílica;

q sigaifixa 0 a 6 $
X significa oxígeno, azufre, sulfonilo (-SOg-) ó 

e l grupo -á-Rg, en el que
Rg representa hidrógeno, un radical alquílico o a l-  

quenílico con 1 a 15 átomos de carbono, un radical 
de dimetilamino- ó dietilamino-alquilo in ferio r, 
un radical de carbonilo-alcoxilo in ferio r, un 
radical de alcanoílo in ferio r o, junto con el 
átomo de nitrógeno y e l substituyante R^, un he- 
terociclo saturado o insaturado de 4 a 6 átomos 
de carbono, e l cual puede contener todavía oxí­
geno, azufre, nitrógeno o e l grupo N-R- (donde

Ry significa hidrógeno, metilo o e tilo );
Rg representa hidrógeno o halógeno;

y cada uno de los símbolos 
m y n significa 1 , mientras que e l otro es 0 , 

e incluye la s  sales de adición de ácido y cuaternarias atóxi 
cas para los animales de sangre caliente.

Como ejemplos de radicales alquílicos lineales 
o ramificados de 17 átomos de carbono a lo sumo cabe c i­
ta r: metilo, e tilo , n-propilo, isopropilo, n-butilo, buti­
lo secundario, isobutilo , butilo te rc ia rio , n-amilo, iso - 
amilo, hexilo, 1-e tilp en tilo , octilo , undeoilo, dodecilo,
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pentadecilo y heptadecilo.

Ejemplos de radicales alquenílicos lineales o 
ramificados son n-propenilo, alfa-m etilvinilo, 9-decenilo 
y 8-heptadecenilo. La expresión "alquilo inferior" designa 
un radical alquílico linea l o ramificado, de 1 a 6, y pre­
ferentemente 1 a átomos de carbono.

El significado de los radicales cicloalquílicos 
y cicloalquenílicos incluye tambión estructuras cíclicas 
que pueden estar substituidas por metilo, e tilo , n-propilo 
o isopropilo. Cabe señalar a títu lo s  de ejemplos: ciclopro- 
pilo , ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexllo, ciclohexeni- 
lo, 3p3-dim etilciclobutilo, 2 ,3-dimetilciclopropilo, 4-me- 
tilc ic lohex ilo , 4-isopropilciclohexilo, 3 , 5-b is - (e ti l) -c i-  
clohexilo, norbornilo, norbornilmetilo y adamantilo.

El concepto de "halógeno" debe abarcar flúor, 
cloro y bromo.

Heterociclos saturados o insaturados formados 
por los substituyeles y Rg junto con e l átomo de nitró  
geno unido a ellos son, por ejemplo: p irro lid ina, piperidi 
na, 2-metilpiperidina, 4-metilpiperidina,piperacina, N'-me- 
t i l -  y N '-etil-piperaoina, morfolina, isomorfolina, tiomor 
folina, hexametilenimina, p irro l, indol, imidazol, imida- 
zolina, p irazol y pirasolina.

La posición de los substituyentes en el anillo  
piridínico debe estar establecida de modo que e l substitu­
yante ligado por medio del miembro puente X asuma la  posi­
ción 2 ó 4 y e l grupo NOS asuma la  posición 3 ó 5.

En calidad de sales de las isotiocianopiridinas 
atóxicas para los animales de sangre caliente entran en
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cuenta los compuestos de adición con ácidos inorgánicos u 
orgánicos, de preferencia los siguientes: e l ácido clorhí­
drico, e l ácido bromhídrico, e l  ácido sulfúrico, e l ácido 
fosfórico, e l ácido acético, e l ácido adípico, e l ácido 

5 . maleico, e l ácido ta rtá rico , e l ácido láctico , e l ácido.
c ítrico , e l ácido glutámico, e l ácido aconítico, e l  ácido 
sulfamínico, e l ácido metansulfónico y e l ácido para-toluen 
sulfónico. Para e l caso de que la hasicidad de los substi- 
tuyentes en e l an illo  pirid ínico lo permitiera, pueden fo r- 

10 . marse también sales con ácidos más débiles, de preferencia 
orgánicos.

Asimismo entran en cuenta para el empleo las sa­
les cuaternarias, substituidas en e l an illo  piridínico o 
en e l substituyante, que se obtienen por reacción con 

15. agentes alquilantes, oomo, por ejemplo, haluros de alquilo 
o ásteres alquil!eos de ácido sulfúrico.

Los compuestos de la fórmula I  tienen gran a c ti­
vidad contra los helmintos y pueden emplearse también pa­
ra  la defoliación y la desecación de partes vegetales aé- 

20. reas no lignificadas. Son materias activas aptas en p a rti­
cular para la  defoliación y desecación de las plantas del 
algodón, las  leguminosas, e l sorgo, la  soja, la s  patatas 
y la  vid, antes de la cosecha, sin  que se perjudique la  
maduración'ulterior. Por otra parte, con estas materias 

25. activas pueden tra ta rse  también las plantas destinadas a la  
expedición, como las plantas ornamentales (crisantemos, 
rosas) o e l m aterial de vivero (arbustos y árboles orna­
mentales), lo  mismo que e l material destinado a la  obten­
ción de semillas.
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Cabe destacar especialmente los compuestos de la  

fórmula I  en los que e l grupo de isotiociano se halla en la  
posición 3 ó 5 , R  ̂ significa un radical alquílico de 1 a 10 

átomos de carbono, linea l o ramificado, e l radical ciclo -  
propílico, e l radical ciclopropilmetílico, e l radical ciclo 
butílico , e l radical ciclopentílióo o el rad ical ciclohexí- 
lico, Rg significa hidrógeno, Rg significa hidrógeno, un 
radioal alquílico o alquenílico de 1 a 10 átomos de carbo­
no, linea l o ramificado, o, junto con e l átomo de nitróge­
no y R ,̂ un heterooiclo de 4 a 6 átomos de carbono, satura­
do o insaturado, que como otro heteroátomo, más puede con­
tener todavía oxígeno, azufre, nitrógeno o e l grupo -N-Ry 
(donde Ry representa metilo o e tilo ) .

Como subgrupos de las  materias activas conformes 
a este invento que son sumamente importantes a causa de su 
actividad biológica, cabe c ita r  :
-  los derivados de pirid ina de la  fórmula general I  en 
los que e l grupo NCS constituye un substituyente del ani­
llo  piridínico; y en particular
-  aquellce en los que e l grupo NCS ocupa la  posición 5 
del an illo  piridínico;

los derivados de piridina en los que e l  grupo NCS asu­
me la  posición 5 y e l substituyente ligado por X asume la  
posición 2;
-  los derivados de piridina en los que el grupo NCS asu­
me la  posioión 5 y e l substituyente ligado por X asume la 
posición 2, mientras uno de los radicales R3 hasta Rp ocu­
pa la posición 4 '?
-  los derivados de.piridina en los que e l grupo NCS cons-
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tituye un substituyante del an illo  piridínico y e l radical 
-X-R  ̂ significa un grupo de aralqu il'üo ;
-  los derivados de piridina en los que e l grupo NCS cons­
tituye un substituyante del anillo  piridínico y e l radical 
-X-R  ̂ significa un grupo de aralquiloxilo;
-  los derivados de pirid ina en los que e l grupo NCS cons­
tituye un substituyente del an illo  piridínico y e l radical 
-X-R.¡ significa un grupo aralquilamino.

Han demostrado tener eficacia antihelmíntica su­
mamente buena los compuestos^

2-metilmercapto-5-isotiocianopiridina,
2-etilm ercapto-5- i  soti ociánopiridina,
2-n-pr opilmercapt o-5-i sotiociano-piridina,
2- i  so-pr opilmer capt o-5- i  sotiociano-piridina, 
2-n-butilmercapto-5- i  sotiociano-piridina, 
2-secubutilmercap to-5 - i  soti ociano-piridina, 
2-n-pentilmercap to -5- i  so ti ociano-piridina,
2- ( 1 ' ,  1 ' -dimetilpropilmercapto)-5-iso tioaiano-p irid i- 

na,
2- ( 3 ' ,  3' -dimetilpropilmercapto)-5- iso ti ociano-piridi­

na,
2-n-hexilmercapto-5-i soti ociano-piridina, 
2-ciclohexilmercapto-5- iso ti  ociano-piridina, 
2-(l-etil-bu tilm ercapto)-5-isotiociano-piridina, 
2-tercihexilmercapto-5- iso ti  ociano-piridina, 
2-n-heptilmercapto-5-isotiociano-piridina, 
2-terciheptilnercapto-5-isotiociano-piridina, 
2-n-octilmercapto -5- i  s oti ociano-piridina,

- 8 -



2-n-decilmercapto-5-isotiociano-piridina,
2-me t  oxi- 5- i  s otiociano-piridina,
2-etoxi-5-isotiociano-piridina,
2-iso-propoxi- 5"isotiocian o-piridina,
2-n-butoxi -5 - i  s oti oci ano-piri dina,
2-n-hepti 1 oxi-5- i  soti ociano-piri dina,
2-( 2 ' - ( et oxi et oxi )-5- i  soti ociano-piridina, 
2-n-pentilamino-5-isotiociano-piridina,
2-N, N-di e t i  lamino-5-i so*bi o ci an o-piri dina,
2-  n-hexilamino-5- i  soti ociano-piridina,
3-  iso-pentilamino-5- i  soti ociano-piridina,
2-  ci el oh exi lami n o-5 - i  s o t i  o ci ano-pi r i  di na,
2-N, N-di-n-^propilamino-5- is o ti  ociano-piridina, 
2-N, N-di -hexi lamín o-5- i  s oti ocian o-piri dina,
2-N, N-di-n-butilamino-5-iscti ocian o-piridina, 
2- fe n iltio -5-isotiocianopiridina, 
2- ( 4 '-^m etilfeniltio)-5" iso ti ocianopiridina,
2-<-( 3 ' -m etilf eni l t i  o -) - 5- i  s o t i  o ci anopiridina,
2-( 4.' -terc ibu ti I f  e n ilti o) - 5- i  so t i  ocian o-piri dina 
2-( 2 ' - i  sopropilf en ilti o)-5- i  soti ocianopiridina, 
2- ( 2 ' , 3 '-d im etilfen iltio )-5-isotiocianopiridina, 
2- ( 2 ' , 5 ' -d im etilfen ilti o)-5-i sotiocianopiridina, 
2- (4 ' -c lo ro fen ilti o)-5- i  soti ocianopiridina,
2-( 4 ' -bromofenilti o)- 5- i  soti ocianopiridina, 
2-benciltio-5-isotiocianopiridina, 
2-benciltio -3-isotiocianopiridina,
2- ( 4 ' -m etiIbencilti o)-5- i  sotioci anopiridina, 
2- ( 4 '-metoxibenciltio)-5-isotiocianopiridina, 
2- (4 '-fiuorobenciltio)-5- iso ti ocianopiridina,
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2-(4' -clorobencilti o)-5-isoti ocianopiridina,
2-( 2 ' --el orobencilti o)-5- i  soti ocianopiridina,
2-( 2 ' ,4 ' -diclorobencilti o)-5- i  soti ocian opiridina,
2-( 4 ' -bromobencilti o)--5-iso tiocian  opiridina,

5 * 2-( 2 ' - f  e n i le t i l t i  o) - 5- i  s oti o cianopiri dina,
2- ( 3 ' -fen ilp rop ilti o)- 5- i  soti ocianopiridina,
2- ( 6 ' -fen i1-h ex ilti o)-5- i  s oti o cianopiridina, 
2- ( 4 '-m etilfen ilsu lfon il)-5-isotiocianopiridina,
2-(4 -te rc ib u tilíen ilsu lfo n il)-5- i  soti ocianopiri di na, 

10 . 2- ( 4 '-c lo ro fen ilsu lfon il)-5-isotiocianopiridina,
2- ( 2 ' , 4 *-di elobencilsulfonil)-5- i  soti ocianopiridina, 
2-fenoxi-5-isotiocianopiridina,
2-( 4 ' -metí1-fenoxi)- 5- iso ti o cianopiridina,
2-  (3 ' -metí 1-fenoxi )-5- i  s oti o cianopiri dina,

15# 2-  (2 ' -metí 1-fenoxi) -5 - i  s oti ocian opiridina,
2- ( 4 ' - e t i l - f  enoxi) -5- i  so t i  ocianopiridina, 
2- ( 4 '-flaorofenoxi)-5- iso ti  ocianopiridina,
2- ( 3 ' -olorofenoxi)- 5- i  soti ocianopiridina,
2- ( 2 ' ,4 '-diclorofenoxi)-5-isotiocianopiridina,

20. 2- ( 3 ' - tr if lu o r  ornetil-f enoxi)-3-isotiocianopiridina,
2- ( 4 '-metoxi-fenoxi)- 5-isotiocianopiridina,
2- ( 4 ' -metoxi-fenoxi)-3- is o ti  ocianopiridina,
2- ( 3 ' -metoxi-f enoxi)-5-isotiocianopiridina,
2- ( 4 '-flúoroanilino)-5-isotiocianopiridina,

25. 2- ( 4 '**clor oanilino)- 5- is o ti  ocianopiridina,
2-( 4 ' -bromoanilino) -5- i  so ti ocianopiridina,
2- ( 4 ' -m etilanilino)-5-isotiocianopiridina,
2- ( 4 ' -fenoxianilino)-5- i  so ti ocianopiridina,
2- ( 4 ' -fen ilan ilino )-5- i  so ti ocianopiridina,
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2--(4' -met oxianilino)-5- i  soti ocianopiridina, y 
2-(4' -etoxLanilino)-5-isotiocianopiridina.

Como defoliantes y desecantes, han resaltado muy
eficaces :
2-n-butoxi-5-i soti ocianopiridina,
2-n-heptoxi-5- i  soti ocianopiridina,
2-n -h ep tilti o-5- i  soti ociano-piridina,
2- a l i l t i o-5- i  sotiociano-piridina,
2-h u ti l t i  o-5- i  so ti ociano-piridina,
2-p e n tilt i o-5- i  sotiociano-piridina,
2-o c t i l t i  o-5- is o ti  ociano-piridina, y
2- ( 2 ' - f e n ile t i l t io ) -5-isotiociano-piridina.

Las nuevas materias activas de la  f&rmula I  con­
formes a este invento se distinguen por amplio espectro de 
acción y son aptas para combatir a los nemátodos parasita -  
ríos de los órdenes 

Dracunculoidea,
Ascaroidea (por ejemplo, Ascaridia g a lli) ,
Trichinelloidea,
Strongyloidea,
Trichostrongyloidea, y 
Metastrongyloidea,

lo mismo que para combatir a los cestodos de las familias 
Dilepididae (por ejemplo, Hymenolepis nana),
Taeniidae y 
Diphyllob otridae,

y para combatir a los tremátodos de las familias 
Di crocoelidae,
Fasciolidae (por ejemplo, Fasciola hepática) y
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Schistosomatidae (por ejemplo, Schistosoma bovis) 

en los animales domésticos y los titiles? como bueyes, ove­
jas, cabras, caballos, cerdos, gatos, perros y aves de co­
r ra l .  Se la s  puede administrar a los animales tanto en do- 

5 . s is  individuales como en dosis repetidas? la s  individuales, 
según la  especie del animal, importan preferentemente en­
tre  25 y 1000 mg por kg de peso corporal. Mediante una ad­
ministración prolongada se consigue en muchos casos mejor 
acción o bien puede sa lirse  del paso con menor cantidad to - 

10. t a l  administrada. Las materias activas, o las mezclas que
la s  contengan, pueden añadirse también a l  pienso o a la  be­
bida. El pienso l is to  contiene las substancias de la fórmu­
la I  preferentemente en concentración de 0,05 a 1% en peso, 
apr oximadamente.

15. Las nuevas materias activas pueden administrarse
a los animales como agentes, por ejemplo, en forma de solu 
oiones, emulsiones, suspensiones (drenchs), polvos, p as ti­
l la s ,  bolos y cápsulas, por vía per oral o abomasal. Para 
preparar las  formas de aplicación que aquí se han reseñado 

20. sirven, por ejemplo, la s  materias de vehículos sólidas usua 
le s , como e l caolín, el ta lco , la  bentonita, la  sa l común, 
el fosfato de calcio, los hidratos de carbono, e l polvo de 
celulosa, la  harina de semilla de algodón, las carbowaxes, 
la s  gelatinas o líquidos como e l agua, si se quiere con 

25. adición de materias tensioactivas, como agentes de disper­
sión iónicos o no iónicos, lo mismo que aceites y otros 
agentes de disolución y dilución inofensivos para e l orga­
nismo de los animales. Cuando los agentes antihelmínticos 
se hallan en f  orma de concentrados para piensos, sirven en
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calidad de materias de vehículo, por ejemplo, los piensos 
reforzados, los cereales para pienso o los concentrados pro- 
tcínicos. Estos concentrados para piensos o agentes pueden 
contener, además de las materias activas, también materias 

5 . suplementarias, vitaminas, antibióticos, productos quimiote- 
rapéuticos o aún otros pesticidas más, principalmente bacte- 
riostá ticos, fungiestáticos y coccidioestáticos, lo mismo que 
preparados hormonales, materias de acción anabólica u otras 
materias que favorezcan e l crecimiento, que influyan en la 

10 . calidad de la carne de los animales de sacrific io  o que 
sean ú tile s  de algún otro modo para e l organismo.

Para la combinación pueden emplearse, por ejemplo, 
los antihelmínticos conocidos siguientes :

Principalmente como 
15 # agentes nematocidas Absonal

Aleopar 
Anthelcide 
Ascaridol 
Banminth II

20. Bephenium
Bradosol
Cambendazol
Chlorophos
Chlorthion

25. Coumaphos
cianina
destomicina
di etilcarbamacina
diclorofeno
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DDVP
1,4-di -  (D-gluc o s i l )-pip eraciña 
ditiazonina 
Dow ET/70

5. Dowco 132
clorhidrato de dimantina
Egressin
Gainex
hexaclorofeno

10 . hexilresorcina
ionita
levamisol
mepacrina
violeta de metileno

15. áster e tílic o  de ácido 1-m etil-l-
tridecil-p iperacin io-4-carboxílico 

mehendazol 
metiridina 
Non opar

20. Narlene
Negavon 
Nematodin 
Nemural

' Nidanthel
25* Parbendazol

Parvex
fenotiacina
piperacina
polimetilen piperacina
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prometa ciña
pirante!
piratiacina
embonato de pirvinio
Rametin
Ronnel
Santonin
Schell 1808
Stilbazium
Te trami sol
Theninm
Thiabendazol
Thymolan
Triclofenol
Teclofenol-piperazin
Vermelia

principalmente como 
agentes trematooídas Adedist

Bilevon n
20. Bilevon R

Bithi onol 
Disophenol 
Freon 112 

Hetol
25̂  Hetolin

hexacloroetano 
hexaclorofeno 
Hillomid 
Niclofolan



Nitroxynil
Ranide
Tremerad
Iribcmsalan (Tremasept II)

5. Zanil
Brotianid

principalmente como 
Agentes cestodocidas Acranil

Arecolin
10. Atebrin

Bíthionol
Bithionol-oxyd
Bunamidin
Cestodin

15. Cambendazol
dilaurato de d ibutil-e staño 
diclorofeno
dicloruro de dioctil-estaño 
laurato de dioctil-estano

20. Doda
Eilixsaure
hexaclorofeno
Nidanthel
lerenol

25. Yomesan
Puede recurrirse también a la  combinación de pre­

parados con varias materias activas, por ejemplo :
Eludon hexahidrato de piperacina

+ sulfato de cobre
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+ metaarsenito sódico 

Equizol A tiabendazol
+ fosfato de piperacina 

NiIzan Tetramisol 
+ Zanil

Ni troarene Yomesan
+ diclorofeno 

Parveo plus fenotiacina
+ complejo de piperacina-CSg 

Phenovis 2 fenilbencimidazol 
+ fenotiacina

La preparación de los agentes antihelmínticos con 
formes a este invento, asi como de los agentes para la  de­
foliación y la  desecación, se efectúa de manera ya conoci­
da, por mezcla y molturación íntimas de materias activas de 
la fórmula general I  con materias de vehículo apropiadas, 
eventualmente con adición de dispersantes o disolventes 
que sean inertes para las materias activas. Estas pueden 
presentarse y emplearse en las formas de elaboración si -  
guientes :
-  preparaciones sólidas: agentes de espolvoreo,

agentes de esparcimiento, 
granulados, granulados de envol­

tura,
granulados de impregnación y 
granulados homogéneos?

-  concentrados de materia activa: polvos dispersables
(polvos humectables), pastas y 
emulsiones?
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-  preparaciones liquidas; soluciones.

Para preparar la s  formas de elaboración sólidas 
(agentes de espolvoreo, agentes de esparcimientos y granu­
lados), se mezclan las materias activas con materias de 

5* vehículo sólidas. En calidad de materias de vehículo entran 
en cuenta, por ejemplo, la s  citadas antes y además el bol, 
el loes, la creta, la  piedra caliza, la  arenisca calcárea, 
la  dolomita, la  t ie rra  de diatomeas, e l ácido silíc ico  pre­
cipitado, los s ilicatos alcalinotórreos, los silica to s só- 

10. dicos y potásicos (feldespatos y mica), los sulfatos de
calcio y de magnesio, p lásticos molidos,., productos vegeta­
les molidos (como harina de cereales, hacina de corteza de 
árbol, harina de madera y harina de cáscara de nuez), re s i­
duos de extracciones vegetales, carbón activo, etc. cada 

15. una por sí sola o en forma de mezclas entre s í .
El tamaño granular de las materias de vehículo es 

de conveniencia para los agentes de espolvoreo de 0,1  mm 
aproximadamente a lo sumo? para los agentes de esparcimien- 
tn , de 0,075 mm a 0,2  mm aproximadamente? y para los granu- 

20. lados, de 0,2 mm o más.
Las concentraciones de materia activa en las for­

mas de elaboración sólidas importan por lo general de 0,5 a 
80%.

A-estas mezclas pueden agregarse además aditivos 
25. que estabilicen la materia activa y/o materias no iónicas, 

anionactivas y oationactivas que, por ejemplo, mejoren la 
capacidad de adhesión de las materias activas (fijadores y 
adhesivos) y/o aseguren mejor humectabilidad (humectantes) 
y dispersabilidad (dispersantes). En calidad de adhesivos
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están indicados, por ejemplo, los siguientes; la  mezcla de 
oleína y cal, los derivados de celulosa (metilcelulosa); 
los áteres hidroxietilg licólicos de monoalquilfenoles y 
dialquilfenoles con 1 a 15 radicales de óxido de etileno 
por molácula y 8-9 átomos de carbono en el radical a lq u íli-  
co, los ácidos ligninsulfónicos, áus sales alcalinas y a l-  
calinotárreas, los áteres po lietilenglicólleos (oarbowaxes), 
los áteres polietilenglicólicos de alcohol graso con 5 a 
20 radicales de óxido de etileno por molácula y 8 a 18 áto­
mos de carbono en la porción de alcohol graso, los produc­
tos de condensación de óxido de etileno, e l óxido de pro -  
pileno, las polivinilpirrolidonas, los alcoholes poliv in í- 
licos, los productos de condensación de urea-formaldehido 
y los productos de látex.

Los concentrados de materia activa dispersables 
en agua, o sea los polvos para aspersiones (polvos humecta- 
bles), las pastas y los concentrados de emulsión, constitu­
yen agentes que pueden d ilu irse  con agua hasta cualquier 
concentración que se desee. Constan de materia activa, ma­
te r ia l de vehículo, eventualmente aditivos que estabilicen 
la materia aotiva, substancias tensioactivas, antiespuman­
tes y eventualmente disolventes. La concentración de mate­
r ia  activa en estos agentes es de 5 a 80 %.

Los polvos para aspersiones (polvos humectables) 
y las paáas se obtienen mezclando y moliendo hasta homoge­
neidad las materias activas con agentes dispersantes y ma­
te ria s  de vehículo pulverulentas, en dispositivos oportu­
nos. En calidad de materias de vehículos entran en cuenta, 
por ejemplo, las que se han mencionado antes para las  fe r-
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mas de elaboración sólidas* En muchos casos es ventajoso 
emplear mezclas de diversas materias de vehículo. En calidad 
de dispersantes pueden emplearse, por ejemplos productos de 
condensación de naftalina sulíonada y derivados de n a fta li-  

5 . na sulfonada con formaldehido, productos de condensación de 
la  naftalina o de los ácidos naftalinsulfónicos con fenol 
y formaldehido, sales alcalinas, amónicas y alcaünotérreas 
del ácido dibutilnaftalinsulfónico, sulfatos de alcohol gra­
so, como las sales de hexadecanoles, heptadecanoles y octa- 

10 . decanoles sulfatados y las sales de éter poliglicólico sul­
fatado de alcohol graso, la  sal sódica de etionato de o le í- 
lo, la  sa l sódica de la  oleilm etiltaurida, los ace tileng li- 
coles d itercia rios, e l cloruro de dialquildilaurilamonio y 
las sales alcalinas y alcaünotérreas de ácido graso,

15. En caüdad & agentes antiespumantes entran en con­
sideración la s  siliconas, por ejemplo :

Las materias activas se mezclan, muelen, criban y 
homogeneizan con los aditivos reseñados antes de manera que 
en los polvos dispersables la porción sólida no rebase de 

20. " u n  tamaño granular de 0,02 a 0,04 mm y, en las pastas, de
0,03 mm* Para preparar concentrados de emulsión y pastas se 
emplean agentes dispersables como los que se han reseñado 
en los párrafos anteriores, disolventes orgánicos y agua.
Los disolventes deben ser prácticamente inodoros, poco tóxi- 

25. eos e inertes respecto a las materias activas.
Los agentes de este invento pueden administrarse 

además a los animales en forma de soluciones, por vía oral 
o parenteral. Para ello  se disuelve o se emulsiona la  mate­
r ia  activa, o varias de las materias activas, de la  fórmula
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I  en disolventes orgánicos apropiados, mezclas de disolven­
tes o agua. En concepto de disolventes orgánicos entran en 
cuenta los atóxioos e inertes respecto a las materias a c ti­
vas.

Las soluciones deben contener las materias a c ti­
vas en una escala de concentración de 1 a 20%,

Las isotiocianopiridinas de la fórmula I  pueden 
prepararse, de acuerdo con e l invento, haciendo reaccionar 
la s  aminopiridinas fundamentales de la  fórmula II  

(Hg^m
-X-R¡ (II)

2

15.

20.

25.

donde
Rg y X tienen e l mismo significado que se les ha 

atribuido antes, 
mientras que

R̂  significa hidrógeno, un radical alquílico o 
alquenílico con 1 a 17 átomos de carbono, 
lineal o ramificado y que puede estar subs­
titu ido  por halógeno, hidroxilo, alcoxilo 
inferior, fenoxilo, a lqu iltio  in ferio r, a l-  
quilamino in ferio r, dialquilamino in ferio r, 
oicloalquilo con 3 a 6 átomos de carbono, 
alcanoilo con 1 a 6 átomos de carbono o un 
radical benzoíllco (eventualmente substitu i­
do por alquilo inferior, halógeno, tr if lu o -  
rometilo o n itro ), un radical c ic loalqu ili-



co o cicloalquenílico con 3 a 10 átomos de 
carbono en la  estructura cíclica, monocícli- 
co, bicíclico o tr ic íc lic o  y eventualmente 
substituido de 1 a 2 veces por alquilo in ­
ferio r (en e l caso de los radicales b ic íc li - 
eos y tr ic ic lic o s , óstos pueden tambión es­
ta r  ligados a l  grupo X por medio de un gru­
po metilénico), o un radical de la fórmula

en la  que
q, R^, R¿¡. y R̂  tienen e l mismo significado que se les asig­

na en la fórmula 1 $
y siempre uno de los símbolos 

m y n significa 1 , mientras el otro es 0,
a) con un derivado de ácido tiocarbónico de la fórmula

Hal -  C -  Y

donde
Hal ' significa cloro o bromo e 

Y significa cloro, bromo o un grupo de d ia l -
quilaminos

o bien
b) con un sulfuro de la fórmula
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donde
Alk significa un radical alquílico in ferio r con 

4 átomos de carbono a lo sumo y
10 . c) con áster bis-(trihalogenalquílicos) de ácido penta -  

tio-dipercarbónico; 
o bien
d) con fosgeno y pentasulfuro de fósforo, en un disolven­
te  o diluente inerte para los partícipes de la reacción;

15. o bien
e) convirtiéndolas, con isotiocianato de benzoílo, en la  
respectiva tiourea y descomponiendo ésta térmicamente en 
presencia de un disolvente inerte para los partícipes de la 
reacción (de preferencia, en un hidrocarburo aromático o un

20. hidrocarburo halogenado) o en presencia de ácidos o anhí­
dridos de ácidos; 
o bien
f ) convirtiándolas, oon sulfuro de carbono en presencia de 
una base inorgánica o de una amina, en las respectivas sa -

25. les de ácido ditiocarbámico y deshidrosulfurando luego és­
tas; 
o bien
g) haciéndolas reaccionar con sulfüro de carbono en pre -  
sencia de carbodiimidas y de una amina te rc ia ria ; o bien
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h) haciéndolas reaccionar con sulfocianuro de amonio en 
presencia de cloruro de hidrógeno gaseoso.

Las operaciones se realizan en presencia de di -  
solventes o diluentes inertes para los partícipes de la  

5. reacción:
En e l  procedimiento de este invento pueden em -  

plearse por ejemplo : 
hidrocarburos a lifá tico s  y aromáticos, 
halohidrocarburos a lifá tico s y aromáticos,

10. éteres y compuestos etéreos (como el dioxano o e l te trah i-  
drofurano), 

cetonas,
amidas (como la  dimetil-formamida, e tc .) , 
agua

15. o mezclas de estos disolventes con agua.
En la  preparación de los compuestos de iso tiocia  

no de la  fórmula I  por medio de los métodos citados en a) 
hasta h) se mantienen temperaturas entre -202 y +1002 C,y 
preferentemente entre -10 y +302 c$ y con empleo de un ha 

20, luro de dialquiltiocarbamoílo (como e l cloruro de d ie t i l -  
tiocarbamoílo) o respectivamente en la  descomposición té r ­
mica según e l método e), temperaturas más a lta s , entre 402 

y 2002 c.
Para la formación del grupo isotiociánico los 

25. métodos son ya conocidos: Las reacciones de aminas con tio  
fosgeno (a) están descritas en Hoüben-Weyl, 4- edición, 
vol. 9, página 876 (1955)? e l empleo de agentes aceptores 
de ácido está descrito por 0. E. Schultz en Arch. Pharm. 
295, 146-151 (1962); la  reacción de aminas con cloruro de
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N,N--dietiltiocarbamoilo (a) está descrita en Journal org. 
Chem. ^ 0 , 2465 (1965); con sulfuros de bi s - t i  o carbam oí1o 
(b) ha sido descrita por F. H. Marquardt en Helv. chim.Ac- 
ta  49, 1716 (1966); y con áster bis-(trihalogen-alquílico) 
de deido pentatiodipercarbónico (c), por R. Gottfried en 
Angew. Chemie ^8? 985 (1966), mientras que la reacción con 
fosgeno y pentasulfuro de fósforo está descrita en Houben- 
Weyl, 4  ̂ edición, vol. 9 , página 867 y siguientes.

Para las reacciones citadas en d) y e) se emplean 
de preferencia como disolventes el*orto-diclorobenceno y el 
clorobenceno; pero tambián puede recurrirse a otros diclo- 
robencenos, a l  tolueno, a los xilenos, a l cumol, etc.

La descomposición tármica de t i  oureas e) se rea­
liza  de la manera que han descrito- J. N. Baxter y colabora­
dores en J. Chem. Soc. (1956), páginas 659 y siguientes.Las 
tioureas se preparan según Org. Syntheses I I I ,  735, (1955). 
En la preparación de sales de ácido ditiocarbámico (f) se 
u tilizan  como bases inorgánicas, por ejemplo, los hidróxi- 
dos, los óxidos y los carbonatos de metales alcalinos y a l-  
oalinotárreos, lo mismo que el hidróxido amónico; y como 
aminas, por ejemplo las trialquilaminas, las bases p irid ín i 
cas o e l amoniaco (váase C. A. 7 0 , 3389 q (1969), etc. La 
deshidrosulfuración (c) puede realizarse oxldativamente con 
sales metálicas (patente británica número 793.802 y paten­
te  holandesa número 81. 326), por ejemplo, con sales de plo­
mo, de cobre, de cinc o de hierro trivalente, yodo, hipoclo 
r ito s  y clo ritos de metal alcalino, preferentemente los del 
potasio y el sodio (patente francesa núm. 1 .311. 855) y ade­
más con haluros de ácidos apropiados, como e l fosgeno y el
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5.

10.

15.

oxicloruro de fósforo (D. Martin y colaboradores, Chem.Ber. 
98 , 2425-2426 -1956-), lo mismo que con cloro elemental y 
sulfuro de amonio (DAS 1.192.139) o cloramina T (patente 
británica número 1.024«913).

Las isotiocianopiridinas de la fórmula I  son sin- 
te tizab les, par ejemplo, mediante reacción de aminopiridinas 
con tiofosgeno en disolventes orgánicos apropiados, agua y 
ácidos minerales (de preferencia, ácido clorhídrico d ilu i­
do), según la  ecuación.

La reacción con tiofosgeno puede sin  embargo 
efectuarse tambián llanamente en presencia de un agente 
aceptor de ácido, como una base orgánica (por ejemplo, tr ie  

20. tilamina, pirid ina,o  N,N-dimetilanilina) o una base inorgá 
nica débil (como CaCÔ , BaCÔ , acetato sódico, NaHCÔ  o 
OEHgPÔ ). El tratamiento u lte rio r con uno de los agentes 
aceptores de ácido mencionados entra tambián en cuenta 
cuando en la  reacción con tiofosgeno en disolventes orgá- 

25. nicos, agua o ácido mineral diluido se obtienen primera -  
mente las sales activas.

Las sales de las isotiocianopiridinas de la fó r­
mula I  son sintetizables con ácidos fuertes. Sales oon 
ácidos dábiles o diluidos son sintetizables cuando uno de
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los substituyentes R̂  y Rg,. o ambos, llevan un grupo básico 
o cuando X es -N-Rg. Los clorhidratos de este subgrupo di -  
timamente nombrado pueden obtenerse tambián directamente 
partiendo de compuestos amínicos de la  fórmula I I ,  cuando 

5. se emplea para la reacción tiofosgeno en disolventes orgáni­
cos, en agua o en ácido clorhídrico diluido.

Las aminopiridinas de la fórmula I I 'y  sus etapas 
previas inmediatas, las n itropirid inas, son en parte conoci­
das o se pueden preparar por mátodos conocidos.

10. Gifu YaKka Daigaku 13 34-37 (1963);
Rocz. Chem. 42 , 795-801 (1968);
Yakugaku ZasskL 1§, 1447-1448 (1958);
J. Chem. Soc. 1948 (1939-1945);
J. Pharm. Soc. Jhpah 6§, 140-143 (1942);

15. J. Pharm. Soc. Japan 64, N. 7A, 10-11 (1944);
J. Pharm. Soc. Japan 22, 1017-1020, (1952),
Pat. b r i t .  870027 
Chem. Listy, 42' 731-736;
Collection Czechoslov. Chem. Communs. ^0, 1221-6 (I955)y 

20. j .  pharm. Soc. Japan 21' 786-789 (1951),
J. Pharm. Soc. Japan 22? 1141-1144 (1952),
J. Sci. Ind. R.s. (India) 21 B. 483-486 (1962), 
Seifen-Oele-Fette-Wachse 91 (12), 593-595 (1965),
Ricerca sc i. 8 I ,  427-429 (1937),

25. Gazz. chim. i t a l .  6g, 86-96 (1939).
EJEMPLO 1

Preparación de 2-metiLmercanto-5-isotiociano-oiridim (com­

puesto l ) .
Se disuelven en 200 cc de dioxano 26,2 g de 2-me-
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tilmercapto-5-amino-piridina bruta obtenida mediante hidro- 
gBnaci'ín c a ta lítica . Se in s ti la  esta solución, a la  tempe­
ratura del ambiente y en el curso de 20 minutos, en uno. 
mezcla de 23,4 g de tiofosgeno y 200 cc de dioxano, con lo 
que se observa una reacción ligeramente exotérmica. Se agi 
ta  la solución durante una noche y luego se la  deslíe en
1,5 l i tro s  de agua con hielo. El precipitado cristalino  se 
cromatografía sobre gel de s ílic e , eluyendo con cloruro de 
metileno. El producto f in a l puro funde a 63-658 C.

EJEMPLO 2
Preparación de 2-etilsulfonil-5-isotiociano-oirid ina (Com­
puesto 25).

Se disuelven en 250 cc de dioxano 30,8 g de 2- 
etilsulfonil-5-am ino-piridina bruta, obtenida mediante h i­
drogenad ón ca ta lítica . Se in s ti la  esta solución, a la  tem­
peratura del ambiente y en e l  curso de 15 minutos, en una 
mezcla de tiofosgeno y 300 cc de dioxano. Se agita la  solu 
ción por una noche y luego se la  deslíe en 1,5 l i tro s  de 
agua con h ie lo . Cromatografiando e l precipitado crista lino  
con cloruro de metileno sobre gel de s ílic e , se obtiene el 
producto f in a l puro, de punto de fusión 108-1313 C.

EJEMPLO 3
Preparación de 2-metoxi-5-isotiociano-piridina (Compuesto 
ns 32). -

Se disuelven en 200 cc de dioxano 24,8 de 2-me- 
tox i-5-amino-^piridina bruta, obtenida mediante hidrogena- 
ción c a ta lític a . Se in s ti la  esta solución, a la tempera­
tura del ambiente, en una mezcla de 25 g de tiofosgeno y 
200 cc de tioxano, con lo cual se observa reacción ligera
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mente exotérmica. Se agita la  solución durante la  noche y 
luego se la  deslíe en 1,5 l i tro s  de agua con hielo. Se neu 
tra liz a  en frío  con NaOH 2 N y se cromatografía e l precipi 
tado crista lino  con cloruro de metileno sobre gol de s í l i -  

5 . ce. El producto fin a l puro funde a 58-602 c y tiene la es­
tructura,

10 .
SCN- -OCĤ

EJEMPLO 4
Preparadog&e 2-n-hexilamino-5-isotiociano-piridina (Com -  
puesto nS 58)

15* a) Se depositan en 600 cc de etanol destilado, anhidro, 
101 g de trietilam ina y a continuación 50 g de n-hexilamina. 
En porciones, a la  temperatura del ambiente y en el curso 
de 15 minutos, se deslíen 79 g de 2-cloro-5-n itropirid ina.
A continuación se calienta la mezcla a temperatura de re - 

20. flu jo , lo que hace que a 602 C entre en solución. Después 
de 24 horas de agitación a temperatura de reflu jo  y de en­
friamiento consecutivo hasta la temperatura del ambiente, 
se vierte la solución sobre agua con hielo y se separa por 
f iltrac ió n  e l precipitado resultante. La 2-n-hexilamino-5- 

25. nitro-pirid ina recristalizada de etano]/agua funde a 56-
572c.
b) Se disuelven en 1000 cc de etanol destilado 99 g 
de 2-n-hexilamino-5-nitropiridina y, después de añadir 10 
g de níquel de Raney, se hidrogena a temperatura desde la
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pectivamente 85 % de hidrógeno, se añaden todavía suplemen­
tariamente 10 g y respectivamente 5 g de catalizador de pía 
tino sobre carbón (a l 5%). Se separan por succión e l níquel 

5 . de Raney y e l platino y se descarga e l f iltrad o  completa -  
mente del etanol. La 2-n-hexilamino-5-^minopiridina resul­
tante es suficientemente pura para la  etapa siguiente,
c) A 13-153 0 y en e l curso de 20 minutos, se añaden 
a gotas 60 g de la  2-n-hexilamino-5-aminopiridina en 300 cc 

10 . de dioxano destilado anhidro a una solución de 42,77 g de 
t i  ofosgeno en 400 cc de dioxano. Se agita la  mezcla a la  
temperatura del ambiente durante 10 horas, se la  v ierte  
luego en agua con hielo y se ajusta e l pH a 8-9 con bicar­
bonato sódico sólido. Despuás de f i l t r a r  e l precipitado, se 

15. le lava neutramente oon agua. La 2-n-hexilamino-5-isotio- 
cianopiridina recristalizada de piridina-agua funde a 53- 
553 C.

De la  misma manera que se ha descrito en e l Ejem­
plo 1 , pueden prepararse las isotiocianopiridinas siguí en- 

20. tes, de la  fórmula la  :

(la)
25
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5.

10.

15.

20 .

25.

Ü? ompu.es Posición Rg ^1 Caracteriza'to n a - del gru-uoSCN ci 6n
1 5 H ^ 3 P.f* 63 -6 5 3  C
2 5 H r í T T  r í T t

20n^ 1,670
3 3 6-Cl CHJ3HT2 -3

20nD̂4 5 H n-Ĉ Hy 1,666

5 5 H ÍSO-0 Ĥy 20nf 1,6694
6 5 H ^ 4 ^ 9 20nD 1,6548

7 5 H sec. *20siD 1,670

8 5 H P*f. 7 0 -7 2 3 0
209 5 H ^ 5 ^ 1 1 nD 1,6212

10 5 H C(CĤ )gCĤ -CI-̂ 20nD 1,6418

l l 5 H OHgCHgClK CĤ )̂ 20nD 1,6371
20 1,621512 5 H n-CgH^ nD

13 5 H "*\^7 P*f* 58 -60SC

14 5 H CHÍCKgCH'̂ CHg-) n20 1,6255
* <ICHgOĤ D

15 5 H CHgCHgC(CĤ )̂ D 1,6168

16 5 H 20nD 1,6089

17 5 H CHgCHgCHgC(CĤ )̂ 20
n D 1,6279

18 5 H n-CQH^ 1,6000

19 p ¡ H' n-C^^Hg! 20
%

1,5883
20 5 H

!

^"^12^25 p .f . 42—443 C
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5.

10.

15.

3ompues to na" Posición del gru­ño SON Rg
!

Caracteriza ci ón
21 5 H ^14^29
22 5 H ^15^31
23 5 H CHgCHgNfCgĤ g
24 5 H CHgCHg-CHg-OCgHp

De la  misma manera que se ha descrito en e l Ejem­
plo 2, pueden prepararse las  isotiocianopiridinas siguientes 
de la  fórmula Tb:

-SOg-R^ (Ib)

3ompues to  na** Posición del gru­ño SON Rg Ri Caracteri­zación
25 5 H CH3

26 5 H p .f . 108-lllBC
27 5 H 0 (033)3

28 5 H n-CyH^5
29 5 H n-C^oHgi
30 5 ' H ^12^25 p .f .  88-90BC
31 5 H R-O3.4H28

De la  misma manera que se ha descrito en e l Ejem­
plo 3 pueden prepararse las isotiocianopiridinas siguientes 
de la  fórmula Ic :



(SCN)m
** 33 ## *946

4 1 7 7 1 5
(Ic) .

10.

15-

20.

25 <

0 ompues to  n3*¡ posic ión  * d e l gru­ño SON Rg Ri Carácter: zaci ón
32 5 H A p . f .  58-60S0
33 3 H CĤ p . f .  38-39SC
34 5 6-CH^O /tu
35 5 H CgHg p . f .  59-61SC
36 3 H p . f .  30-31SC
37 5 6-C2H5O

20np 1,60838 5 H n**Ĉ Hy
39 5 H i  s 0— n ^  1,605
40 5 H n-C^Hq n ^  1,6 6 6

41 5 H n—C
42 5 H
43 5 H ^ 10^21
44 5 H ^"^12^25
45 5 H -CHgCHg-OOH^
46 5 6-Cl -CHgCHg-OCH^ p . f .  51-53SC
47 5 H -CH2CH2-OOH2CH3 p . f .  52-53SC

De la  miaña manera que se ha descrito en e l Ejem 
pío 4, pueden prepararse las isotiocianopiridinas siguien­
tes de la fórmula Id, de las cuales son obtenibles sales 
de adición de ácido respectivas.



í  4  - !  *T 4 K4  ! F F B 3

Com - Posición Carao ta r i ¡aaci <5npues- d e lg ru - Rn NRg
t o n a poSCN ** p.f.

48 5 H -N-H H

49 5 H -N-H CHg 103 - 105a c

50 5 H -N—H 100 - 103a c

51 5 H -N-H n - O ^ 85 - 90BC
52 5 H -N-H iso-C^Hy 78 - 8iac

53 5 H -N-H n - C ^ 43 - 46BC **

54 5 H -N-H ÍSO-Ĉ Hg 59 - 63SC-

55 5 H -N-H sec-C^Hg n^O 16 428  
D

56 5 H -N-H ^ 5 ^ 1 5 4 - 5 6 S C

57 5 H -N-H iso-C^H^ 58 - 63SC
58 5 H -N-H n-CgHi^ 5 3 - 5 5 S C

59 5 H —N-^E n—CyH-̂ g
60 5 H -N-H n-OgH^y 68 ^ 713C
61 5 H -N-H n-CgH-^g
62 5 H -N-H n-C^oHgi 7 0 - 75a C

63 5 H -N-H ^"CnH23 67 - 69SC

64 5 H -N-E R-C12H25 73 - 7 5 3 0

65 5 H -N-H
66 5 H -N-H "-"1^ 2 9 62 - 65SC

67 5 H -N-H n-Ci^Hgi
68 5 -  ̂ H -N-CHg CHg 57 - 61SC

69 5 H - N - C ^ C A 49 - 5 3BC
70 5 H -N(n-Cj M*<*n

- n^O 1.612571 5 H  _ -N(n-C^ R-C^Hg

72 5 H

t

--N{n-C^ ¡ ^ 5 ^ 1 1



4 1 7 7 1 5
Com­pues­to na

Posición del gru­ño SCN
Rg NRg R!, Caracterizaci 6n

73 5 H -N(n-CgH^) n-CgH^ 1,5790
74 5 H -N(n-CgH^) n-CgH^y tt 1,5625
75 5 H —N(n**Ĉ QH2-]) n - C ^ ^ tt 1,5476
76 5 H -N(n-C^H^) "-°11=S3 tt 1,5434
77 5 H -N(n-C^Hgy) ^13^27 tt 1,5358
78 5 H -N(CH )̂ n-C^Hg !! 1,6427
79 5 H —NH ciclopentilo p .f . 65-67se
80 5 H -NH ciclohexilo tt 98-101SC
81 5 H - € /

tt 116-1183C

82 5 H

83 5 H - N ^ \ —CĤ

CH3
84 5 H V A

CIÍ,J
85 5 H - i f \  v . . /* "*

86 5 H -NH ciclopropilo
87 5 H -NH alilo
88 5 H -NCHg CHg-CHg-CN ¡

89 5 H

r<l--------------—
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10.

15.

20.

25.

Com-puesto ñ a
Posición del gru­po SON ^2 NRg

*-----—--Carac­terizacióñ"
90 5 H -NH CH.̂ CH„-OCE, ̂ 2 j
91 5 E M 032(0^)2-0-0^
92 5 11 !! 2 2 2 5
93 5 E n CHp-CHgNÍCE^
94 5 H tt CE -̂(CEg)g-NECE^
95 5 ' H tt OBg-(OHg)g-OC^
96 5 H n CEg(CEg)^-NEC^
97 5 E tt C B g íC B g ^ -N ÍC E ^ g

98 5 E tt CE2(CEg)gO(CE2) -̂CE^
99 5 H tt CEg-(CEg)^NE(CEp)^CE  ̂ ^

100 5 H tt 0E2-(CEg)gN(C^)g
101 5 H tt CEgCE(CgE )̂(CEg)^CE^
102 5 E tt

103 5 H tt - Q - O ( O ^ ) ^
104 3 E tt -CI^
105 3 H n C g E ^

106 3 E n ° 14^29107 3 E -NCÊ CE,3108 3 H -N(n-CgE^) n-CgEi3

109 5 E N ^ " \ - C E\-V - O

110 5 E - i f ^ }

/
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3om- pues to Es

Posición del gru­po SCN R2 NR̂& Ri
Carác­te r  i  ze ción

111 5 H '

112 3 H O
113 3 H N(CgĤ ) CA

— .— . ====J:========== =i
TMTiM'PT.n H

10. Preparación de 2-(4 '- te r  c ib u til-f  e n iltio )-5-i sotiocianopiri-
dina (Compuesto ns 1.19)

Se disuelven en 200 oc de dioxano 25,8 g de 2 -(4 '-  
- te rc ib u tiife n iltio )-5-amino-piridina bruta, obtenida median­
te hidrogenación ca ta lítica . Se añade esta solución, durante 

15. 10 minutos y a la  temperatura del ambiente, a una mezcla de
12,5 g de tiofosgeno en 200 oc de dioxano, lo que hace que 
la  temperatura suba hasta 30SC. Se agita la  solución por una 
noche y luego se la  deslíe en un l i t ro  de agua con hielo. Se 
neutraliza con NaOH 2 N y se purifica el precipitado c ris- 

20. ta lino  por medio de cromatografía en columna sobre gel de
s ílic e , eluyendo con cloruro de metileno. El producto fina l 
puro funde a 92-93,5̂ C y tiene la  estructura siguiente:

25.

SON-
\-= n F  \ = r /

EJEMPLO'6
Preparación de 2-benciltio-5-isotiocianopiridina (Compuesto
ns 1.19)
a) Se disuelven en 1 l i t r o  de dimetilformamida 91,4g
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10.

15.

20.

25.

n¡nssi#íH
3/)g

4 1 7 7 1 5de 2-bencilti o-5-nitropiridina y, después de añadir 20 g de 
níquel de Raney a 20-30SC, se hidrogena hasta e l fin a l de 
la  reacción. Se separa e l níquel de Raney por succión bajo 
nitrógeno y se evapora e l disolvente en vacío, con lo que 
se obtiene 2-bencilti o-5-amino-piridina, la  cual se emplea 
directamente para la  tiofosgenación consecutiva,
b) A una solución de 46,2 g de tiofosgeno en 300 cc
de dioxano se añaden a gotas, a 25-353C y durante 20 minu­
tos, 76,7 g de 2-benciltio-5-amino-piridina en 200 cc de 
dioxano. A continuación se prosigue agitando por 12 horas 
a la  temperatura del ambiente y luego se deslíe la  solución 
en 1 l i t r o  de agua con hielo y se separa por succión e l pre 
cipitado resultante. El producto fin a l, oromatografiado so­
bre gel de s ílic e  con cloruro de metileno, funde a 58-60SC.

EJEMPLO 7
Preparación de 2-(4 '-olorofenilsulfonil)-5-isotiocianoD Íri-  
dina (Compuesto ns 2.3)
a) En porciones, se añaden a la  temperatura del am­
biente 53 y5 g de 2-(4' -clorofeniltio-5-nitro-pirid ina a una 
solución de 500 cc de ácido acético g lacial, 48 cc de HgOg 
(a l 33%) y 4 cc de HpSÔ  concentrado. Al cabo de 24 horas, 
se deslíe la  solución en 2 li tro s  de agua con hielo, se se­
para por succión e l sedimento precipitado y se le cromato­
grafía con cloruro de metileno sobre gel de s ílic e . El pro­
ducto tiene entonces un punto de fusión de 187-189SC y es 
puro.
b) Se disuelven en 300 cc de etanol 24,5 g de 2 -(4 '- 
-clorofenilsu lfonil)-5-n itro-p irid ina y, después de añadir 
3 g de níquel de Raney, se hidrogena a temperatura entre 20
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4 1 7 7 1 5  "
y 35SC hasta e l fina l de la reacción. Se separa el níquel 
de Raney por succión bajo nitrógeno y se evapora el disol­
vente en vacío. Se obtiene así 2-(4 '-clorofeniisu lfonil)- 
- 5-amino-piridina, que se u tiliz a  en estado bruto para la 

5 . elaboración u lte rio r.
o) A una solución de 6,6 g de tiofosgeno en 100 cc

de dioxano, se añade a agotas, a la temperatura del ambien­

te y en el curso de 10 minutos, una solución de 14 g de 

2-(4'-clorofenil'sulfonil)-5-amino-piridina y a continuación 

10. se agita a la  misma tenperatura por 12 horas todavía. Luego

se deslíe la solución en 500 cc de agua con hielo, se filtra  

por succión y se cromatografía con cloruro de metileno sobre 

gel de sílice . El producto final tiene un punto de fusión de 

163-165RC.

15. EJEMPLO 8

Preparación de 2-fenoxi-5-isotiocianopiridina (Comp.nS 3.1)
Se disuelven en 200 cc de dioxano 18,6 g de 2-fe 

noxi-5-amino-piridina bruta, obtenida por hidrogenación ca­
ta l í t ic a .  Se aSade esta solución, a gotas, en e l curso de 

20. 15 minutos y a la  temperatura del ambiente, a una mezcla de
12,5 g de tiofosgeno en 200 cc de dioxano. Se agita la  solu 
ción por una noche y luego se la  deslíe en 1 l i t r o  de agua 
con hielo. Se neutraliza con NaOH 2 N, se cromatografía el 
precipitado crista lino  sobre gel de s ílic e  y se eluye con 

25. cloruro de metileno. El producto fin a l puro que así se obtie­
ne funde a 42-43se.

EJEMPLO 9
Preparación de 2-(4' -metoxianilino)-5-isotiocianopiridina 
(Compuesto ns 4.40)
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25.

4 1 7 7 1 5
a) Se depositan 24,62 g de para-anisidina en 300 cc 
de etanol anhidro, destilado y a continuación se añaden des­
pacio, a gotas, 20,2 g de trietilam ina.

Se calienta la  mezcla hasta 6030 y a esta tempe­
ratura se deslíen en e lla , por porciones, 31,7 g de 2-cloro- 
-5-nitropirid ina. Luego se agita durante 90 minutos a tem­
peratura de reflu jo . Después del enfriamiento de la solu­
ción hasta la  temperatura del ambiente, se la  v ierte en 
agua con hielo, se separa por filtrac ió n  e l precipitado y 
se le  lava bien con agua. La 2-(4' -metoxianilino)-5-nitro 
piridina recristalizada de etanol/agua funde a 155-15720.
b) Se disuelven en 550 cc de etanol destilado 62,4g 
de 2-(4' -metoxianilino)-5-nitropiridina y, después de eña- 
d ir 5 g de níquel de Raney, se hidrogena a temperatura des­
de la del ambiente hasta 3520. Cuando se ha absorbido e l 
33% de hidrógeno, se añaden otros 6 g de níquel de Raney. 
Luego se separa por succión e l catalizador de níquel de Ra­
ney y se descarga del f iltrad o  e l etanol por completo. La 
2- ( 4 ' -metoxianilino)-5-aminopiridina resultante es suficien 
temente pura para la  etapa siguiente.
o) Se añaden a gotas, a 1520 y en e l curso de 15 mi­
nutos, 50 g de 2-(4' -metoxianilino)-5-aminopiridina en 300 
cc de dioxano anhidro, destilado, a una solución de 26,8 g 
de tiofosgeno en 200 cc de dioxano.

A continuación se agita la mezcla a la temperatu­
ra  del ambiente durante 15 horas. Luego se la  v ierte en 
agua con hielo y se la ajusta a pH 8 con bicarbonato sódico 
sólido. Se separa el precipitado por filtrac ión  y se le  la ­
va neutramente con agua.
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15.

20.

25.
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Se disuelve en cloruro de metileno la  materia só­

lida, se lava con agua la fase orgánica y se la seca con 
sulfato de magnesio* Después de concentrar la  solución en 
el evaporador giratorio, se purifica el producto mediante 
cromatografía en columna sobre gel de s ílic e  con cloruro de 
metileno como eluente.

La 2-(4'-metoxianilino)-5-isotiocianopiridina así 
obtenida funde a 137- 1393C.

De la  misma manera que se ha descrito en los Ejem­
plos 5 y 6 pueden prepararse las isotiocianopiridinas s i­
guientes, de la  fórmula la :

Com-puestona Compuesto Datos fís icos i
1.1 '2- fe n ilti  o-5-isotiociano-piridina p .f . 52-543C
1,2 6- fe n il t i  o-3-isotiociano-piridina " 82- 84SC
1.3 4- ( 4 ' - i  soti ocianofenilti o)-piridina " 70-72SC
1.4 2- ( 4 ' -me t i l f e n i l t i  o)- 5- i  s oti ociano-pi

ridina " 63-67SC
1.5 . 2-(3' -m etilfen ilti o)-5-i sotiociano-pi

j ridina ^  1,668

1.6 2-(-4' -m etilf e n ilti o )-3- is  otiociano-pi
ridina p .f . 66-67SC

1.7 2-( 2 ' - i  s opr opi l f  eni l t i  o) -5 - i  s oti o ciano
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Com­pues­to nS Compuesto Datos fís ico s
-piridina p .f . 38-403C

1.8 2-(2 ' - is  opr opilf e n ilt i  o)-3- i  so ti o ciano
-pirid ina " 60-623

1.9 2- ( t  -te rc ibu tilfen i l t i  o) - 5- iso ti ocia-
no-piridina " 92-93,5SC

1.10 2-(4' -fluorofen ilti o)- 5- i  sotiociano-pi
ridina

1.11 2-(4 '-clorofeniltio)-5-isotiociano-pi
ridina " 60-61,5SC

1.12 2-(4 '-clorofeniltio)-3-isotiociano-pi
ridina " 59- 6OSc

1.13 4 -(2 ' - i  s oti ocianofenilti o)-piridina " 85- 87^0

1.14 2- ( 4 '-bromofeni1t i  o)-5- i  s o t i  o ciano-pi
ridina " 65-673C

1 .15 2-  (4' - i  s oti o cían of eni 1) -5 -ni t r  o-piri di
na " 140- 14ISC

1.16 2- ( 2 ' ,5 '-dime t i l f e n i l t i  o)-5-iso tioc ia-
' no-piridina

1.17 2-( 2 ,3-d im etilfen ilti o)- 5- i  s oti ociano-
-pirid ina " 41-4230

1.18 2-( 2 , 5-di olor of e n ilti  o) - 5- i  soti ocian o-
-pirid ina " 71-73SC

1.19 2-bencilti o-5- iso ti ociano-piridina " 58- 6OSC
1.20 2-benci l t i  o-3 - i  s o ti o ci ano-piridina " 36-37SC
1.21 3- i  so ti ociano-4-bencilti o-piridina
1.22 2- ( 4 ' -metí Ibenci l t i  o) - 5- i  soti ocian o-pi

ridina " 54-56SC
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Com­pues­to ns Compuesto Datos físicos
1.23 2- (4 ' -isotiocianobenciltio )-4-m etil-pi

ridina
5. 1.24 2- ( 4 '-metoxibenciltio)-5-isotiociano-

-piridina p .f . 58-60BC
1.25 2- ( 4 ' -fluorobencilti o)- 5- i  sotioctano-

-piridina " 62-64sC
1.26 2- ( 2 ' -fluorobencilti o)- 5- i  soti ociano-

10. -pirid ina
1.27 2-(4 '-fluorobenciltio )-3-isotiociano-

-piridina
1.28 2- ( 4 '-fluorobenciltio)-3-isotiociano-

-6 -me t  oxi-piridina
15. 1.29 2- ( 4 ' -fluorobencilti o)-3- i  soti ociano-

- 6-me tox i-p iri dina
1.30 2- (4 ' -fluorobencilti o)-5-isotiociano-

- 6-metoxi-piridina
1.31 2, 6-d i-(4 ' -fluorobencilti o)-5- i  soti ocia

20. no-piridina
1.32 2- ( 4 '-c lorobenciltio)-5-isotiociano-pi

ridina p .f . 60- 628C
1.33 2-( 4 ' -olor obenci l t i  o) - 5- i  s oti o ci ano-6 -

-me tox i-p iri dina
25. 1.34 2- ( 4 1-olorobencilti o)-3- i  s oti o oiano-6-

-met oxi-piridina
1.35 2- ( 4 ' -clorobencilti o)- 5-isotiociano-6-

-dietilamino-piridina
1.36 2-  (4 ' -me t  oxi carb oni lamí n of eni l t i  o) - i  s o
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3om- -----  — -
pues­to na Compuesto Datos físicos

tiociano-piridina p.f.119-1212C
1.37 2-(2 '-clorobenciltio)-5-i so ti ocian o-pi

(3.jL HEL " 74-7620
1.38 2-(4' -br omobenci l t i  o) -5-i so ti ociano-pi

ridina " 70-7220
1.39 2-(4 '-bencilti obencilti o)-5 -i so ti ocia

no-piridina
1.40 2-(2 ',4 '-diolor obencilti o)-5-i so ti o cia

no-piridina " 103- 1052c
1.41 2-(2 '- f e n i le t i l t i  o)-5 -iso ti ociano-piri

dina n^5 1,666

1.42 2-(1 '-fen ile tiltio )-5 -iso tioc iano -p iri
dina

1.43 2-(3 '-fenilpropiltio)-5-isotiociano-pi
ridina " 1,668

1.44 2-( 6' -fen ilhex iltio  )-5 -iso ti ocian o-pi
ridina " 1,641

De la  misma manera que se ha descrito en e l Ejem­
plo 7 pueden prepararse las  isotiocianopiridinas siguientes, 
de la  fórmula Ib?

25.

(Ib)
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Com­pues­to nS Compuesto Datos físicos

2.1 2- (4 ' -me t i  l f  eni lsu lf  oni 1 ) - 5- i  s o t i  o ci a
no-piridina P.f.150-152BC

2.2 2- (4 ' - te ro ibu tilfen ilsu lfon il)-5-iso
tiooiano-piridina " 111-1132C

2.3 2-( 4 ' -olorofeniléulf oni1 )- 5- i  soti ocia
no-piridina " 163-165SC

2.4 2-benoilsulfonil-5-isotiociano-piri di
na " 141-143BC

2.5 2- ( 4 ' -flúor obencilsulfonil)-5-i soti o-
ciano-piridina. " 165-167BC

2.6 2- (4 '-clorobencilsulf on il)-5-iso tio -
ciano-piridina " 171-173SC

2.7 2-  (4 ' -br om of eni 1 sulf oni 1 ) - 5- i  s oti ocia
no-piridina " 179-181 se

2.8 5-isotiociano-piridina " 140-142SC
De la  misma manera que se ha descrito en el Ejem­

plo 8 , pueden prepararse las isotiocianopiridinas siguien­
tes, de la  fórmula Ies
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Com­pues­to ns Compuesto Datos físicos

3.1 2- f  enoxi-5- i  soti ociano-piridina p .f . 42-436C
3.2 2- f  enoxi-3-isotiociano-piridina " 71,5-7320
3.3 4- ( 4 '-isotiocianofenoxi )-piridina " 51-53SC
3.4 2-(4 ' -metilfenoxi)- 5- iso ti  ociano-piri

dina " 63-65SC
3.5 2-( 4 ' - i  so t i  ocianof enoxi) -4-m etil-piri

dina
3.6 2-( 3 ' -metoxif enoxi )-5-isotiociano-piri

<̂1 na. " 57-5920
3.7 2-(4 ' -metoxifenoxi)-5-isotiociano-piri

dina " 66-6820
3.8 2- ( 2 ' -metoxifenoxi)-5-iso tiociano-piri

na " 51-53SC
3.9 2-(4 ' -metoxifenoxi)- 3- i  s oti o ciano-piri

dina " 80-8230
3.10 2-( 3 ' -metoxif enoxi) - 3-isotiociano-piri

dina " 53-553C
3.11 2- ( 4 ' -e tilfenox i) -5 - i  s o ti o cían o-piri di

3.12
na

2-(3 ' - tr if lu o r  ornetiIfenoxi)-3-iso tio -
n^  ̂ 1,648D

ciano-piridina p .f . 64-6620

3.13 2-(3 '-trifluorornetilfenoxi)-5 -iso tio -
n ^  1,605ciano-piridina

3.14 2-(4 ' -flúorofenoxi)- 5-iso tiociano-piri
dina p .f . 83-8530

3.15 2 - ( 4 ' -isotiocianofenoxi)-6-c lo ro -p iri-
dina
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Com­pues­to ns Compuesto Datos físicos
3.16 2-  (4 ' -e l or of en oxi) -5 - i  s 01 i  0 ci an o-pi r i

dina p .f . 62-6430
3.17 2- ( 3 ' -clorof enoxi)- 5- i  soti ociano-piri

dina n^^ 1,678

3.18 2-( 4 ' - i  soti ocianof enoxi) - 5-n itr  o-piri
dina p . f .125-12730;

3.19 2-( 4 ' - i  soti ocianof enoxi) - 6-dietilam i- 1

no-piridina
3.20 2- ( 4 ' -dietilaminofenoxi)- 5- iso ti ocia-

no-piridina
3.21 2-(4' -acetamidofenoxi)- 5-isotiociano-

-pirid ina p . f .123-125SC
3.22 2-( 2 ' , 4 ' -dimetilfenoxi )-5-isotiociano-i

-piridina n ^  1,670

3.23 2-(2 ' ,4 ' -diclorofenoxi)-5-isotiociano
-piridina. p .f . 51-53SC

3.24 2-(2' -metoxi-4' -metilfenoxi)-5 - iso ti0

.ciano-piridina " 57-582C
3.25 2-( 2 ' ,  6 ' -di olor 0-4- i  soti ocianof enoxi) . *

-piridina
3.26 2- ( 3 ' , 4 ' ! 5 ' - t r i  clorofenoxi )-5- iso ti  0-

ciano-piridina " 127-1292C
3*27 2-benciloxi-5-isotiociano-piridina " 76- 78se
3.28 2-(/H-isotiocianobenciloxi)-piridina " 110-112SC
3.29 2- ( 4 ' -flúor obenciloxi )-5-isotiociano-

-pirid ina " 118-120SC
3.30 2-( 4 í -flúor obenciloxi) - 3- is o ti  ociano-
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om- <ues- ;o ns Compuesto Datos físicos

-pirid ina
3.31 3-i sotiociano-4-(4 '-fluorobenciloxi)-

-pirid ina
3.32 2-(2 '-fluorobenciloxi)-5-isotiociano-

-pirid ina p .f . 54-56SC
3.33 2-(4 '-olorobenciloxi)-5 -i soti ooiano-

-pirid ina " 133-135SC
3.34 2-(4*-bromobenciloxi)-5-isotiociano-

-pirid ina " 146- 1483C
3.35 2-(4 ' -metilbenciloxi)-5 -i sotiociano-

-piridina " 95-9830
3.36 2-(2^-fen ile tox i)-5 -iso ti ociano-piri

dina " 110- 1142c
3.37 2-( 3' - f  enilpropoxi )-5-isotiociano-pi

ridina " 72-762C
3.38 2-benciloxi-5-isotiociano-6-metoxi-

-pirid ina
3.39 2-benciloxi-5-isotiociano-6-dietilami

no-piridina
.=====: :==;==========.======= =================4--==========-==

De la  misma manera que se ha descrito en e l Ejem­
plo 9y pueden prepararse las isotiocianopiridinas siguien­
te s , de la fórmula general Id, de las que cabe obtener las 
respectivas sales de adición de ácido.

25.
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(Id)

Com­pues­to ns Compuesto Datos físicos
4.1 2-anilino-5-i soti ociano-piridina p.f.108-1HSC
4.2 2-( 4' - f  luor oanilino) -5-isotiociano-pi

ridina " 150-1543C
4.3 2-(4 '-olor oanilino)-5-i s oti ociano-pi

ridina " 118-121SC
2-(4'-bromoanilino)-5-isotiociano-pi
ridina " 110-113SC

4.5 2-(4 '-yodoanilino)-5-i soti ociano-piri
dina

4.6 2-(4' -me t i  lani lino)-5-isotiociano-pi
ridina " 136-138SC

4.7 2-(2 ',4 '-difluoroanilino)-5-isotiocia
no-piridina

4.8 2-(3 '!4 *-dioloroanilino)-5 -iso ti ocia-
no-piridina

4.9 2-(4 '- tr if lu o r  ornetilanilino)-5-i s otio
ciano-piridina

4.10 2-(3 '-trifluorom etilanilino)-5-isotio
ciano-piridina

4.11 2-(4 '-e t oxianilino)-5-isotiociano-pi
ridina p.f.135-1362C

4.12 2-(4*-*butoxianilino)-5-isotiociano-pi
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Com­pues­to ns Compuesto Datos físicos

ridina p.f.104-l07sc
5. 4.13 2-(4' -cianoanilino )-5-i so t i  ocian o-pi

ridina
4.14 2- (4' -hidr oxiani lin o ) -5 -i s oti o ciano-

-pirid ina " 110-112SC
4.15 2-(4'-dimetilaminoanilino)-5 -iso ti o-

ciano-piridina " 149-150SC
10. 4.16 2-( 4 ' -metoxicarb onilaminoanilino)-5-

- i  soti ociano-piridina
4.17 2-(4' -aliloxicarbonilaminoanilino)-5-

-isotiociano-piridina
4.18 2-i/N-( 4' -flúor obencil) -amino7 -5-i so -

15. t i  ociano-piridina
4.19 2-^%-(4' -clorobencil)-amino7-5-isotio

ciano-piridina p.f.132-133SC
4.20 2-/^-(2'-clorobencil)-aminn¡7-5-isotio

ciano-piridina " 82-853C
20. 4.21 2-/N-(4' -br omobencil) -amin^7-5-i soti o

ciano-piridina
4.22 2- (N-benci lamino )-5-iso tio  ciano-piri

dina
4.23 2-^N-( 2' - fe n ile ti l)  -amino7-5-i soti ocie

25.
4.24

no-piridina
2-^*-(3' ,4'-**iimetilbencil)-amijqo7-5-
- is o ti  ociano-piridina

4.25 2-(4 '-fenoxianilino)-5- i  s oti o ciano-pi
rid ina . p.f.l02-104BC
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Com­
pues­
to nB

Compuesto Datos físicos

4 .2 6 2-( 4 ' -fenilani lino) - 5- i  s oti oci an o-pi

ridina p.f.175-179SC

4.27 2-( 4 ' - i  soti ocian oani lino )-5-ritro-pi

ridina " 179-1813C

4.28 2- ( 4 ' - i  soti ocianoanilino)- 3 -ni tro-pi

ridina

4.29 2- ( 4-isotiocianoanilino)-6-cloro-piri

(3.3. DR
4.30 2-(4 ' -metil-N-acetilanilino)-5-isotio

ciano-piridina

4.31 2-( 3 ' - i  soti ocian oani lino )-5-Ritr o-pi

ridina

4.32 2-( 4 ' - i  soti ocianoani lino) -piridina

4.33 ! - i  so ti 0 cianoani lino) -piridina

4-34 2- ( 3 '-isotiocianoanilino)-piridina

4.35 2-( 4' -ace tilaminoani lino) -5 -i soti ocia

no-piridina

4 .3 6 2-(4 ' -metilanilino)-5-isotiociano-6-

-metoxi-piridi na

4. 1 2-^T?-( 4 ' -clorobencil) -amino7-5-isotio

ciano-6-metoxi-piridina

4.38 2- ( 4 ' - i  s oti 0 cían oanilino)-4-me t i 1 -pi

ridina

4.39 2-(4 *-metilanilino)-5 -i  sotiociano-6-

-dietilamino-piridina

4.40 2-(4 '-metoxianilino)-5 -i  soti ociano-pi

ridina p.f.l37-l39sc
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Ensayos en ratones atacados -por Hymenoleuis nana.-

Por medio de una sonda gástrica se administraron
las  materias activas, en forma de una suspensión, a ratones 
blancos que estaban infestados de Eymenolenis nana. Para ca­
da ensayo se emplearon 5 animales. A cada animal se admi ni s 
traron la s  materias activas una vez a l dia durante 3 dias 
consecutivos. Al octavo dia de haberse empezado el tra ta  -  
miento, se sacrificaron los animales y se procedió a la  au­
topsia.

La evaluación se realizó, después de la  disección 
de los animales de ensayo, por recuento de los platelmintos 
que se hallaban en e l in testino . Sirvieron de testigos rato 
nes no tratados, infectados a l mismo tiempo y de la  misma 
manera.

Los agentes fueron soportados por los ratones sin
síntomas.
Ensayos en ratones atacados por oxiuros de ratón. -

Por medio de sonda gástrica se administraron las 
materias activas, en forma de una suspensión, a ratones 
blancos que estaban infestados de oxiuros de ratón. Para ca­
da ensayo se emplearon 5 ratones. A cada animal se adminis­
traron la s  materias activas una vez a l día durante 3 dias 
consecutivos. Al octavo dia de haberse empezado e l tra ta  -  
miento, se-sacrificaron los animales y se les hizo la  autog 
sia .

La evaluación se efectuó, después de la  disección 
de los animales de ensayo, por recuento de los oxiuros de 
ratón que se hallaban en e l in testino . Sirvieron de te s t i ­
gos ratones no tratados, infectados de la  misma manera.



417715*3/)
.Ensayos en ratones atacados por Nematospiroides dubius.-

Por medio de sonda gástrica se administraron las / ** <
materias activas, en forma de ana suspensión, a ratones 
"blancos que estaban infestados de Nematospiroides dubius.

5. Para cada ensayo se emplearon 5 animales. A cada animal se 
administraron las materias activas'una vez a l dia durante 3 
días consecutivos. Al octavo día de haber empezado e l tra ta ­
miento, se sacrificaron los animales y se hizo la  autopsia.

La evaluación se efectuó, despuús de la  disección 
10. de los animales de ensayo, por recuento de los nemátodos

que se hallaban en el in testino . Sirvieron de testigos ra to ­
nes infectados a l mismo tiempo y de la  misma manera, pero 
no tratados. Los agentes fueron soportados sin síntomas por 
los ratones.

15* Comprobación de la  acción antihelmíntica en las  gallinas in ­
festadas con Ascaridia g a l l i . -

Se infestaron con huevos de Ascaridia ga lli (ascá­
rides) unos polluelos de 1 a 3 días de edad. Para cada ensa­
yo se u tilizaron grupos de 5 polluelos cada uno. A las 4 6 

20. 5 semanas de la  infestación, se administraron a los anima -
les las materias activas en una toma diaria durante 3 dias 
consecutivos. Sirvieron de testigos gallinas infestadas que 
no se trataron.
Evaluad ón:

25. Se determinó diariamente para cada grupo de ensa­
yo e l número de Ascaridia ga lli expulsados en e l curso de 5 
días despuás de la  primera administración de substancia ac­
tiva  y asimismo se contó el número de vermes que en e l quin 
to dia del ensayo se hallaron todavía en e l intestino a l
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efectuarse la  disección. Se determinó además e l número de ga­
llin as  lib res de vermes.
Ensayo en ra tas infestadas con Fasciolea hepática.

Se infestaron con distomas hepáticos (Fasciola he- 
5 . pática) unas ra tas  blancas de laboratorio. Transcurrido el

tiempo de incubación, se Amostró la infestación de las ra tas 
por los distomas hepáticos mediante tres  análisis  de las he­
ces independientes uno de otro.

Para cada ensayo, dos de las retas atacadas se tra  
10. taron una vez a l  día durante tres  dias consecutivos con la

materia activa, que se aplicó en forma de una suspensión va­
liéndose de la  sonda gástrica. En las semanas tercera a quin­
ta  después de la  administración de la materia activa se efec 
tuó una vez por semana un análisis  de las taces para determi- 

15. nar e l contenido de distomas hepáticos'en el hígado. Al fin a l 
de la  quinta semana después del principio de la  prueba, se 
sacrificaron los animales de experimentadÓn y se investigó 
e l número de distomas hepáticos todavía existentes.

Con los ensayos que ahora siguen se pone de re lie -  
20. ve la  actividad de las isotiocianopiridinas conformes a es­

te  invento en e l  aspecto de la  defoliación y la  desecación.
Las materias activas se aplican a plantas de algo­

dón de unos 20 cm de altu ra , poco antes de la  aparición de 
la  tercera hoja, bien a) como suspensión acuosa a l 0,5 %

25* (obtenida a p a rtir  de un concentrado de emulsión a l 25%))
bien b) como concentrado de polvos a l 10 %. Se tra ta  siempre 
tan solo la  superficie fo lia r  y e l pecíolo de las cotiledó­
neas. Se mantienen luego las plantas en e l invernadero, a 
temperatura de 24 a 26 s y con 45 a 60 % de humedad rela tiva
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del a ire . El ensayo se evalda a l cabo de 10 dias.

Los ejemplos que siguen describen como se compo -  
nen preparaciones a base de materias activas antihelmínti -  
cas y apropiadas como aditivos para los piensos. En estos 
ejemplos las partes deben entenderse como partes en peso. 
Granulado de envoltura. -  
Composición :

25 partes de una materia activa segdn el invento,
45.0 partes de celulosa microcristalina,

2.5 partes de ácido silío ico  muy disperso,
7.5 partes de talco y

20.0 partes de acetato de polivinilo.
En una solución del acetato de polivinilo en mez­

cla de acetona-acetato de e tilo  ( l : l )  se introducen conse -  
cutivamente la  materia activa, e l ta lco  y alrededor de 90% 
de la  porción de ácido s ilíc ico  y se mixtura todo ello , en . 
una mezcladora de planeta, con la  porción de celulosa mi -  
crocristalina, depositada previamente. A continuación se 
añade a la  mezcla e l resto  de la porción de ácido silíc ico  
y se amasa hasta granulabilidad. Se pasa luego la  masa a un 
granulador oscilador, donde se la  granula hasta el tamaño 
deseado de partículas. El granulado resultante se seca y se 
vuelve a granular en un granulador hasta un tamaño de par -  
tícu las de 30 a 300 mieras.
Polvo dispersable. -

Para preparar polvos dispersables a i 50 % se em -
plean:
a) 50 partes de una materia activa conforme a l  invento,

1 parte de un polietilen-oxipropilenglicol de peso
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molecular 2000 aproximadamente (Pluronic L 6 l),
5 partes de la  sal amoniacal de un condensado de 
formaldehido-fenol-ácido naftalinsulf ónico sulfonado 
(Irgatan AGI) y

5. 44 partes de caolín?
b) 50 partes de una materia activa según e l invento,

1 parte de un polietilen-oxipropilenglicol de 
peso molecular 8000 aproximadamente (Pluronic F 68), 

'0,5 partes de sulf onato sódico de lignina y 
10. 48,5 partes de s ilic a to  sódico.

Se mezclan las materias activas indicadas con las 
materias de vehículo y los agentes de distribución y se mue­
le  finamente. El polvo resultante puede combinarse con agen­
tes  líquidos o pastosos para piensos y administrarse a los 

15. animales domésticos y los animales ú tile s .
Pasta:

Para preparar una pasta a l  40% se emplean la s  mate­
r ia s  siguientes :

40 partes de materia activa según e l invento,
20. 2,5 partes de sulfonato sódico de lignina,

0,3 partes de benzoato sódico,
10 partes de éter polioxietilenalguílico y 

47?2 partes de agua destilada.
Se mezclan íntimamente la  materia activa y los agen 

25. tes  de distribución. La pasta así obtenida se combina, para 
la  administración a los animales domésticos y ú tile s , con 
agentes líquidos o pastosos para pienso.
Comprimidos -para suplemento de -piensos. -

Para preparar comprimidos a l 35% para suplemento
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de los piensos se emplean las materias activas siguientes: 

35 partes de materia activa según el invento,

15 partes de melaza,
5 partes de polvo de regaliz,

25 partes de harina de forraje seca y 

20 partes de salvado molido.

Se mezclan la materia activa y los agentes de dis 

tribuoión y se moldea la mezcla en una prensa para prepara­

dos de pienso, formando comprimidos. El concentrado para 

suplemento de piensos que así se obtiene se administra a 

los animales domésticos y útiles mezclado con el pienso. 

Concentrado emulgjble. -

Modiante mixturad ón de s 
2 partes de materia activa según e l  invento,
2 partes de un polietilen-oxipropilen-glicol de peso 

molecular 3000 aproximadamente (Pluronic L 64) y 
96 partes de acetona,

se obtiene un concentrado emulgtble, que puede d ilu irse  con 
agua para formar emulsiones de cualquier concentración que 
se desee y administrarse como bebida, por ejemplo, a los 
animales domésticos y a los ú tile s .
Formulación ole osa. -

En un molino apropiado se muelen lo más finamente
posible

40 partes de materia activa segdn e l  invento y a conti­
nuación, en una calandria por ejemplo, se mezclan con 

60 partes de aceite de aráquida(aceite de cacahuete). 
Estas pastas oleosas pueden administrarse a los 

animales por vía oral.
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NOT A

Descrito el objeto del presente invento, 
se declaran nuevas y de propia invención las siguientes 

reivindicaciones, con prioridad de la  solicitud de paten­
tes suizas ndms. 11886/72 del 10 de agosto de 1972 y 
11887/72 del 10 de agosto de 1972.

1 . Procedimiento para la  preparación de 
isotiocianopiridinas de la  fórmula general I

donde
significa hidrógeno, un radical alquilico o 
alquenilico de 1 a 17 átomos de carbono, 
lineal o ramificado, que puede estar substi­
tuido por halógeno, hidroxilo, alcoxilo infe­
r io r , fenoxilo, a lqu iltio  in ferio r, alquilamino 
in ferio r, dialquilamino in ferio r, cicloalquilo 
de 3 a 6 átomos de carbono, alcanoilo de 1 a 
6 átomos de carbono o un radical benzoilico 
(eventualmente substituido por alquilo infe­
r io r , halógeno, trifluorom etüo o n itro ) 3 un 
radical de cicloalquilo o cicloalquenilo mo- 
nociclico, b iciclico o tr ic ic lic o  con 3 a 10 

átomos de carbono en la  estructura cíclica, 
eventualmente substituido de 1 hasta 2 veces
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por alquilo inferior (en el caso de los ra­
dicales biciclicos y trioíclicos, estos 
pueden también estar ligados por medio de 
un grupo metilénico al grupo X) o un radical 
de la fórmula

donde

Rj, R̂  y R̂  representan hidrógeno, alquilo lineal o

ramificado con 5 átomos de carbono a lo sumo, 

fenilo, bencilo, dialquilamino con 4 átomos 

de carbono a lo sumo, alcoxicarbonilo, mono 

o di-alquilcarbamoílo con 2 a 6 átomos de 

carbono, alcanollo con 2 a 5 átomos de 

carbono, halógeno, nitro, alcoxilo o 

alquiltio de 4 átomos de carbono a lo sumo, 

halogenalquilo, ciano, hidroxilo, ariloxilo 

(eventualmente, substituido), ariltio o 

arilamino o radicales, eventualmente  ̂

substituidos, de aralcoxilo, aralquiltio o 

aralquilamino con 3 átomos de carbono a lo 

sumo en la cadena alquilica$ 

q, significa 0 a 6g

^  X significa oxigeno, azufre, sulfonilo



y(-SOg-) o el grupo -N-Rg, en e l que Rg 
representa hidrógeno, un radical alquilico 
o alquenilico con 1 a 15 átomos de carbono, 
un radical de dimetilamino- o dietilamino-alqui­
lo  in ferio r, un radical de carbonilo-alcoxilo 
in ferio r, un radical de alcanoilo inferior o, 
junto con el átomo de nitrógeno y el substitu­
yante R-̂ , un heterociclo saturado o insaturado 
de 4 a 6 átomos de carbono, el cual puede 
contener todavía oxigeno, azufre, nitrógenoto el grupo -N-Ry, donde 
significa hidrógeno, motilo o e t i lo § 
representa hidrógeno o halógeno§ 

y cada uno de los símbolos 
significa 1, mientras que el otro es 0, 

con inclusión de las sales do adición de ácido y las 
cuaternarias atóxicas para los animales de sangre calien­
te  y que constituyen la  materia activa en la  composición 
de agentes antihelmínticos y agentes para la,defoliación 

20. y desecación, caracterizado en que aminopdridinas de la
fórmula I I  .

(H^m

5.

10 .

Ry .
Rg

15. m y n

donde
Rg y X tienen el mismo significado que se les  ha 

atribuido antes,
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mientras que
R'^ significa hidrógeno, un radical alquilioo 

o alquenilico con 1 a 17 átomos de carbono, 
lineal o ramificado y que puede ester subs- 

5, titu ido por halógeno, hidroxilo, alcoxilo
inferior, fenoxilo, a lquiltio  inferior, 
alquilamino inferior, dialquilamino infe­
rio r , cicloalquilo de 3 a 6 átomos de car­
bono, alcanoilo de 1 a 6 átomos de carbono 

10. o un radical benzollico (eventualmonte
substituido por alquilo inferior, halógeno, 
trifluorometilo o n itro ), un radical ciclo- 
alquilico o cicloalquenílico de 3 a 10 áto­
mos de carbono en la  estructura cíclica,

15. monoclclico, biciclico o tr ic ic lic o  y
eventualmente substituido de 1 a 2 veces 
por alquilo inferior (en el caso de los 
radicales biclclicos y tr ic ic lico s , éstos 
pueden también estar ligados al grupo X 

20. por medio de un grupo metilénico), o un
radical de la  fórmula

25.

é'n la  que
q, R , R, y R̂  tienen eí mismo significado queJ 4 ^



se les  ha asignado en la  fórmula 1$ 
y siempre uno de los símbolos 

m y n significa 1, mientras el otro es 0, 
a) se hacen reaccionar con un derivado de ácido tiocar­

bónico de la  fórmula
Hal — 0 — YH

s
donde

Hal sign ifica cloro o bromo e 
Y significa cloro, bromo o un grupo dialquil- 

aminicos
o bien
b) se hacen reaccionar con un sulfuro de la  fórmula

C -------- "NHS Alk

donde
Alk significa un radical alq.uilico inferior de 

4 átomos de carbono a lo  sumo,
y

c) con ásteres bis-(trigalogenalquilicos) de ácido 
pent a t i  o-diperc arb ónico$

o bien
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d) con fosgeno y pentasulfuro de fósforo en un disol­
vente o diluente inerte para los participes de la  
reacción;

o bien
e) se convierten con isotiooianato de benzoilo en la  

respectiva tiourea y se descompone ásta térmicamente 
en presencia de un disolvente inerte para los par­
ticipes de la  reacoión, de preferencia, en un 
hidrocarburo aromático o un halohidrocarburo, o en 
presencia de ácidos o anhídrido de ácido;

o bien
f) se convierten, con sulfuro de carbono en presencia 

de una base inorgánica o de una amina, en las res­
pectivas sales de ácido ditiocarbámico y luego se 
deshidrosulfuran éstas;

o bien
g) se hacen reaccionar con sulfuro de oarbono en 

presencia de carbodiimidas y de una amina te rc ia­
ria ;

o bien
h) se hacen reaccionar con sulfocianuro amónico en
presencia de ácido clorhldrioo gaseoso..

y, s i  se quiere, se convierten los compuestos obtenidos 
en sus sales atóxicas de adición de ácido o cuaterna­
ria s .

2, Procedimiento para la  preparación de
isotiocianopiridinas
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Según se describe y reivindica en la  presen^- 

te  memoria descriptiva que consta de 64 páginas foliadas 
y escritas a máquina por una sóla cara.

iviactriü, a 9 ae agosvo
p.a. ÍSERhíP- p-

^ PELfPE PRfETO
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