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Memoria descriptiva

para solicitar PATENTE DE INVENCION por VEINTE años

a nombre de PFIZER INC.

entidad norteamericana

establecida en 235 Bast 42nd Street, Nueva York, Nueva 
York, Estados Unidos de América.

por:"UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS DE PIRIDO 
PIRIMIDINAS SUSTITUIDAS EN LA POSICION 2".
(Clase Internacional C07d)
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Esta invención se relaciona con pirido/*2,3-d)-, 
pirido/"3,4-d7- piridô /"*4-, 3-d/pirimidin-4 ( 3H) -ona 2-subs- 
tituída y su uso como agentes herbicidas y con los proce­
dimientos para la preparación de los 2-aminonicotinonitri 

5 los útiles, intermedios en la síntesis de los compuestos
materia objeto.

Las malas hierbas, que se definen extensamente 
como cualesquiera de las plantas indeseables, ocasionan pér­
didas económicas considerables anualmente y también son ob- 

10 jetables debido a razones de estética. Se dedica anualmen­
te un esfuerzo considerable para remover y controlar el 
crecimiento de malas hierbas a lo largo de las carreteras, 
en los lechos del ferrocarril y en parques y jardines. Sin 
embargo, de mayor importancia es su interferencia con el 

15 crecimiento de cultivos agrícolas aumentando de esta mane­
ra el costo de producción de estos cultivos. Las malas hier­
bas por lo general se eliminan mecánicamente, tal como me­
diante remoción física real desde el suelo o por medio de 
substancias químicas. Inicialmente, las substancias quími- 

20 cas utilizadas para el control de malas hierbas eran com­
puestos inorgánicos, en particular los cloratos, cloruros 
y arsenitos. Estos compuestos por lo general son herbicidas 
no selectivos y matan todas las plantas vivientes. En el 
año de 1940, se encaminó la atención a herbicidas más se- 

25 lectivos que solamente destruirían las plantas indeseables
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y ocasionarían poco daño a los cultivos agrícolas. La ma­
yoría de estos nuevos herbicidas eran compuestos orgánicos 
y el primero que se desarrolló, el 2,4-D (ácido 2,4-dicloro- 
fenoxiacético) y sus derivados todavía se usa extensamente 

5 en la actualidad para el control de malas hierbas.
Por razones de economía y selectividad, se han 

examinado para determinar su actividad herbicida muchas 
otras estructuras orgánicas de prototipo. Una serie limi­
tada de quinazolinas incluyendo 4-etilamino-, 4-dietilami- 

10 no-, 2-cloro-4-etilamino- y 2-cloro-4-dietilaminoquinazo-
lina se consideran como reguladores de crecimiento de plan­
tas Patente Británica Número 822.069- En 1964-1965, Deyason 
y otros, Compt. Rend., 259 (2), 479 (1964), Ann- Pharm. Franc. 
23, 163, 229 (1965), dio a conocer las propiedades antiemé- 

15 ticas del 1-metil-1,4-dihidro-, 1-propil-1,4-dihidro-,
3-metil-3,4-dibidro-, 3-etil-3,4-dihidro-, 3-propil-3,4- 
dihidro-, y 3-isopropil-3,4-dihidro-4-quinazolonas. La pa­
tente Norteamericana Número 3.244.503) da a conocer una se­
rie de 2,4(1H, 3H)-quinazolindionas substituidas con 3-alquú 

20 lo y cicloalquilo, como siendo útiles como herbicidas.
La síntesis de los derivados de 2-mercaptopirido 

/"2,3-d7pirimidin-4(3H)-ona, como agente diuréticos ysalu- 
réticos, se da a conocer en la Patente Británica Número 
1.272.060 y en la solicitud de patente de Alemania Occiden- 

25 tal Número 2.036.063, y las 2-hidroxipirido/"2,3-<3j7pirimi-
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din-4(3H)-onas correspondientes en la Patente Francesa Nú­
mero 2.085.750, también se reivindican como agentes diuré­
ticos.

Actividad antiflogística y antipirética se revin­
dica para los derivados 2,3-disubstituídos de pirido/*2,3-d_y 
pirimidin-4(3H)-onas en la patente de Alemania Oriental Nú­
mero 49.610 mientras que la actividad herbicida y de regu­
lación de crecimiento de plantas se reivindica para las pi- 
rido/*3,2-dJ/piiimidjnr2,4(lH, 3H)-dionas, 1,3-disubstituídas, 
en la solicitud de la Patente de Alemania Occidental Número 
1.932.160.

Ried y otros, Justus Liebigs Ann. Chem., 707,
250 (1967), han dado a conocer la preparación de 2-metilpi- 
rido¿*3,4-d^7pirimidin-4(3H)-ona y Dornow y otros, Chem.
Ber., J9S, 1505 (1965)? la- síntesis de una serie de pirido 
^*2,3-3^7pirimidin-4(3H)-onas; ningún estudio da a conocer 
una utilidad para los compuestos preparados.

Se ha descubierto ahora que las piridopirimidin- 
4(3H)-onas novedosas de las fórmulas

Z 0 0
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y la sal de metal alcalino y las sales de alquilamina de 
las mismas, en donde R es alquilo que contiene de 3 a 5 
átomos de carbono, cicloalquilo que contiene de 3 a 5 áto­
mos de carbono o -CFgR-j en donde es F, C1 o H, o -CLMN

5 en donde L, M y N cada uno es H, F o Cl;
X es H, Cl, Br o alquilo que contiene de 1 a 4 
átomos de carbono;
X^ y Xp cada uno es H, Cl o Br; y 
Y y Z son H o CH^, tienen utilidad inesperada co- 

10 mo agentes herbicidas.
Los compuestos preferidos de la presente invención 

son aquellos de la fórmula I, en donde X es Cl e Y y Z son 
H O CHy

Una segunda clase de compuestos preferidos son 
15 de la fórmula I, en donde X es alquilo de 3 a 4 átomos de

carbono e Y y Z son hidrógeno.
Se consideran también dentro del alcance de la pre­

sente invención los compuestos de las fórmulas anteriormen­
te citadas, en donde R es alquilo o cicloalquilo, cada uno 

20 de ellos conteniendo hasta siete átomos de carbono.
La presente invención abarca también un procedi­

miento para la preparación de 2-aminonicotinonitrilo, un 
intermedio útil en la síntesis de los productos finales, 
que comprende (1) hacer reaccionar proporciones equimola- 

25 res de un 1,1,3,3-tetraalcoxipropano en donde el ácoxi con-
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tiene de 1 a 4 átomos de carbono, con malononitrüo en 
presencia de por lo menos tres equivalentes molares del 
anhídrido del ácido alcanóico, en donde el ácido contie­
ne de 2 a 4 átomos de carbono 30-2008 C., y (2) poniendo 
luego en contacto el intermedio, el 1-alcoxi-4,4-diciano- 
1; 3**butadieno con proporciones equimolares de amoníaco a 
temperatura de 25-1008 c.

Se prefiere que la condensación inicial áel malo- 
nonitrilo se lleve a cabo a temperatura de 508 a 1508 C., 
en presencia de ZnClg, y que la condensación del interme­
dio con amoníaco se lleve a cabo a temperatura de 258 a
ÍOOB c.

Queda también dentro del alcance de la presente 
invención un segundo procedimiento para la preparación de 
2-amino-5-alquilnicotinonitrilos de la fórmula

X CN

que consiste en (1) poner en contacto un compuesto de la 
fórmula

XCHgCH=C

CN

CN
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en donde X es alquilo que contiene de 1 a 4 átomos de 
carbono, con proporciones equimolares de un ortoformiato 
de trialquilo en donde el alquilo contiene de 1 a 4 áto­
mos de carbono, en presencia de por lo menos dos equiva­
lentes molares de un anillo del ácido alcanoico en donde 
el ácido contiene de 2 a 4 átomos de carbono a temperatu­
ra de 758 a 1758 C., y (2) luego poner en contacto el in­
termedio, el i-alcoxi-2-alquil-4,4-diciano-1,3-butadíeno 
con proporciones equimolares de amoníaco a temperatura de 
25S a 1508 C.

Se prefiere que la condensación inicial del or­
toformiato de trialquilo con el compuesto XCHpCH^CNlg 
se lleve a cabo en presencia de una cantidad catalítica 
de un ácido de Lewis a temperatura de 1008 a 1508 C.

Como se ha mencionado anteriormente, las pirido- 
pirimidin-4(3H)-onas anteriormente citadas, se ha encontra­
do que son eficaces para controlar el crecimiento de ma­
las hierbas; la invención presente consiste también de un 
método para inhibir el crecimiento de malas hierbas me­
diante el tratamiento de la tierra antes de la emergencia 
de las malas hierbas o de el crecimiento de las malas hier­
bas con una cantidad de herbicida de un compuesto que se 
selecciona de los grupos que se proporcionan en lo que an­
tecede.

Por lo general, un aspecto de esta invención reside



en un procedimiento para preparar un compuesto de la fór­
mula Q

5

N-H
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y las sales de metal alcalino y de mono-, di- y trialqui- 
lamina en donde cada grupo de alquilo tiene de 1 a 12 áto­
mos de carbono, del mismo, en donde;

carbono, cicloalquilo que contiene de 3 a 5 átomos de car­
bono, o -CFgR-j en donde R^ es F, Cl, H o -CLMN en donde 
L, M y N cada uno es H, F o Cl;

X es H, Cl, Br o alquilo que contiene de 1 a 4- 
átomos de carbono;

X.¡ y Xp son cada uno H, Cl o Br; y 
Y y Z cada uno es H o CH^;
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caracterizado por
hacer reaccionar un compuesto que se selecciona de aque­
llos de las fórmulas:

IVa IVb IVc
con un compuesto de la fórmula

0M
0 R -  c -  wn

ai donde W es -CL o -0-C-R y R es como se ha definido en lo 
que antecede, y

a) en el caso de la Fórmula IVa, tratar el produc­
to de la misma con amoníaco y luego si se desea con una 
base acuosa,

b) en el caso de la Fórmula IVb, tratar el produc­
to de la misma con una base acuosa,

c) en el caso de la Fórmula IVc, tratar el produc­
to de la misma con peróxido de hidrógeno en una base acuo­
sa.

Específicamente y de conformidad con el procedi­
miento empleado para sintetizar la piridopirimidin-4(3H)-

3 . 1 0 . 7 3
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onas de la presente invención, hay disponibles tres vías 
de preparación. La primera se ilustra de la siguiente ma­
nera:
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En la práctica, el ácido aminopiridin carboxí- 
lico, en donde X, Y, Z, X^ y X^ son como se ha indicado 
anteriormente, se ponen en contacto con un anhídrido de 
ácido (RCO^O, o un haluro de ácido de preferencia el clo­
ruro de ácido, RCOCL, en un solvente inerte apropiado.

Dicho solvente inerte de la reacción que compren­
de la fase líquida de la reacción debe ser uno que no reac­
cione hasta un grado apreciable con cualesquiera de los 
reactivos o los productos de la reacción. Los solventes 
preferidos son solventes anhidros, apropíeos tales como 
tetrahidrofurano, acetonitrilo, cloroformo, benceno o una 
amina terciaria que actúa como un solvente y aceptor de 
protones, v.gr., piridina. Cuando el agente de acilación 
es un anhídrido, puede también emplearse como el solvente 
sin afectar considerablemente la reacción.

Pueden emplearse por lo menos, dos moles del agen­
te de acilación por mol del ácido aminopiridin carboxílico. 
Las cantidades menores, por lo general dan por resultado 
un rendimiento menor del producto o un producto que está 
contaminado con el material de partida. Cuando se usa el 
haluro de ácido como el agente de acilación, y el solven­
te de reacción no es una amina terciaria, se añade una ami­
na terciaria, tal como trietilamina o piridina, que corres­
ponde en cantidad molar al haluro de ácido para que actúe 
como una depurador para el haluro de hidrógeno formado.

-  11 -
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Aún cuando el contacto inicial de los reactivos 
se lleva a cabo a temperaturas de baño de hielo hasta tem­
peraturas ambientes, sin reducir la incidencia de los sub­
productos, es deseable después de unos cuantos minutos de 
mezclarlo, calentar la mezcla de reacción a temperatura 
de 50S a 100S C., hasta que se complete la reacción o ca­
si se complete. Tiempo de reacción, que variará dependien­
do de la temperatura, la concentración y la reactividad 
inherente de los reactivos de partida, por lo general es 
de 1 a 72 horas.

Ocasionalmente es conveniente emplear la sal de 
adición de ácido del ácido aminopiridin carboxílico o una 
sal básica del mismo como el material de partida, Cuando 
la sal de adición de ácido o la sal básica se emplea, es 
deseable primero neutralizar la misma, por la cantidad 
equivalente de una base o ácido, respectivamente antes de 
añadir los otros reactivos.

El producto intermedio que resulta de la reacción 
anteriormente descrita es la 2-substituída-piridooxacin- 
4(3H)-ona correspondiente. Se prefiere que este interme­
dio se convierta en el producto final sin aislamiento ni 
caracterización mediante el tratamiento con amoníaco.

Experimentalmente, el amoníaco puede hacerse 
burbujear hacia la mezcla de reacción o si se ha emplea­
do como un solvente el anhídrido de acilo, el exceso del

3.10.73 12 -



anhídrido se remueve y se añade a un solvente apropiado 
seguido por la adición de amoniaco. La reacción del in­
termedio con amoníaco por lo general, se completa dentro 
de unas cuantas horas a la temperatura de reflujo del sol 

5 vente seleccionado. La basicidad del amoníaco frecuente­
mente es adecuada para convertir la acilaminopiridincarbo. 
xamida, que se genera jai situ en los productos finales de 
la presente invención, pero para asegurarse que se com­
plete esta conversión, el solvente de reacción se remue­

l o  ve y el residuo se trata con una solución acuosa diluida
de hidróxido de sodio o de potasio. El producto deseado 
se obtiene mediante acidificación de la base acuosa con 
un ácido apropiado seguido por filtración por succión del 
sólido precipitado.

15 Como puede apreciar una persona experta en el
ramo, pueden emplearse otros agentes de deshidratación, 
tales como ácido sulfúrico, ácido polifosfórico o aún el 
calor sólo para efectuar esta ciclización de las acilamino 
piridincarboxamidas intermedias productos finales.

20 La primer vía alternativa para obtener los produc
tos de la presente invención que se han ilustrado a con­
tinuación para la preparación de las 2—substituidas—pirido 
/**2,3-d7pirimidin-4(3H)-onas de la fórmula I, aún cuando 
es igualmente aplicable a la síntesis de los compuestos de 

25 las fórmulas II y III.
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En la práctica, la aminopiridincarboxamida, en 
donde X, Y y Z son como se ha indicado anteriormente, se 
pone en contacto con un anhídrido de ácido haluro en un 
solvente inerte a la reacción tal como acetonitrilo, te- 
trahidrofurano o cloroformo. Cuando se emplea un haluro 
de ácido como el agente de acilación es deseable añadir 
un equivalente de una amina terciaria para que sirva co­
mo un depurador para el haluro de hidrógeno generado du­
rante la reacción. Alternativamente, pueden usarse dos mo­
les del aminopiridincarboxamida, uno para actuar como el 
substrato para la acilación y el segundo para reaccionar 
con el ácido formado.

Después de que se completa la acilación, lo cual 
requiere usualmente varias horas a temperatura de 75S a 
100S C., la mezcla se filtra de los materiales insolubles 
y el filtrado se concentra hasta sequedad. El intermedio 
residual se trata con una base acuosa diluida y se traba­
ja de acuerdo con el procedimiento de reacción anteriormen-

-  14 -
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te mencionado.
El segundo programa sintético alternativo que 

conduce a los productos de la presente invención se ilus­
tra de nuevo con la formación de los compuestos de la fór- 

5 muía I, pero es igualmente aplicable a la preparación de
los compuestos de las fórmulas II y III.

10

15

20

25

Experimentalmente, la aminocianopiridina requeri­
da en donde X, Y y Z son como se ha manifestado anteriormen­
te, se acila con el anhídrido haluro de ácido apropiado. Co­
mo en los programas anteriores, se emplea una cantidad molar

3 .1 0 . 73 15 -
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de una amina terciaria apropiada como un depurador cuando 
el haluro de ácido es el agente de acilación.

La reacción se lleva a cabo convenientemente en 
un solvente inerte a la reacción tal como acetonitrilo, te- 
trahidrofurano o cloroformo, empleando una cantidad equimó- 
lecular de amina y un agente de acilación con tanto así como 
un exceso de 100 a 200% del último. El tiempo de reacción no 
es crítico, completándose la reacción o casi completándose 
en varias horas a temperaturas ambientes. La acilaminocia- 
nopiridina intermedia se aísla fácilmente mediante la remo­
ción del solvente y la trituración del residuo con agua.

La conversión de los intermedios en los productos 
finales de la presente invención involucra la hidrólisis 
parcial de la mitad de ciano en una carboxamida y la cicli- 
zación espontánea en los productos deseados. El peróxido 
de hidrógeno acuoso diluido en peróxido de sodio acuoso di­
luido a temperaturas de 50S a 70S C., durante unos cuantos 
minutos hasta varias horas son adecuados para efectuar es­
ta conversión. El producto se aísla mediante acidificación 
de la mezcla de reacción seguido por filtración de los só­
lidos. Los materiales de partida que conducen a los produc­
tos de la presente invención son ya conocidos en la litera­
tura, o se preparan mediante modificación de los procedi­
mientos de la literatura, o se sintetizan mediante procedi­
mientos que también son la materia objeto de esta invención.

3 - 1 0 . 73 -  16 -
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Por ejemplo, los ácidos halogenados, anhídridos 
y cloruros de ácido, se preparan mediante los métodos da­
dos a conocer por Henne, y otros Diario de la Sociedad 
Americana Química, 69, 281 (1947), England y otros, Dia- 
rio de la Sociedad Americana Química, 80, 6442 (1958) y 
'<Vagner y Zook, "Química Sintética Orgánica", John Wiley 
& Son, Inc., Nueva York, Nueva York, 1953, capítulo 18, 
página 558 y capítulo 17, página 546. El ácido 2-Amino 
nicotínico y sus derivados se sintetizan de acuerdo con 
los procedimientos de Taylor y otros, Diario de la Quími­
ca Orgánica, 19, 1633 (1954), Dornow y otros, Chem. Ber., 
84, 296 (1951), Chem. Ber., 73, 542 (1940) y Arch^ Pharm., 
290, 20 (1951) y Webb y otros, Diario de la Sociedad Ame­
ricana Química, 66, 1456 (1944). El ácido 4-Aminonicotíni- 
co y los derivados del mismo se preparan mediante los pro­
cedimientos de Fox, Diario de la Química Orgánica, 17, 547 
(1952) y Wang y otros, Tetrahedro, 27, 2581 (1971).

Los compuestos novedosos de la presente inven­
ción se ha encontrado que son herbicidas altamente efi­
caces pueden también aplicarse a la tierra antes de la 
emergencia de las malas hierbas, es decir, herbicidas de 
pre-emergencia. pueden también aplicarse como herbicidas 
de posemergencia las malas hierbas que ya crecen en la tie­
rra. Los compuestos preferidos de la presente invención 
son 2-trifluometil-6-cloropirido/**2,3-d_/-pirimidin-4(3H)-

-  17 -
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ona, 2-(1,1,2,2-tetrafluoetil)-6-cloropirido7"*2,3-d^J7- 
pirimidin-4(3H)-ona, 2-t-butil-6-cloropirido/"2,3-d7pi 
rimidin-4(3H)-ona y 2-t-butil-6-i-propilpirido/2,3-d_/pi 
rimidin-4(3H)-ona.

Excepto en lo que se refiere a las sales, los 
compuestos de la presente invención únicamente están li­
geramente solubles en agua. Para la aplicación de pose­
mergencia, es necesario que los herbicidas penetren en 
el integumento parafinoso que cubre las partes superficia­
les de las malas hierbas. Consecuentemente, se prefiere 
no utilizar las sales solubles en agua paraüa aplicación 
de posemergencia, puesto que estos compuestos fácilmente 
se eliminarán por lavado de la superficie de las malas 
hierbas. Los compuestos orgánicos solubles en agua o sus 
sales de alquilamina, por otra parte, penetran más fácil­
mente en el impegumento parafinoso, por lo tanto se pre­
fieren para aplicación de posemergencia. El término al­
quilamina tal como se emplea en la presente invención, 
se quiere dar a entender que abarque las mono-, di- y 
trialquilaminas, en donde la porción de alquilo contiene 
de 1 a 12 átomos de carbono. Las sales de alquilamina pre­
feridas son aquellas que se forman a partir de dodecilami- 
na y N, N-dimetildodecilamina.

Debido a la necesidad de que penetre en el im­
pegumento parafinoso de la planta, por lo general se pre-
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y?

fiere aplicar los compuestos insolubles en agua o sus sa­
les de alquilamina de la presente invención, en la forma 
de una fase lipofílica. Esto puede lograrse fácilmente es­
tos compuestos o sus sales de alquilamina en solventes or­
gánicos inmiscibles en agua tales como xileno, keroseno o 
naftas aromáticas pesadas y aplicando directamente a las 
malas hierbas las soluciones resultantes. Frecuentemente 
es deseable ampliar isoporona o isopropanol como solven­
tes. Alternativamente, bajo ciertas circunstancias, podría 
ser deseable emplear emulsiones o dispersiones acuosas de 
estas soluciones inmiscibles en agua.

Para aplicación de preemergencia, desde luego 
es necesario que los herbicidas persistan en la tierra 
durante un cierto período de tiempo. Debido a esta razón, 
no serían muy eficaces los compuestos solubles en agua.
Sin embargo, se ha encontrado que cantidades considerables 
de las sales solubles en agua de los compuestos de la pre­
sente invención, después de un cierto período de tiempo, 
se hidrolizarán en forma de ácido libre insoluble en agua 
ponerse en contacto con la tierra. Consecuentemente, pue­
den usarse convenientemente para la aplicación de preemer­
gencia las soluciones acuosas de las sales de la presente 
invención. Las sales preferidas para el uso anteriormente 
mencionado incluyen las sales de metal alcalino, especial­
mente las sales de soya y de potasio.

-  19 -
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Para aplicación tato preemergente, como posemer­
gente, los compuestos de la presente invención o las sales 
anteriormente mencionadas de los mismos pueden aplicarse di­
rectamente o en la forma de soluciones, suspensiones, emul­
siones, polvos humectables (más aceite), polvos fluentes, 
espolvoriamientos, rociaduras o aerosoles. Las soluciones 
de los compuestos solubles en agua o en sus sales pueden 
prepararse a partir de los solventes de hidrocarburo an­
teriormente mencionados y con solventes tales como alca­
ndés y cetonas. Las suspensiones o dispersiones de los 
compuestos pueden preparse fácilmente suspendiendo los 
compuestos en agua con la ayuda de un agente humectante 
dispersante tales como los fluentes (derivados de poli- 
oxialquileno de monolaurato de sorbítan) o alternativamen­
te disolviéndolos en un solvente apropiado que puede luego 
dispersarse en agua.

Los compuestos pueden también aplicarse como 
polvos o espolvoriamientos mezclándose o uniéndose con 
portadores inertes tales como talco, tierra de diatomeas, 
tierra de Batán, caolín y varias otras arcillas. Los ae­
rosoles que contienen los compuestos de la presente inven­
ción pueden también prepararse.

Para herbicidas de preemergencia, el nivel de do­
sificación variará de Q 281 a 11,250 kilogramos por hectá­
reas, dependiendo la cantidad exacta del compuesto que se
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está tomando en cuenta y la mala hierba específica. Para 
herbicidas de posemergencia, la aplicación a nivel de 
0,141 a 5,625 kilogramos por hectárea usualmente es ade­
cuada.

Por lo general, un aspecto de la invención es­
triba en

el procedimiento para preparar un aminonicoti- 
nonitrilo de la fórmula:

X CN

N NH
2

en donde X es hidrógeno o alquilo de 1 a 4 átomos de car­
bono, caracterizado por
hacer reaccionar un compuesto de dicianobutadieno de la 
fórmula:

alcoxi - CH = C - HC = Ct
X

CN

CN

en donde X es como se ha definido en lo que antecede 
"alcoxi" contiene de 1 a 4 átomos de carbono, con amonía­
co.
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Más específicamente, el primer procedimiento de 
la presente invención conduce a la preparación de 2-amino- 
nicotinonitrilo, un compuesto útil como un intermedio pa­
ra la síntesis de los productos herbicidas de la presen-̂ , 
te invención. El procedimiento para preparar el 2-amino- 
nicotinonitrilo consiste (1) poner en contacto proporcio­
nes equimolares de 1,1,3,3-tetraalcoxipropano en donde 
el grupo de alcoxi contiene de uno a 4 átomos de carbo­
no, con malononitrilo en presencia de por lo menos tres 
equivalentes molares de un anhídrido del ácido alcancico 
en donde el ácido alcanóico contiene de 2 a 4 átomos de 
carbono, a temperatura de 30$ a 2008 C.; y (2) luego po­
ner en contacto el intermedio, el producto de 1-alcoxi- 
4,4-diciano-1,3-butadieno, con proporciones equimolares de 
amoníaco a temperatura de 25- a 1008 c.

En el paso inicial de la reacción anteriormente 
descrita, aún cuando no se requiere un solvente, frecuen­
temente es deseable emplear un esceso del anhídrido para 
este objeto.

Las temperaturas de reacción no són críticas, pe­
ro se prefiere que la condensación se lleve a cabo a tem­
peraturas elevadas. Aún cuando las escalas de temperatura 
preferidas son de 508 a 1508 C., las temperaturas menores 
de 508 C., permitirán que la reacción continúe pero a un 
régimen mucho más lento mientras que aquellas temperaturas
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mayores de 150S C., conducen a mayor capacidad de sub­
productos indeseables y no ofrecen ventajas específicas.

El grupo de reacción, tal y como lo apreciará 
fácilmente una persona experta en el ramo, es una función 
de la temperatura como la concentración y la reactividad 
inherente de los reactivos, y, por lo general varía de 12 
a 76 horas. Se he descubierto además, que el uso de un 
catalizador, tal como un ácido de Lewisyen particular 
el cloruro de zinc, pueden reducir considerablemente el 
tiempo de reacción necesario para completar la reacción 
para casi completar la reacción. Cuando se emplea dicho 
catalizador, la reacción continúa a un régimen que permi­
te que se trate en un período de 2 a 4 horas.

Como cantidades catalíticas de los ácidos de 
Lewis anteriormente mencionados se proponen cantidades 
menos que la cantidad equivalente y además cantidades 
tan pequeñas así como de 2,5 por ciento molar. Una esca­
la preferida de 2,5 a 10 por ciento molar de dichos áci­
dos de Lewis, tales como cloruro de zinc, cloruro de alu­
minio o trifluoruro de boro, proporciona un efecto cata­
lítico notable en la condensación anteriormente descrita.

El aislamiento del intermedio, el 1-alcoxi-4,4- 
diciano-1-3-butadieno, pueden lograrse después de remover­
se la mayoría del exceso del anhídrido, ya sea mediante 
dilución con agua seguida por filtración de los sólidos o

1 . 1 0 . 73 -  23 -
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por medio de destilación.
El butadieno anteriormente mencionado de prefe­

rencia se pone en contacto con el amoníaco en un solvente, 
tal como metanol, cloroformo, tetrahidrofurano, benceno o 
acetonitrilo, o alternativamente, después de que la mezcla 
de reacción anteriormente mencionada, se ha concentrado 
en volumen, el amoníaco disuelto en una solución acuosa 
puede añadirse a la mezcla de reacción. Esta última varia­
ción del procedimiento presente, evita la necesidad del 
aislamiento y purificación del intermedio de butadieno.

Cuando se emplea un solvente no acuoso como la 
fase de contacto para la reacción del butadieno y el amo­
níaco, el amoníaco puede hacerse burbujear hacia la so­
lución de reacción o puede añadirse hidróxido de amonio 
acuoso, o amoníaco dísuelto en una solución acuosa.

Aún cuando la cantidad de amoníaco necesaria 
teóricamente es un equivalente molar, se prefiere emplear 
un exceso de 5 a 50 veces mayor.

Por lo general se prefiere más que la reacción 
se caliente a temperatura de aproximadamente 305 a aproxi­
madamente 755 C., requiriendo dicha temperatura de reac­
ción un tiempo de reacción de 2 a 12 horas.

El producto del procedimiento presente, el 2- 
aminonicotinonitrilo, se aísla mediante concentración del 
volumen de la mezcla de reacción seguido por trituración
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áel residuo con un solvente apropiado y filtración.
La modalidad especialmente preferida del proce­

dimiento presente que conduce a la preparación del 2-amino 
nicotinonitrilo, consiste en la condensación del 1,1.3,3- 

5 tetrametoxipropano con malononitrilo en presencia de anhí­
drido acético y una cantidad catalítica de cloruro de zinc 
a temperatura de 508 a 1508 C., y luego haciendo reaccionar 
el intermedio, el 1-metoxi-4,4-diciano-1,3-butadieno con 
amoníaco a temperatura de aproximadamente 308 a aproximada- 

10 mente 758 C.
Los reactivos de partida para la reacción ante­

riormente mencionada ..¡ue conducen a la preparación del 
2-aminonicotinonitrilo son reactivos comerciales o se pre­
paran mediante reacciones bien conocidas para aquellas per- 

15 sonas expertas en el ramo.
El segundo procedimiento de la presente invención 

es para preparar los 2-aminonicotinonitrilos de la fórmula

25 cuyo procedimiento comprende (1) poner en contacto un com-
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CN
XCH^CH=C\ CN

en donde X es alquilo que contiene de 1 a 4 átomos de car­
bono, con proporciones equimolares de un ortoformiato de 
trialquilo en donde el alquilo contiene de 1 a 4 átomos 
de carbono, en presencia de por lo menos dos equivalentes 
molares de un anhídrido alcanóico, en donde el ácido alca- 
nóico contiene de 2 a 4 átomos de carbono, a temperatura 
de 759 a 1759 C., y (2) luego poner en contacto el inter­
medio, el producto de 1-alcoxi-2-alquil-4,4-diciano-1,3- 
butadieno, con proporciones equimolares de amoníaco a tem­
peratura de 25S a 150SC.

En teoría, la reacción inicial del procedimien­
to anteriormente citado, emplea una cantidad equimolar de 
1,1-dicianoalquileno y ortoformiato de trialquilo, pero 
puede emplearse una cantidad tan grande así como de un 
exceso del 100% del último reactivo.

Aún cuando la reacción puede efectuarse pura, se 
prefiere que se emplee un solvente por lo general un exce­
so del anhídrido alcanóico.

La reacción, debido a razones prácticas, se lleva
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y

a cabo mejor a temperaturas elevadas, frecuentemente a 
la temperatura de reflujo de la mezcla de reacción, de 
preferencia de 100B a 150S C.. Las temperaturas de reac­
ción mayores y menores de esta escala se consideran tam- 

5 bien como siendo funcionables para proporcionar el produc
to deseado. A las temperaturas anteriormente mencionadas, 
el tiempo de reacción variará de 12 a 24 horas. Se ha des­
cubierto también inesperadamente, que los ácidos de Lewis 
y especialmente el cloruro de zinc facilitará esta nonden- 

10 sación cuando se emplean en cantidades catalíticas, per­
mitiendo de esta manera una reducción en el tiempo de reac­
ción de aproximadamente 4 a 8 horas.

Mediante cantidades catalíticas se proponen can­
tidades menores de una cantidad equivalente y además, can- 

15 tidades tan pequeñas así como de 2,5 por ciento molar. Una
escala preferida de 2,5 a 20 por ciento molar de dichos 
ácidos de Lewis tales como cloruro de zinc, cloruro de alu­
minio, o trifluoruro de boro, proporciona un efecto cata­
lítico inesperado en la condensación anteriormente descri- 

20 ta.
Aún cuando se prefiere debido a razones de econo 

mía no aislar y purificar el producto intermedio, la conden­
sación subsecuente del intermedio con amoníaco es precedida 
por remoción de cualquier exceso de anhídrido alcanóico ba- 

25 jo presión reducida.
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El 1-alcoxi-2-alquil-4,4-diciano-1,3-butadieno 
residual se pone en contacto con amoníaco, de preferencia 
en un solvente inerte a la reacción tal como acetonitrilo, 
tetrahidrofura.no, cloroformo o un alcanol inferior. Aún 
cuando se necesitan en la práctica únicamente proporcio­
nes equimolares de amoníaco, por lo general se hace bur­
bujear un exceso de amoníaco a través de una solución del 
intermedio en un solvente apropiado, durante un período 
de tiempo necesario para saturar la solución. Se prefiere 
además que la mezcla de reacción se caliente a la tempe­
ratura de reflujo del solvente a fin de completar la reac­
ción en un período de tiempo razonable.

El aislamiento del producto se facilita mediante 
la remoción del solvente al vacío, seguido por traturación 
del producto residual con un solvente apropiado, seguido 
por filtración.

La modalidad especialmente preferida del proce­
dimiento anteriormente descrito que conduce a la síntesis 
de los 2-amino-5-alquilnicotinonitrilos comprende la con­
densación de un 1,1-dicianopropileno de la fórmula XCHpCI^ 
C(CN)^, en donde X es metilo ó i.-propilo, con ortoformiato 
de trietilo en presencia de anhídrido acético a temperatu­
ra de aproximadamente 1008 c., hasta aproximadamente 1508 C., 

haciendo luego reaccionar el intermedio, el 1-etoxi-2-alquil- 
4,4— diciano-1,3-butadieno de la fórmula C2H^0CH=C(X)-CH=C
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(CN)gy en donde X es metilo o i-propilo, con amoníaco.
Se prefiere además que la condensación inicial que em­
plea el ortoformiato de trietilo, se lleve a cabo en pre­
sencia del ácido de Lewis, y cloruro de zinc.

5 Los materiales de partida para el procedimien­
to anteriormente descrito pueden obtenerse comercialmen­
te o pueden prepararse mediante los procedimientos de la 
literatura. Por ejemplos, los malononitrilos de alquili- 
deno de la fórmula XCHgCB^CfCN^ se sintetizan de acuer- 

10 do con el procedimiento dado a conocer por Cope y otros,
Diario de la Sociedad Americana Química, 63, 733 (1941), 
mientras que los ortoformiatos de trialquilo se preparan 
mediante el método de Mochel y otros, Diario de la Socie­
dad Americana Química, 70, 2268 (1948).

15 Se considera también dentro del alcance del pro­
cedimiento presente, la condensación de 1,1-dicianopropi- 
leno de la fórmula XCH2C(X)=C(CN)2 en donde X es hidróge­
no o alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, con los ortoalca 
noatos de trialquilo de la fórmula XCH(O-alquilo)^, en 

20 donde X es hidrógeno o alquilo de 1 a 4 átomos de carbo­
no, en presencia de un anhídrido alcanóico, que se lleva 
a cabo en ausencia o presencia de un ácido de Lewis y po­
niendo luego en contacto el intermedio de la fórmula (al- 
quilo-0)-C(X)=C(X)-C(X)=C(CN)2 con amoníaco para propor- 

25 cionar la síntesis de los 2-amino-4;5)6-trialquilnicotino
nitrilos.
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Se proporcionan los siguientes ejemplos para 
ilustrar aáicionalmente el alcance áe la presente inven­
ción y no deben considerarse como limitaciones de la mis­
ma.

EJEMPLO 1

2-Trifluometil-6-cloropirido^/2,3-d_J7pirimidin-4( 3H)-ona

(I; R = CF^, X = Cl, Y y Z = H)

A 500 mililitros de anhídrido trifluoacético, 
enfriado en un baño de hielo, se añaden en porciones a 
través de un período de 10 a 15 minutos, 50 gramos (0,29 
moles) de ácido 2-amino-5-cloronicotínico, y la solución 
se agita en frío durante 20 minutos. El baño de enfria­
miento se remueve y la mezcla de reacción se calienta a 
temperatura de 55-C., bajo una atmósfera de nitrógeno du­
rante 65 horas. El exceso del anhídrido se remueve bajo 
presión reducida, los vestigios finales de agua y el anhí 
drido removiéndose mediante codestilación con benceno (60 
mililitros) y luego éter de dietilo (50 mililitros), y el 
residuo sólido se mantiene al vacío durante 30 minutos.

El residuo se disuelve en 1,6 litros de éter 
de dietilo, y se hace burbujear gas de amoníaco en la so­
lución resultante durante 30 minutos. El precipitado que 
se forma se filtra, se lava con éter, se seca (86,2 gra-
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mos) y se añade a 300 mililitros de hidróxido de sodio 
acuoso, de concentración 1N en frío (153 C.). La diso­
lución de los sólidos gradualmente se efectúa, seguido 
por la formación de un precipitado que se filtra. La adi­
ción de 300 mililitros de una solución de hidróxido de 
sodio de concentración 1N al filtrado, da por resultado 
la formación de mayor cantidad de sólidos que se filaran 
y se combinan con el primer lote. Los sólidos combina­
dos se disuelven en 1,5 litros de metanol, y la solución 
turbia resultante se trata con ácido clorhídrico concen­

trado hasta que se logra un pH de aproximadamente 1,1 
de 15 a 20 mililitros de HC1), (de concentración 12N). El 
precipitado se filtra, se seca parcialmente y se seca al 
vacío, y se disuelve en acetona caliente. La solución de 
acetona se seca sobre sulfato de sodio, se concentra hasta 
sequedad, y el sólido residual se tritura con hexano y se 
filtra, 23,4 gramos, de temperatura de fusión de 2393 a 
239^53 C. Se obtiene material adicional, mediante evapora­
ción parcial, del filtrado de metanol acidificado y se com­
bina con la primera cosecha. La recristalización proporcio­
na la muestra analítica, de temperatura de fusión de 2393 
a 240° C.

Análisis calculado para CgH^ON^ClF^:
C, 38,49; H, 1,21; N, 16,83

Encontrados, 38,81; H, 1,57; N, 16,79.
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A partir de los reactivos requeridos y emplean­
do el procedimiento del Ejemplo 1, se sintetizan los si­
guientes productos:

Temp. de
PRODUCTO_________________________ fusión, 9C._____ Fórmula

0

3

248-250 CgH^ON^BrF^

0
H

270-272 CgH^ON^

0 220-222 CgĤ ON̂ ClF̂
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PRODUCTO Temp. de 
fusión, se Fórmula

O

5

241-242 CgHgON̂ BrgF̂

10

15

20

25

Cl

208-209 CgHgONgCIFg

EJEüiPLO 3

2-Pentafluoetil-6-bromopirido/2,3-d_7pirimidin-(4(3H)-ona 

(I; R =-CF2CFg, X =Br, Y y Z =H)

Una suspensión espesa que consiste en 2,69 gramos 
(12,4 milimoles) de ácido 2-amino-5-bromonicotínico en 60 
mililitros de tetrahidrofurano y 60 mililitros de acetoni- 
trilo que contiene 3,74 gramos (37,1 milimoles) de trietil 
amina se agita a temperatura ambiente mientras que se hacen

3-10.73 - 33-



burbujear hacia la mezcla de reacción 6,75 gramos (37,1 
milimoles) de cloruro perfluopropionilo. La mezcla de 
reacción se calienta a la temperatura de reflujo durante 
1,5 horas, se enfría a temperatura ambiente se hace bur­
bujear gas de amoníaco a través de la mezcla durante lf5 
horas. El reflujo se continúa luego durante 18 horas. Se 
filtran las sales inorgánicas a partir de la mezcla de 
reacción enfriada y el aceite residual, que queda de la 
evaporación del filtrado, se trata con 100 mililitros de 
éter de dietilo. Se filtra mayor cantidad de sales inor­
gánicas y el filtrado subsecuentemente se concentra hasta 
formar un aceite. Se añade agua (15 mililitros) al aceite 
residual y la mezcla se agita mientras que se añade lenta­
mente una cantidad suficiente de ácido clorhídrico de con­
centración 6N para proporcionar un pH de 1,0. El sólido 
resultante se recoge mediante filtración, se lava varias 
veces con agua y se seca al vacío, 534 miligramos, de tem- 
peraturq^e fusión de 200$ a 202SC.

Espectro de Masa: Calculado M^: 344.
Encontrado: 344.

EJEMPLO 4

Empleando el procedimiento del Ejemplo 3, y a 
partir de los reactivos químicos apropiados, se preparan 
los siguientes análogos:



5

10

2-pentafluore til-6-cloropirido/2,3-dJ7pirimid in- 
4(3H)-ona (I; R = -CF^CF^, X = Cl, Y y Z = H), de tempe­
ratura de fusión de 1982 a 200SC.;

2-pentafluoretilpirido^2,3-d_/pirimidin-4( 3H)- 
ona (I; R = -CF^CF^, X, Y y Z = H), temperatura de fusión 
de 1962 a 198s C.;

2-t-butilpirido/"2,3-d_7p3rimidin-4(3H)-ona (I;
R = -C(CH^)^, X, Y y Z = H), temperatura de fusión de 2182 
a 2202 C.

EJEMPLO 5

Se repite de nuevo el procedimiento del Ejemplo 
3 a partir de los intermedios requeridos, a fin de propor- 

1$ cionar los siguientes congéneres:

Z O

3.10.73
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f 3

Y X z R

H- H- H- -CFpCHFp
H- H- H- -CF^CHClg
H- Cl- H- -CF^CH^
H- Cl- H- -CFgCF^Cl
H- Br- H- -CF^CHF^
H- Br- H- -CFgCCl^
H- CH y H- -CFgCH^
H- CH^- H- -CF2CF^
H- H- -CF2CI
H- C2H^- H- -CF2CF2H
H- C2H^- H- -CFgCFClH
H- n-C^Hy- H- -CFgCF^
H- n - C ^ - H- -CF2CI
H- í-o^ H- -CF2CF2H
H- í-C^Hy- H- -CFgCH^
H- H- -CFpCFgCl
H- —"^4-Hg- H- -CFgCl
H- H- -CFgCF^
H- II-C4H9- H- -CHFg

EJEMPLO 6

2-Clorodifluometilpirido^/"2,3-d_/pirimidin-4( 3H)-ona 
25 (I; R = CF^R, X, Y y Z = H )
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A una suspensión espesa áe 2,74 gramos (0,02 mo­
les) áe 2-aminonicotinamida en 100 mililitros de tretrahi- 
drofurano, bajo una atmósfera de hidrógeno y enfriada a 
temperatura de 5- C., en un baño de hielo, se añaden por 

5 gotas 3,3 gramos (22,5 milimoles) de cloruro de clorodi-
fluoacetil en 20 mililitros del mismo solvente. La mezcla 
de reacción se calienta a reflujo durante 2 horas, se en­
fría y los sólidos, que consisten principalmente de hidro- 
cloruro de 2-aminonicotinamida, se filtran luego. La cva- 

10 poración del filtrado al vacío proporciona el producto in­
termedio crudo, que se tritura con eter de dietilo y se 
filtra, 1,02 gramos de temperatura de fusión de 1873 a 1893 
C.

Un gramo del intermedio se forma en una suspen- 
15 sión espesa en 7 mililitros de hidrógeno de sodio de con­

centración 1N frío durante 5 minutos y la suspensión tur­
bia se filtra subsecuentemente. El filtrado se acidifica 
con ácido clorhídrido de concentración 6N y el precipitado 
resultante se filtra, se lava con agua y se seca, 379 mili- 

20 gramos de temperatura de fusión de 2193 a 2213 C.
Análisis Calculado para: CgHgO^NjClF^:

C, 41,49; H, 1,74; N, 18,14
Encontrado: C, 41,79; H, 2,05; N, 18,75*

25 EJEMPLO 7
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Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 6, y em­
pleando los materiales de partida requeridos, se preparan 
los congéneres que se enumeran a continuación:

Z 0

Y X z R Temperatura de fusión ec
H- H- H- -CFgCHFCl 149-151
H- Cl- H -CFgCl 219-220
H- Cl- H- -CFgCHFCl 176-178

H- Cl- H- -CFgCFgH 203-204
H- Br- H- -CFgCl 229-230

H- Br- H- -CFgCFClH 182-183
H- Br- H- -CF2CF2H 214-215
CH^- CH3- H- -CFgCFClH 201-204
CH^- Cl- H- -CFgCFClH 216-218

H- H- H- -CF2CF2H 165-168

H- Cl- H- -CH(CH^)CH2CH^ 222-224
H- Cl- H- -CH2CH2CH2CH^ 204-206

H- Cl- H- -CH(CH^)2 254-256
H- Cl- H- -CH„CH(CHJ 

2 3 2 216-217
H- H- H- -C(CH^)^ 219-220

- 3 8  -



EJEMPLO 8

Se repite áe nuevo el procedimiento del Ejemplo 
6 empleando los materiales de partida apropiados, para pro- 

5 porcionar los siguientes productos:
Z 0

Y X Z R
H- H- H- -CHgCHpCH^
H- H- H- -ciclo

15 H- Br- H- -CH(CH^)CHgCH^
H- Br- H- - C ( C H ^
H- Br- H- -ciclo
H- Cl- H- -(CH2)^CH^
H- Cl- H- -ciclo C^Hg

20 H- CH^- - ^ 3
OH^- H- CH^- -CFgCFgH

H- O H - -CF2CF2CI
CH^- H- CH,- -CHÍCH^)^
CH^- H- CH^- -ciclo

25 CH^- °"3- H- -CFgCH^
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Y X Z R
CH^- CH^- H- -CFgCF^
H- CH^- CH^- -CF^Cl
H- CH^- ^ 3 * -CF^CF^

C H f Cl- H- -CF^Cl
CH^- Cl- H- -CF^CFCIH
H- Cl- CH^- -CF^CF^
H- Cl- CH3- -CF^CH^

Br- H- -CFgCFpCl
CH^- Br- H- -ciclo C^H^

Br- H-
H- Br- ^ 3- - " 3
H- Br- CH^- -CFpCl
H- Br- -CF^CCl^ 2 3

EJEMPLO 9

2-Trifluometil-5,7-dimetil-6-cloropirido^" 2,3-d_7pirimi

din-4/3H)-ona (I; R = CF,, X = Cl, Y y Z = CH.)
20 __________________________________f____________________________ __

Una solución de 1,2 gramos (5,1 milimoles) de 
hidrocloruro del ácido 2-amino-4,6-dimetil-5-cloro-nicoti 
nico en 15 mililitros de anhídrido trifluoacético se ca­
lienta a reflujo durante 22 horas, y el exceso del anhídri- 

25 do se evapora subsecuentemente al vacío. El intermedio re-

3 . 1 0 . 7 3 -  4 0  -
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sidual se absorbe en 200 mililitros de éter de dietilo, 
y se filtra y el filtrado se trata con amoníaco durante 
20 minutos. El precipitado resultante se filtra y se se­
ca, 1,8 gramos.

Con agitación y enfriamiento, se añaden 1,7 par­
tes del intermedio anteriormente citado 4 mililitros de 
ácido sulfúrico concentrado y se dejan reposar durante 10 
a 15 minutos después de lo cual se añaden 20 mililitros 
de una solución de hidróxido de sodio de concentración 3N' 
y el precipitado resultante se filtra, se lava con una pe­
queña cantidad de agua y se seca, 888 miligramos, de tem­
peratura de fusión de 226S a 228s C.

Espectro de Masa: Calculado M̂ *: 277.
Encontrado: 277.

EJEMPLO 10

Mediante un procedimiento semejante a aquel del 
Ejemplo 9, el hidrocloruro del ácido 2-amino-4,6-dimetil- 

20 nicotínico y el anhídrido trifluoacético proporcionaron
2-trifluometil-5,7-dimetilpirido/*" 2, 3-d_7pirimidin-4(3H)- 
ona (I; R = CFy X, M, Y y Z = CĤ ), de temperatura de fu­
sión de 278s a 2808 c.

Análisis Calculado para C^HgON^F^: C, 49)63;
2 5  H, 3 , 3 2 -  N,  1 7 , 2 9 .

3.10.73 - 41



Encontrado: C, 48,90; H, 3^43; N, 17,45*

EJERíPLO 11

5 Se repite el proceáimiento del Ejemplo 9; comen­
zando con los materiales de partida requeridos para propor­
cionar los siguientes congéneres:

Z 0

15

20

25

3 1 . 0 . 7 3

Y X Z R
CHy- Cl- C Hy -CFgCF^
CH^- Cl- CH^- -CF^H
CH^- Cl- c q - -CFgCl
C H - Cl- CH^- -CH(CH^)^

Cl- CH^- -CH2CH(CH^)
OH^- Cl- ^ 3- -ciclo C-,Hc 3 5
CH^- Br- -CH^- -CF^
CH^- Br- 0H^- -CF^Cl

^ 3 - Br- ^ 3 - -CFgCFpH
CH^- Br- CH^- -CF^CFCl^

-  4 2  -
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Y X Z R

CH3- Br- CH^- CFpCFgCl
CH - 3 Br- CH3- -CHÍCH^FCH^CH^
CH^- Br- OH^-

<35- en.,- CH^- -OF^
CH^- CHy- CH^- -CFpCl
CH - CH-,- CH^- -CF^CF^H3 3 3 2 2
CH^- <"*3- ct^- -C^CH^FCH^CH^

C H f ^ 3- CH^- -CF CHFC1 
2

CH^- CH^- CH^- -CH CH^CH^ 2 2 3
CH3- CK3- ^ 3- -ciclo C^Hy

EJEMPLO 12

15 2-t-Butil-6-cloropirido/" 2,3-á7pirimidin-4( 3H)-cna

(I; R = C(CH^)^, X = C 1 ,  Y y Z =  H)

A una suspensión ¿e 25 gramos (0,12 moles) de 
hidrocloruro del ácido 2-amino-5-cloronicotínico en 300 

20 mililitros de piridina seca, enfriada en un baño de agua
de hielo, se añaden por gotas a través de un período de 
35 minutos; 30 gramos (0,25 moles) de cloruro de pivaloi- 
lo. Cuando se completa la adición, el baño de enfriamien­
to se remueve y la mezcla de reacción se agita a tempera- 

25 tura ambiente durante 40 minutos, y luego se somete a tem

3.10.73 - 4 3 -
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3 . 1 0 . 7 3

peratura de reflujo durante 22 horas.
La mezcla de reacción se enfría a temperatura 

ambiente, la piridina se remueve bajo presión reducida 
y el residuo se agita con 500 mililitros de éter dqdieti- 
lo. Después de la filtración del hidrocloruro de piridi­
na, se hace burbujear gas de amoníaco a través del filtra­
do de éter durante 15 minutos. El sólido precipitado se 
filtra y se descarta y el residuo, que queda después que 
se concentra el filtrado, se disuelve en 600 mililitros 
de cloroformo. Se hace burbujear gas de amoníaco a través 
de la solución durante 1,25 horas y el precipitado blanco 
se recoge mediante filtración, 27*7 gramos. Se obtiene una 
cosecha adicional del producto intermedio mediante concen­
tración del filtrado y trituración del residuo con 200 mi­
lilitros de éter, 7;5 gramos.

Una suspensión espesa de 35^2 gramos del interme­
dio anteriormente citado en 175 mililitros de una solución 
de hidróxido de sodio de concentración 5N se calienta a 
temperatura de reflujo durante 2,25 horas. La mezcla se en­
fría, y la sal de sodio se filtra, se disuelve en 300 mili­
litros de agua y el pH se ajusta de 11,5 a 2,5 mediante la 
adición de ácido clorhídrico de concentración 2N. El produc­
to se filtra, se lava con agua ( 2 veces 200 mililitros), se 
seca, 18,2 gramos de temperatura de fusión de 275- a 276S C. 
Una muestra pequeña se recristaliza de metanol para análisis

-  44 -



Análisis Calculado para C^H^ON^Cl: C, 55,75? H, 6,10;
N, 17,73.

Encontrado: C, 55,44? H, 6,61? N, 17,47 

5 EJEMPLO 13

Se repite el procedimiento del Ejemplo 12 comen­
zando con los reactivos apropiados para proporcionar los si­
guientes compuestos: 2—jt—butil—6—bromopirido^*2,3**ó_/'piri—

10 midin-4(3H)-ona; 2-t-butil-5,7-dimetilpirido/*2,3-á_7piri-
midin-4( 3H)-ona; 2-t-butil-5,7-dimetil-6-cloropirido/**2, 3- 
d 7pirimidin-4(3H)-ona; 2-jt-butil-5-metil-6-cloropu.riao^/"*2, 
3-d_7pirimidin-4(3H)-ona; 2-t-butil-5-metil-6-bromopirido 
/"2,3-d_ypirimidin-4(3H)-ona; y 2-t-butil-6-clorc-7-metil-

1$ pirido/*" 2,3-d_7-pirimidin-4(3H)-ona.

EJEMPLO 14

2-t-Butil-6-metilpirido/*2,3-dJ7pirimidin-4(3H)-ona
20 *" — — ———  — —

(I; R = C(CH^)y X = CH^, Y y Z = H)

"* Una suspensión espesa q.ue consiste en 2—amino—
5-metilnicotinonitrilo (1,5 gramos) y 2 mililitros de 
trietilamina en 50 mililitros de cloroformo se trata con

25 2 mililitros de cloruro de pivaloilo y 10 mililitros de
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de acetonitrilo, y la solución resultante se calienta a 
temperatura de reflujo durante 4 horas. Después de dejar­
se reposar durante la noche a temperatura ambiente, la 
mezcla de reacción se trata con 50 mililitros de una so­
lución saturada de bicarbonato de sodio y la fase orgáni­
ca se separa y se lava con ácido clorhídrico de concentra­
ción 1N. La capa de cloroformo se separa, se seca sobre 
sulfato de sodio y se concentra casi hasta sequedad. Los 
sólidos precipitados de 2-pivaloiloamino-5-metilnicotino- 
nitrilo, se recogen en dos cosechas y se secan, 600 mili­
gramos y 700 miligramos.

El nitrilo intermedio (1,3 gramos) se forma en 
una suspensión espesa en 20 mililitros de hidróxido de 
sodio de concentración 5N seguido por la adición de 5 mi­
lilitros de peróxido de hidrógeno al 3 por ciento y^-^ 1 
mililitros de etanol. La mezcla de reacción luego se calien 
ta a temperaturas de baño de vapor durante 4 hora^- se de­
ja permanecer a temperatura ambiente durante 2 días. La 
sal de sodio del producto deseado se filtra de la reacción, 
se lava con acetonitrilo y se suspende en 20 mililitros de 
agua. Se añade una cantidad suficiente de ácido clorhídrico 
de concentración 12N a la suspensión para proporcionar un 
pH de 3; y la mezcla se enfría en un baño de hielo. El pro­
ducto se filtra, se seca y se recristaliza de etanol, 550 
miligramos, temperatura de fusión de 272B a 2749 C.

3 . 1 0 . 7 3 -  4 6  -



EJEMPLO 15

5

10

2-Triluometil-6-metilpirido/"2, 3-dJ7pirimidin-4( 3H)-ona 

(I; R = CF^, X = CH^, Y y Z =  H)

Comenzando con 1,5 gramos de 2-amino-5-metilnico 
tinonitrilo y 1,0 mililitros de anhídrido de trifluoacé- 
tico, y siguiendo el procedimiento del Ejemplo 14-, se ais- 
la el producto deseado como un sólido cristalino, 600 mi­
ligramos, de temperatura de fusión de 270B a 2729 0.

EJEMPLO 16

Empleando las materias de partida requeridas y 
repitiendo de nuevo el procedimiento del Ejemplo 14, se 
sintetizan las siguientes pirido/"2,3-d_7pirimidiR-4(Sim­
onas.

Z 0

3 . 1 0 . 7 3 -  4 7  -
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Y X Z R

H- C2H5- H- -°?3
H- C2H5- H- -CH( CH^)^
CH^- CH^- -CF^
CH - 3 ° x y -CH2CH(CH^)
H- n-C^E,- H- -CF^CHFCl
H- n-C^Hy- H- -CF^Cl
H- n-C^Hy- H- -ciclo CgHg

° H y n-C^Hy- ^ 3- -CH^CHÍCH^)
CH^- 3.-C3K,- ^ 3 -CF^Cl
H- H- -C(CH^)^
H- i-C^Hy- H- -CH(CH^)

° " y i - C ^ - cHy- -CF^
°Hj- i - 0 ^ - ° H y -CF^CF^Cl
H- H- -CF^
H- H- -CFgCF^H
CH^- CH^- -ciclo C^Hg
OH^- CH^- -CFpH
H- s-C^Hg- H- -CF^

° H y s-C^.Hg- CH^- -CFgCF^
H- Í-C4.H9- H- -°?3
H- H- -CFgCFCl^
CH - 3

-  4 8  -
3 . 1 0 . 7 3



EJEMPLO 17

2-Trifluometilpirido/4,3-d_7pirimidin-4(3H)-ona (III;
R = C F j ,  X^, Y y Z = H )

A una suspensión de 2,39 gramos (15)5 moles) 
de 4-aminonicotinato de amonio en 40 mililitros de te- 
trahidrofurano que contiene 2,44 gramos (31 milimoles) 
de piridina seca, y enfriada a tem-p?atura de 5̂  C., se 
añaden con agitación 9,75 gramos (46,5 milimoles) de an­
hídrido trifluoacético en 5 mililitros del mismo solven­
te a través de un período de 10 minutos. La mezcla de reac 
ción se agita a temperatura ambiente durante 20 minutos 
y luego se calienta a temperatura de reflujo durante 30 

minutos.
La mezcla de reacción se enfría a temperatura 

de 2S C., empleando un baño de agua de hielo, se hace pa­
sar gas de amoníaco a través de la solución a un régimen 
moderado durante 5 minutos. La mezcla se calienta de nue­
vo a temperatura de reflujo durante 15 minutos, después de 
lo cual una cantidad pequeña de los sólidos se filtran y 
el filtrado se concentra al vacío hasta un volumen pequeño. 
Una solución saturada de cloruro de sodio (10 mililitros) 
se añadió y los sólidos precipitados se filtraron, se la­
varon con agua (3 veces 20 mililitros) y se secaron 1,4 
gramos, a temperatura de fusión de 2633 a 2653 C. Una mués-
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tra pequeña se recristalizó áe acetonitrilo, a tempera­
tura áe fusión áe 2763 a 2783 C.

JLEspectro de Masa: Calculado M': 215- 
Encontrado: 215-

EJEMPLO 18

Se repitió el procedimiento el Ejemplo 17 co­
menzando con los reactivos requeridos para proporcionar 
los siguientes congéneros de pirido/^"4)3-d_7pirimidin-4(3H)- 
ona: 2-difluoclorometil-8-bromopirido/"4,3-d7pii*imidin- 
4(3H)-ona; 2-pentafluoetil-5-metil-8-cloropirido/"4? 3-d_7- 
pirimidin-4(3H)-ona; 2-i-propil-5)7-dimetilpirido^"4!3-3_7 
pirimidin-4(3H)-ona; 2(1,1,2,2 - tetrafluoetil)-7-metil-8- 
bromopirido/"4,3-d_7pirimidin-4(3H)-ona; 2-ciclopentil-8- 
cloropiridoT"4,3-dJ7#rimidin-4(3H)-ona; 2-^-butil-8-bro- 
mopirido^/*4! 3-*d_7pirimidin-4( 3H)-ons.? 2-( 1,1-difluo-2,2,2-
tricloroetil)-5,7-dimetilpirido/*4,3-dJ7pirimidin-4(3H)- 
ona; 2-trifluometil-5 ,7-dimetil-8-cloropirido/*4,3-d_J7piri- 
midin-4(3H)-ona; 2-t-butilpirido/"4,3-d_J7pirimi¿in-4(3H)-ona; 
2-ciclopropil-8-bromopirido/C4,3-d_7pirimidin-4(3H)-ona; 
2-n-pentil-7-metil-8-bromopirido/"4,3-d_7pirimidin-4(3H)- 
ona- 2-difluometil-7-metilpirido/"4,3-d_7pirimidin-4(3H)- 
ona; y 2-(l,1-difluo-2-cloroetil)-8-cloropirido/"4,3-d_7pi 
rimidin-4(3H)-oaa.

3 . 1 0 . 7 3 -  5 0  -



EJEMPLO 19

Se repitió de nuevo el procedimiento del Ejem­
plo 1 empleando los reactivos químicos de partida apro- 

5 piados para proporcionar los siguientes análogos de piri-
do^/"3,4-d_J7-pirimidin-4( 3H)-ona:

0

*1 *2 R
15

H- H- -CF^
H - -CFgCl
H - H- -CH^CH(CH^)^

Cl- H- -CF^
20 Cl- H- -C(CH^)^

H- Cl- -CF^CH^Cl
H- Cl- -CF^Cl
Cl- Cl- -ciclo Cr-H 5 9
Cl- Cl- -(CHg)^CH^

25 B r - H- -CH(CH^)CHgCH
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L ^2
R

Br- H-

H- Br- -CF^

H- B r- -CHpCHÍCH^)

B r- B r- -CFpCF^

B r- B r- -CFgCHFCl

EJEMPLO 20

Sal de Amonio de 2-Trifluometil-6-cloropirido/*2,3-d_7 

pirimidin-4(3H)-ona

Se hizo burbujear lentamente gas de amoníaco en 
15 una solución de 300 miligramos de 2-trifluometil-6-clorpi-

rido^2,3-d_7piriniiá:Ln-**4-(3H)..ona en 40 mililitros de meta- 
nol enfriado a temperatura de 59 C. Después de 10 minutos 
se interrumpió la entrada de gas y se removió cuidadosamen­
te el metanol al vacío para proporcionar el producto como 

20 un sólido de color blanco, 311 miligramos de temperatura
de fusión de 2129 a 2259 C., con descomposición.

EJEMPLO 21

25 Sal de N,N-dimetildodecilamina de 2-Trifluometil-6-clo-

3 . 1 0 . 7 3 -  52 -



ropirido/"2,3-d_7pirimidin-4( 3H)-ona.

Se añade, N, N-Dimetildodecilamina (257 mili­
gramos, 1,2 milimoles) a una solución de 300 miligramos
(1,2 milimoles) de 2-trifluometil-6-cloropirido/*2,3-d_7pi 

5 rimidin-4(3H)-ona en 10 mililitros de cloroformo y la so­
lución se agita a temperatura ambiente durante 20 minutos. 
El solvente se remueve al vacio, y el producto se aísla 
como un aceite cristalino, 5¡-6 miligramos.

Empleando un procedimiento semejante y a partir
10 de la pirido/"*2,3-d_7-; pirido/4,3-d_7- o pirido/*3,4--dJ7 

pirimidin-4(3H)-ona apropiada y la mono-, di- o trialqui- 
lamina requerida, se preparan apropiadamente las sales de 
amina de los compuestos materia objeto.

15 EJEMPLO 22

Sal de sodio de 2-(l,1,2,2- Tetrafluoetil)-6-cloropirido 

7"2,3-d_7pirimidin-4( 3H)**o:na.

20 A una solución de 400 miligramos (10 milimoles)
de hidróxido de sodio disuelto en 30 mililitros de meta- 

 ̂ nol se añaden en porciones 2,8 gramos (10 milimoles) de
2-(1,1,2,2-tetrafluoetil)-6-cloropirido¿"2,3-dJ7pirimidin- 
4(3H)-ona, y la solución resultante se agita durante va- 

25 ríos minutos. El solvente se remueve bajo presión reducida
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y el producto sólido residual se tritura con éter, se 
filtra y se seca.

De manera semejante, a partir de piridopirimi- 
din-4( 3 )-ona requerida e hidróxido de metal alcalino, 
se preparan convenientemente las sales de metal alcali­
no de los compuestos materia objeto.

EJEMPLO 23

2-Aminonicotinonitrilo 
A. 1-Metoxi-4,4-diciano-1,3-butadieno

Una solución de 2,0 gramos (31 milimoles) de 
malenonitrilo y 5 gramos (31 milimoles) de 1,1,3,3-tetra 
metoxipropano en 12 mililitros de anhídrido acético se 
calienta a temperatura de reflujo durante 24 horas. La 
mezcla de reacción se destila separando los subproductos 
de temperatura de ebullición más baja y el solvente del 
producto. La fracción del producto se diluye con agua y 
el precipitado resultante se filtra y se recristaliza de 
isopropanol y agua, 1,0 gramos de temperatura de fusión 
de 74-S a 76s C.

B. 2-Aminonicotinonitrilo
Se hace burbujear lentamente gas de amoníaco ha 

cia una solución de metanol (10 mililitros) de 500 mili­
gramos (3,7 milimoles) de 1-metoxi-4,4-diciano-1,3-buta-
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dieno hasta que la solución se sature. Se interrumpe el 
flujo del gas y la mezcla de reacción se deja permanecer 
a temperatura ambiente durante la noche. El solvente se 
remueve bajo presión reducida, y el sólido residual se tri 

5 tura con una cantidad pequeña de isopropanol, se filtra
y se seca, 100 miligramos, temperatura de fusión de 130S 
a 133S c. Una muestra pequeña se purifica mediante subli 
mación, de temperatura de fusión de 1333 a 134-3 C.

10 EJEMPLO 24

2-Aminonicotinonitrilo (Catalizador de ZnClp)

Una solución de 4-1 gramos (0,25 moles) de 1,1,3,3- 
tetrametoxipropano en 51 mililitros de anhídrido acótico se

15 trata en porciones con 1,5 gramos (0,01 mol) de cloruro de 
zinc anhidro, durante cuyo período de tiempo la temperatu­
ra de la solución se eleva hasta ̂  903 C. Cuando se comple­
ta la adición, la temperatura se eleva y se mantienen tem­
peraturas de reflujo mientras que se añaden a través de un

20 período de 1 hora 9,2 gramos (0,14- moles) de malononitn- 
lo en 10 mililitros de anhídrido acético. El flujo se con­
tinúa durante 2,5 horas, después de lo cual la solución se 
enfría y el volumen de la mezcla de reacción se concentra 
hasta el 50 por ciento bajo presión reducida. El contenido 
residual se translada a un aparato de destilación y fracción

3.10.73 -  55  -
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y

que destila a temperatura de 1223 a 1323 C./0,2 milímetros 
de presión, se aísla proporcionando 7,0 gramos del interme­
dio deseado.

A una solución de 2,68 gramos (0,02 moles) del 
intermedio anteriormente citado en 120 mililitros de mar 
tanol se añaden 105 mililitros de una solución acuosa al 
30 por ciento de hidróxido de amonio y la mezcla de reac­
ción se calienta a reflujo durante 2 horas. El solvente se 
remueve al vacío y el residuo se disuelve en 200 mililitros 
de cloroformo y se trata con carbón decolorante. La remo­
ción del solvente de la solución filtrada, seguido por tri­
turación del residuo con éter de petróleo y hexano propor­
ciona el 2-aminonicotinonitrilo, 1,64 gramos de temperatu­
ra de fusión 1313 a 1333 C., que es idéntico a aquel ais­
lado en el Ejemplo 23.

EJEMPLO 25

Se siguió el procedimiento del Ejemplo 24 em­
pleando 9,6 kilogramos de 1,1,3,3-tetrametoxipropano, 702 
gramos de cloruro de zinc, 2,2 kilogramos de malonitrilo 
y 12,9 litros de anhídrido acético, con la excepción de que 
al final del período de reflujo la mezcla de reacción se 
filtró y el filtrado se concentró a la presión del aspira­
dor a temperatura de 509 c. hasta que se recogieron muy po
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cas cantidades de los materiales volátiles. El residuo 
se trató luego con un total de 19)976 kilogramos de una 
solución acuosa al 30 por ciento de hidróxido de amonio 
sin aislamiento ni caracterización del butadieno inher- 

5 mediol.
El reflujo se continuó durante 30 minutos se­

guido por la adición del hidróxido de amonio acuoso y la 
mezcla de reacción se trato de manera semejante al Ejem­
plo 24 en donde, se aísla un total de 1,55 kilogramos del 

10 2-aminonicotinonitrilo.

EJEMPLO 26

Se prepara el 2-aminonicotinonitrilo mediante 
15 el procedimiento del Ejemplo 23) en donde se emplean los

siguientes 1,1,3,3-tetraalcoxipropanos en vez del 1,1,3)3-
tetrametoxipropano en el procedimiento del Ejemplo 23A.

( 0 ) pCHCHgCHÍ OCgH^) ^

(n-C^HyO)gCHCHpCHÍ O-n-C^Hy)^
20 (i-C^O^CHC^CHÍO-i-C^Hy^

(s-C^HgO)2CHCH2CH(0-s-C^Hg)g
(n-C^HgO)gCHCHgCHÍ O-n-C^Hp)g 
(i-C^HgO)gCHCHpCHÍ0-n-C^Hg)^

25 EJEMPLO 27

3 . 1 0 . 7 3 -  57  -
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De nuevo se prepara el 2-aminonicotinonitrilo 
mediante el procedimiento del Ejemplo 23, empleando los 
reactivos de partida requeridos con la substitución de 
la siguiente combinación de anhídrido de ácido alcanóico 
y 1,1,3)3-tetraalcoxipropano en vez del anhídrico acético 
y el 1,1,3;3-tetrametoxipropano:

( CpĤ O)pCHCHgCHÍ OCgĤ )p y (CĤ CHgCÔ O

( C2H5O)gCHCHgCHÍ OCgĤ )2 y (CH,CĤ CĤ C0)̂ 0

( CgĤ O) 2CHCH2CH( 0C2^) 2 y (CĤ CHCOjg)
^ 3

(i*C^0) 2CHCH2CH( O-i-C^) g y (CH^0H2C0)20
(i-C^O) 2CHCH2CH( 0-i-C^Hy)g y (CH^CHCO)g)

CHj
(R-^HgO) 2CHCH^CH( O - n - C ^ ) 2 y (CH^CH2CHgC0)g)
(n - C ^ O )  gCHCHgCN( O-n-C^-Hg) 2 y (CH^CHCO)pO

^ 3
(s-C^HgO) gCHCHgCH( 0-s-C^Hg) 2 y (CH^CH2C0)20
(s-C^HgO)2CHCH2CH(0-s-C^Hg)g y (CH^CHgCHgCOlgO

EJEMPLO 28
2-amino-5-metilnicotinonitrilo 
Al malonitrilo de propilideno, formado a través 

de la condensación de 29,0 gramos (0,5 moles) de propional- 
dehído con 39?6 gramos (0,5 moles) de malonitrilo de con­
formidad con el procedimiento de Cope y otros, Diario de

3 . 1 0 . 7 3 -  5 8  -



la Sociedad Americana, Química, 63, 733 (1941), se aña- — — —  .....
den 250 mililitros de anhídrido acético y 50 mililitros 
de ortoformiato de trietilo y la solución resultante se 
calienta a reflujo durante 18 horas. La mezcla de reac­
ción se concentra al vacío y el intermedio aceitoso resi­
dual se absorben 250 mililitros de acetonitrilo. Se hace 
burbujear gas de amoníaco a través de la solución duran­
te 1,5 hora, y la mezcla de reacción se calienta subse­
cuentemente a temperatura de reflujo durante 3 horas. El 
solvente se remueve, la solución filtrada bajo presión re­
ducida y el residuo parcialmente solidificado se tritura 
con éter de dietilo. El producto crudo se filtra y se re­
cristaliza de un pequeño volumen de isopropanol.

EJEMPLO 29

Se repite el procedimiento general del Ejemplo 
28, en donde 2,0 gramos de malononitrilo de propilideno,
5 mililitros de ortoformiato de trietilo y 500 miligramos 
de cloruro de zinc se añaden a 21 mililitros de anhídrido 
acético y la solución resultante se calienta en un baño de 
vapor durante 45 minutos y luego se somete a temperaturas 
de reflujo durante 6 horas. La reacción se depura al vacío 
hacia un aceite pesado que se disuelve en 15 mililitros de 
cloroformo a través del cual se burbujea amoníaco seco du-



rante 30 minutos. La solución se calienta a temperatura 
de reflujo durante una hora, se filtra y se concentra 
hasta formar un aceite parcialmente cristalizado. La tri­
turación con una cantidad pequeña de etanol, seguida por 

5 filtración, proporciona el producto deseado, de tempera­
tura de fusión de 1668 a 1688 c.

EJEMPLO 30

10

15

20

Se repite el procedimiento del Ejemplo 29, em­
pleando el ortoformiato de trialquilo requerido, malononi- 
trilo de alquilidenó, anhídrido del ácido alcanóico y ca­
talizador, a fin de proporcionar los productos indicados:

C(CN)
))
CHCHpX

4- (Q-^CH catalizador 
anhídrido *
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X

5

10

15

20

25

X_ Q Catalizador Anhídrido
CH - CH^- ZnClg ^ 00)20 CH^-

C2H5- BF^ (CH^CO)gO ^3 -
°2"5- CH3- AlCl^ (CH^CH^CHgC0)20 C2H9-

C2H5- C2H5- ZnCl^ (CH^C0)20 C2H5-
C2H5- s-C^Hg- A1CL,4 (CH^CO)gO 02^ -
n-C^Hy- ^2^ - ZnCl^ (CH^COgO n-CjHy-
n-C^Hy- R - C ^ - BF^ (CH^CHCOgO n-C^Hy-

CH^
1-03^ - CH^ ZnCl^ (CH^C0)20 i-C^Hy-
Í-C3H7- C2H5- ^ 3 (CH^C0)20 í-C^Hy-
1-03^ - K-C4H9- AlCl^ (CH^CH2C0)20 í-CjHy-

^-0^ 9- C2H5- ZnClg (CH^C0)20 S-C^H^-
n-C^Hg- C2H5- AICI3 (CH^C0)20 R-C^.Hg-
R-C4H9- í-C^Hy- ZnClg (0^ 00)20 H-C4H9-
s-C^.H^- CH3- ZnClg (CH^CH2C0)20 S-C4H9-
s-C^H^- AlCl^ (CH^C0)20 S-C4H9-

—" ^ 1̂9- BF^ (CH^CH2CH2C0)20 S-C^Hg-
í-c^9- S^-C^Hy- ZnCl^ (CH^CO^O t-C^H^-

.Í-C4H9- i - C ^ - BF^ (CH^CHC0)20 I-C4H9-

EJEMPLO 31

La actividad herbicida de preemergencia y posemer-
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gencia de los representativos típicos de los compuestos de 
la presente invención, se da a conocer a continuación junto 
con los procedimientos de prueba.

10

Procedimientos de Prueba
Preemergencia

Se siembran especies de malas hierbas apropiadas 
en envases cuadrados de 10,16 centímetros individuales de- 
sechables, se riegan únicamente en las cantidades adecuadas 
para humedecer la tierra. Las muestras durante veinticuatro 
horas antes de tratarse.

15

20

25

Posemergencia
Se siembran especias de malas hierbas mediante 

programas de requisito de tiempo de crecimiento en envases 
cuadrados de 10,16 centímetros individuales desechables, se 
riegan tal y como se requiere y se mantienen bajo condicio­
nes de invernadero. Cuando todas las malas hierbas han lle­
gado al desarrollo de crecimiento apropiado, generalmente 
en la etapa de la primera hoja verdadera, se seleccionan aque 
líos apropiados de los requisitos de prueba para la uniformi­
dad de crecimiento y desarrollo. Un recipiente de 10,16 cen­
tímetros de cada mala hierba, se tiene un promedio de 50 

(garrachuelo) o más malas hierbas por recipiente individual, 
se coloca luego en una bandeja portátil para tratarse. Por lo
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general se utilizan ocho recipientes de malas hierbas en 
cada evaluación.

10

15

20

25

3.10

Formulación y Tratamiento.
Los compuestos candidatos se disuelven en eceto- 

na o en cualquier otro solvente apropiado, y tal y como 
se requiere se diluyen en agua que contiene agentes humec­
tantes emulsionantes.

Una bandeja portátil de cada uno de los envases 
de preemergencia y posemergencia montados sobre una correa 
de transportador, a velocidad lineal de 2,414 kilómetros 
por hora hace disparar un microinterruptor que a su vez ac­
tiva una válvula de solenoide y libera el material de trata­
miento. Los compuestos candidatos se descargan como rocia­
duras a razón de 373,600 litros por hectárea (ajustable) y 
presión de 13,620 kilogramos (ajustable). Los recipientes 
de tratamiento de preemergencia y posemergencia se llevan 
al invernadero y se retienen en el mismo para la observación.

Se utiliza 2,4-D (Acido 2,4-diclorofenoxiacético) 
como una norma de referencia.

Observaciones
Se observaron los tratamientos de posemergencia 

diariamente para una respuesta mientras tanto, efectuándose 
las observaciones finales catorce días después del tratamien

7 3 -  6 3  -



to, mientras que las observaciones de preemergencia se lie 
varón a cabo hasta 21 días después del tratamiento. Cuales­
quiera de los tratamientos que produzcan respuesta dudosa 
se retienen más allá del período de observación de 14 días 

5 o de 21 días hasta que se confirmen las respuestas.
Las observaciones incluyen todas las respuestas 

sicológicas anormales de doblez de talló, curvatura d.e pe- 
tiolo, epinastía, hiponastía, retardo, estímulo, desarrollo 
de raíces, necrosis y características de regulación de cre- 

10 cimiento relacionadas.
Los resultados se enumeran en los siguientes cua­

dros. Los compuestos de la presente invención son particu­
larmente eficaces contra malas hierbas anuales caducas que 
germinan profundamente de manera poco profunda, tales como 

15 el Don Diego Matutino Silvestre (MNG). Esta última mala
hierba es especialmente molesta en el cultivo de la planta 
de frijol de soya.
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Pruebas

Y X Z R Kgs./ ...
hectárea *. . —

H C1 H -CF^ 2,250 9:Ne
1,125 /  . 9:Ne
0,562 8:Ne

H C1 H -CFgCF^ 2,250 7:RNe
1,125 5:R
0,562 3:R

H H H -CFgCF^ 5,625 0:0
H Br H -CF-CF 2 3 2,250 0:0

1,125 0:0

0,562 0:0
H Bü? H -CF3 2,250 8:Ne

1,125 5:R
0,562 4:R

H H H -CF^Cl 5,625 0:0
u H H -CF^CFCIH 5,625 0:0
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...

Pruebas áe Preemergencia áe 

Planta x

Herbiciáa

:area . . " M & MSG 7EW"
9:Ne 10:RRe 10:RNe 10:RNe

5̂ 9:Ne 9:RNe 10:RNe 10:RNe
52 8:Ne 5:R 10:RNe 5:RNe
50 7:RNe 9:RNe 10:RNe 9:RNe
5̂ 5:R 8:RRe 9:RNe 5:RNe
52 3:R 7:RNe 8:RNe 4:RNe
5̂ 0:0 8:Ne 9:RNe 0:0
50 0:0 6:RNe 9:Ne 0:0
?5 0:0 4:RNe 8:RNe 0:0
52 0:0 0:0 3:Ne 0:0
50 8:Ne 9:Ne 9:RNe 10:Ne
!5 5:R 5:RIse 9:RNe lO:RNe
52 4:R 3: Re 9:RNe 8:Ne
í5 0:0 2: ROI 4:RNe 0:0
!5 0:0 0:0 3:RNe 0:0
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Y X Z R K g s . ^
hectárea 3NG

H C 1 H -CFgCl 5,625 1 :Ne
2 , 2 5 0

0 : 0

1,125 0 : 0

H C 1 H -CF^CFCIH 5,625 3:RNe
2 , 2 5 0  ---- 0 : 0

1,125 0 : 0

H C1 H -CF^CFgH 5,625 1 0 :Ne
2 , 2 5 0

0 : 0

1,125 0 : 0

0,562 0 : 0

H Br H -CF^Cl 5,625 0 : 0

H Br H -CF^CFCIH 5,625 7 :Ne
2 . 2 5 0 0 : 0

1,125 0 : 0

H Br H -CFgCF^H 5,625 8 :Ne
2 , 2 5 0 3:R
1,125 2:R
0 , 5 6 2 0 : 0

^ 3
C H 3 H -CF^CFCIH 0,562 0 : 0

^ 3 C1 ^ 3 - C F 3 1 1 , 2 5 0 2:R

^ 3 H C H 3 -CF^ 5,625 7:Ne
2,250

0 : 0

1,125 0 : 0
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rea

Pruebas de Preemergencia de Herbicidas

Planta K
BNG MNG MSG JM'V
1:Ne 10:Ne 10: Ne 10:RNe
0:0 3:R 6:R 3:RNe
0:0 0:0 2:R 2:R
3:RNe 10:Ne 10:RNe 10:RNe
0:0 5:RC1 10:RNe 7:Ne
0:0 5:RC1 9:RNe 3:Ne
10: Ne 10:Ne 10:RNe 10:RNe
0:0 8:RNe 10: Ne 10:RNe
0:0 7:R 10:Ne 5:RNe
0:0 0:0 5:Ne 2:RNe
0:0 4:RNe 8:RNe 0:0
7:Ne 9:R 10:RNe 10:Ne
0:0 9:RNe 8:R 2:RNe
0:0 8:RNe 5:R 0:0
8:Ne 9:R 10: Ne 10: Ne
3:R 10:RNe 9:RNe 8:RNe
2:R 9:RIVe 7:R 5:RNe
0:0 5:R 7:R 4:R
0:0 0:0 2:R 0:0
2:R 0:0 8:R 5:HNe
7:Ne 10:Ne 1Ü:Ne 10:Ne
0:0 2:Ne 9:RNe 8:RNe
0:0 0:0 5:R 6:RNe
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Y X Z R Kgs./
— — hectárea ..... BNG

H C1 H -C(CH^)^ 2,250 6:RNe
1,125 4:RNe
0,562 3:Ne

H H H 5,625 5:Rne
2,250 1:Ne

H C1 H 5,625 8:RNe
2,250 0:0

H C1 H -CH(CH^)g 4,500 9:RNe
2,250 5:RNe
1,125 2:R

H C1 H - ( C H g ) ^ 5,625 7:R
2,500 2:R
1,125 1 :R

H C1 H -CH(CH^)C2H^ 5,625 7:RNe
1,125 2:R



y

Pruebas ¿e Breemergencia de Herbidida 
Planta ^

3. ... rno MST JMW
6:RNe 9:Ne 9:Ne 5:RC1
4:RIVe 10: Ne 8:Ne 7:RNe

. . 3:Ne 9:Ne 8:Ne 4:RI?e
5:Rne 10: Ne 10:Ne 10:Ne
1:Ne 5:3Ne 7:Rne 4:RC1
8:RNe 9:Ne lO:RNe lO:RNe
0:0 0:0 0:0 0:0
9:RNe 9:Ne 10:Ne 10:Ne

) 5:RNe 6:Ne 10:Ne 10:Ne
' 2:R 2:C1 9:RNe 5:HNe
) 7:R 2:I;e 5:R 5:HNe
) 2:R 0:0 7:RNe 0:0

1:R 0:0 0:0 0:0
5 7:RNe 9:Ne 10:RNe 10:RNe
5 2:R 2:C1 5:R 3:RNe
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X
1 *2 R Kgs/^

hectárea
H H - ^ 3 11,250
C1 C1 11,250
Br Br -CF^ 11,250

Y O

Y "i Z R Kgs./hectárea BNC
H C1 H -CF^ 11,250 3:1

9,000 3:í
2,250 2:1

^Plantas (Malas Hierbas Anuales) 
BNG - Pasto áe Granero 
MST - Mostaza
3íNG - Dondiego matutino silvestre 
JMW - Estramonio

Pal 
R -
Ne 
D -
C -
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Plantas^ '

BNG MNG MST JMW
5:3 8:3 9:R 9:R
1:Ne 2:3N1 9:3Ne 8:RNe
1:Ne 2:3Hy 2:RC1 0:0

rea BNG MNG MST JMW
3 3:RNe 9:R 10:R 10:RNe
0 3:Ne 8:R 7:RNe 8:R
3 2:Ne 5:R 5:R 0:0

Daño y Respuesta de la Planta
3 - Retardo o reducido 
Ne - Necrosis 
D - Deformado 
C - cáustico
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3 O O o o o o o O O r- O O O (\J

m) v- T- .v- *- s- T-
!
V)
!



Clasificación áe Baño Numérico Herbicida 
O Jningún daño) a
10 (todas las plantas exterminadas).

Z 0

R¡
P
&
A
c:

, * *.

Prueba:

Y X Z R Kgs.¿
hectárea BNG

H C1 H -CF^ 1,125 '' 7 10:Ne
0,287 10: Ne

H C1 H -CF^CF^ 1,125 10:Ne
0,287 lO:Ne

H H H -CF^CF^ 2,250 0:0
1,125 0:0
0,562 0:0

H Br H -CF^CF^ 2,250 10:Ne
1,125 10:Ne
0,562 7:Ne

H Br H -CF^ 2,250 lO:Ne
1,125 10:Ne
0,562 10:Ne

H H H -CFgCl 2,250 2:R
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Ro - Raíz
p - Fitotoxicidad
Ep - Epinastía
A - Albinismo
C1 - Clorosis

Pruebas de Posemergencia de 

Planta^

Herbicida

BNG MNG- MST JMW

10:Ne 10:Ne 10:Ne 10:Ne

lO:Ne 10:Ne 10:Ne 9:Ne

10:Ne 10:Ne 10:Ne lO:Ne

lO:Ee 7:Ne 10:Ne 9:Ne

0:0 1:Ne 10:Ne 5:Ne

0:0 1:Ne lO:Ne 6:RNe

0:0 0:0 9:Ne 4:RNe

10:Ne 10:Ne 10:Ne 10:Ne

lO:Ne l0:Ne 10:Ne lO:Ne

7:Ne 7:Ne 10:Ne lO:Ne

lO:Ne 9:Ne 10:Ne 10:Ne

lO:Ne 8:Ne 10:Ne 10:Ne

10:Ne 9:Ne 10:Ne lO:Ne

2:R 5:RNe 10:Ne 10:Ne
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Y X z R Kgs.^ ,
Hectaréá'"

H H -CF^CHFCl 2,250**— " BNG

H C1 H -CF^Cl 2,250 -j- 0:0

- 1,125.*.- 9:Ne

0,562 .*'*'. 8:Ne

H C1 H -CF^CHFCl 1,125.'. 7:Ne

0,562^ , 10:Ne

0,287.-, - 10:Ne

H C1 H -CFgCFgH 1,125*'",'. 10: Ne

0,562¡' , 10: Ne

H Br H -CFgCl 1,125''*" 10:Ne

0,287 4:RNe

H Br H -CFgCHFCl 2,250 2:RNe

1,125 10:Ne

H Br H -CFgOF̂ H 1,125 9:Ne
0,562 10:Ne

CH^ CH^ H -CFpCHFCl 2,250 10:Ne

0,562 3:RNe

CH^ C1 CH^ -CF^ 5,625 0:0

CH^ H CH^ -CF3 2,250 2:Ne

0,562 5:RNe

0,562 2:RNe

^ 3 Cl H -CFgCHFCl 2,250 2:R

1,125 2:Ne

0,562 1:Ne
1:Ne
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Pruebas de Posemergencia de Herbicida

Igs.¿ , [ectaréá" *
2,250''****

Planta^
BNG MNG MST JMW

2,250 0:0 5:RNe 10:Ne 8:RNe

1,125- 9:Ne 10:Ne lO:Ne lO:Ne

0,562-/";. 8:Ne 10:Ne lO:Ne lO:Ne

1,125.', 7:Ne 4:Ne 10:Ne 10:Ne

0,562 10:Ne 10: Ne 10:Ne 10:Ne

0,287-  ̂- l0:Ne 10:Ne 10:Ne 10:Ne

1,125-' lO:Ne 10: Ne 10:Ne 10:Ne

0,562 , 10:Ne 10:Ne 10:Ne 10: Ne

1,125' ' 10:Ne lO:Ne l0:Ne l0:Ne

0,287 4:RNe 5:Ne lO:Ne 10:Ne

2,250 2:RNe 3:Ne 8:Ne 8:Ne

1,125 10:Ne 10: Ne 10:Ne 10:Ne

1,125 9:Ne 10:Ne lO:Ne 10: Ne

0,562 10:Ne 10:Ne lO:Ne lO:Ne

2,250 lO:Ne 8:Ne 10:Ne 10: Ne

0,562 3:RNe 7:RNe lO:Ne 10:Ne

5,625 0:0 0:0 5:RNe 9:RNe

2,250 2:Ne 0:0 lO:Ne 10:Ne

0,562 5:RNe 10:Ne 10: Ne 10:Ne

0,562 2:RNe 2:RNe 10:Ne 0:0

2,250 2:R 1:Ne 9:Ne 0:0

1,125 2:Ne 2:Ne 2:Ne 9:Ne

0,562 1:Ne 2:RNe 9:Ne 0:0
1:Ne 1:Ne 9:Ne 0:0
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Pruet
L

Y

H

H

H
H

H

H

X

C1

H

C1
C1

C1

C1

z

H

R

H

H
H

H

H

- C ( C 3 ^

-CH^,CH(CH,)g
-CH(CH.J,

-CH(CH^)C2H^

R

Kgs.¿
hectárea
1.125 
0,562 

0,287
1.125 
0,562 
0,287 
2,250 

2,250 

0,562

1.125
0,562

1.125
0,562

BNG
5:NeCl
4:NeCl
2:Ne
4:RNe
1:Ne
1:Ne
2:NeCl
4:RNe
0:0

0:0

0:0

2:R
1:R
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Pruebas de Posemergencia de Herbicida

Planta^
*ea

* BNG MNG MST jmv
)

5:NeCl 10:Ne 10:Ne 10:Ne3 9 3 S * '
4:NeCl 8:Ne 10:Ne 10:Ne

7 3 *' . * * 2:Ne 7:Ne 9:Ne 9:Ne
5

4:RNe 4:RC1 4:RNe 3:RC1
1:Ne 2:C1 2:Ne 2:RC1

7 3,..' 1:Ne 1:C1 1:C1 1:C1
3

2:NeCl 3:Ne 2:Ne 3:NeCl
0

4:RNe 4:Ne 10: He 10: Ne
2

0:0 9:Ne 7:Ne 10:Ne
5 0:0 4:RNe 10: Ne 9:Ne
2

0:0 2:R 2:RNe 7:Ne
.5

2:R 1:R 5:R 10:Ne
¡2

1:R 1:R 5:R 9:Ne

71
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L

*1 Xp R ' Kgs./- - ? 
hectárea BN

C1 C1 ' -CF^ 5,625 1:
Br Br -CF^ 5.62¡f 1:
H H 5,625'" 10:

Y 0
i ¡¡

N.

Z Y  ^ R ; . )

X1

Y Xi Z R K g s YHectárea BNG
H C1 H CF^ 5,625 3:N

^Plantas (Malas Hierbas Anuales) Dan
BNG - Pasto de Granero R -
MST - Mostaza Ne -
MNG - Dondiego matutino silvestre D -
JMW - Estramonio C -
Clasificación de Daño Numérico Herbicida Ro -
o (ningún daño) a P -
10 (todas las plantas exterminadas). Ep -

A -
- 72 - C1 -



3./̂'' *
ctáj*ea BNG MNG MST
,625 1:Ne 4:RNe lO:Ne
.*625 1:C1 1:NeCl lO:Ne
,*625̂ "
e

10:Ne 10:Ne lO:Ne

tarea
Planta^

BNG MNG MST
625 3:Ne 3:RNe 10:Ne

Daño y Respuesta de la Planta 
R - Retardado o redudido
Ne - Necrosis 
D - Deformado 
C - Cáustico 

Ro - Raíz 
P - Fitotoxicidad 

Ep - Epinastía 
A - Albinismo 

- 72 - C1 - Clorosis

JMW
10:Ne
9:Ne
10:Ne

JMW
10:Ne
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Preparación A 
Acidos Halogenados

a) Acido 2,2-dií'luo-3-cloi'opi'Opiónico 
5 El ácido 2,2-difluopropiónico, preparado median­

te el método de Henne, y otros, Diario de la Sociedad Ame­
ricana Química, g ,  281 (1947), se somete a cloración me­
diante el procedimiento de England y otros, Diario de la 
Sociedad Americana Química, 80, 6442 (1958), en donde el 

10 gas de cloro se hace burbujear a través de un tubo de dis­
persión de vidrio calcinado, hacia el acido de partida en 
un matraz de cuarzo equipado con un hueco que contiene una 
lámpara de vapor de mercurio, General Electric H85-C3. Des­
pués de irradiarse durante la noche, el producto se desti-

13 la bajo presión reducida.
Empleando los procedimientos indicados en las 

referencias enumeradas, se preparan los siguientes ácidos 
halogenados no comerciales, como intermedios que conducen 
a los productos de la presente invención.

LMNC--CFgCOgH

L M N Referencia

H H H a

H F F b

H C1 C1 b

3 . 1 0 . 7 3 -  7 3  -
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L M N Referencia

C1 C1 C1 b
H F C1 b
F C1 01 b

a-Heime y otros, Diario de la Sociedad Americana Química, 69 
281 (1947)

^England y otros, Diario de la Sociedad Americana Química, 80 
6442 (1958).

Preparación B

Anhídridos de Acido Halogenado y Cloruros de Aci­
do
a) Anhídridos del Acido fluoalcanóico

Los siguientes anhídridos del acido fluoácanoico, 
que no pueden obtenerse comercialmente, se sintetizan a par­
tir de ácido fluoalcanóico correspondiente y pentóxido de 
fósforo de acuerdo con el método dado a conocer por England 
y otros, Diario de la Sociedad Americana Química, 80, 6442 
(1958), que consiste de una destilación lenta del anhídrido 
a partir de una mezcla del ácido correspondiente, y pentóxi­
do de fósforo:

(R^CFpCOpO

H ClFpC-

3 . 1 0 . 7 3 -  7 4  -
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01- FpHC-
F^O- FclHC-
CH, FClgC-

b) Cloruros 3el áciáo Fluoalcanóico

Se preparan los siguientes cloruros de ácido a 
partir del ácido y benzotricloruro, esencialmente mediante 

10 el método empleado por England y otros:

R^CF^COCl

"i

F^O- ClgHC-
CH^- CI3C-
FgHO- CIF^C-
01- FC1HC-
H FClgC-

20 Preparación C

 ̂ Anhídridos de Acido Alcanóico y Cicloalcanóico
y Cloruros de Acido___________________________

a) Los anhídridos del ácido alcanóico y cicloalcanóico 
25 empleados como los reactivos de partida que conducen a la

3 . 1 0 . 7 3 -  7 5  -
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síntesis de los compuestos materia objeto, son substan­
cias químicas comerciales, o pueden prepararse fácilmen­
te de acuerdo con los procedimientos de la literatura, ta­
les como aquellos que se resumen por Wagner y Zook, en "Quí

r
mica Orgánica Sintética", de John Wiley & Sons, Inc., Nueva 
York, Nueva York, 1953) Capítulo 18, página 558. -
b) De manera semejante, los cloruros del ácido alcanóico 
y cicloalcanóico pueden obtenerse comercialmente o'se.dan 
a conocer en la literatura química, como sintetizándose me­
diante métodos conocidos por aquellas personas expertas en 
el ramo y se resumen por Wagner & Zook, en "Química Orgánica 
Sintética", de John Wiley & Sons., Inc., Nueva York, Nueva 
York, 1953) Capítulo 17) página 546.

Preparación D

Acido 2-Aminonicotínico y Sus Derivados

a) El ácido 2-aminonicotínico es un reactivo que puede 
obtenerse comercialmente, o que puede prepararse fácilmen­
te de acuerdo con el método dado a conocer por Taylor y 
otros, Diario de la Química Orgánica, 19, 1633 (1954).
b) Acido 2-amino-5-alquilnicotínico

Los siguientes ácidos 2-aminonicotínicos se sin­
tetizan de los 2-aminonicotinonitrilos correspondientes del 
Ejemplo 30 a través de hidrólisis de ácido empleando elpro-

3.10.73 - 76 -



cedimientode Taylor y otros, Diario de la Química Orgánica, 
19, 1644 (1954):
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X X

CH3 Í-C4H9

C2H5
n-C^Hy
i-C^Ky

2-C4H9

c) La 2-amino-4,6-dimetilnicotinamida se sintetiza de
acuerdo con el método de Dornow y otros, Chem. Ber., 84,----------  /—/
296 (1951).
d) El hidrocloruro del ácido 2-amino-4,6-dimetilni 
cotinico se prepara mediante una modificación del procedi­
miento de Dornow y otros, Chem. Ber., 73, 542 (1940), en 
donde el ácido libre no se libera mediante la adición de 
una solución acuosa de hidróxido de sodio, sino que se ais- 
la como la sal de hidrocloruro mediante evaporación de la 
mezcla de reacción.

3 . 1 0 . 7 3 -  7 7  -
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e) El ácido 2-amino-4,5,6-trimetilnicotínico se prepa­
ra de conformidad con el procedimiento de Dornow y otros,
Arch. Pharm., 290, 20 (1951).
f) Empleando el procedimiento experimental de Dornov̂ ,.
y otros, Chem. Ber., 84, 296 (1951), se sintetiza la 2-amino- 
5,6-dimetilnicotinamida.
g) Acido 2-amino-5-cloronicotínico e hidrocloruro

Una suspensión de 40,0 gramos del ácido 2-aminonico 
tínico en 2 litros de ácido acético, se agita mientras que 
se hace burbujear gas de cloro a través de la mezcla de reac­
ción a un régimen moderado durante 1,25 horas. La solución 
resultante se agita a temperaturas ambiente durante 20 horas

i
y luego se trata con un volumen igual de éter de dietilo. El ! 
precipitado resultante del hidrocloruro del ácido 2-amino-5- ¡ 
cloroniootínico se filtra, se lava con éter y se seca al va­
cío, a temperatura de 806 c ., durante varias horas, 51,0 gra­
mos, de temperatura de fusión de 251 s C., (con descomposición).

El ácido libre se obtiene tratando la solución acuo­
sa fría de la sal de hidrocloruro con una cantidad suficien­
te de hidróxido de amonio para proporcionar un pH de 5. El pro 
ducto resultante se filtra, se lava con una pequeña cantidad 
de acetona y se seca alT&cío.

h) Acido 2-amino-5-bromonicotínico e hidrobromuro.
De manera semejante a la Preparación D-g se tratan

3 . 1 0 . 7 3 -  7 8  -



por gotas 3*6 gramos del ácido 2-aminonicotínico en 450 mili­
litros de ácido acético a través de un período de 10 a 15 mi­
nutos, con 4 mililitros de bromo en 50 mililitros del mismo 
solvente. La mezcla de reacción se agita a temperatura ambien- 

5 te durante 1,5 a 2 horas y luego se diluye con 2 litros de éter
de dietilo. El precipitado que se forma, el hidrobromuro del 
ácido 2-amino-5-bromonicotínico, se filtra y se seca, 5?6 gra­
mos, de temperatura de 280$ C., de fusión (con descomposición).

El ácido libre se libera añadiendo una cantidad su- 
10 ficiente de hidróxido de amonio a una solución acuosa de la sal

de hidrobromuro para proporcionar una solución de un pH de 5.
El ácido libre resultante se filtra de la mezcla enfriada y se 
seca al vacío.

i) Hidrocloruro del ácido 2-amino-5-cloro-6-metilnico- 
tínico

De amanera semejante a aquella de la Preparación D-g, 
el ácido 2-amino-6-metilnicotínico, sintetizado mediante el mé­
todo de Dornow y otros, Chem. Ber., 73, 542 (1940), se somete 

20 a cloración en ácido acético para proporcionar el producto de­
seado.

^ j) Hidrocloruro del ácido 2-amino-4-metil-5-cloronicotí-
nico

25 La 3-ciano-4-metilpiridina, Webb y otros, Diario de

3 . 1 0 . 7 3 -  7 9  -
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la Sociedad Americana Química, 66, 1456 (1944), se convierte 
mediante la secuencia de Taylor y otros, Diario de la Química 
Orgánica, 19, 1622 (1954), en el ácido 2-amino-4-metilnicotí 
nico, bajo las condiciones de la Preparación D-g se somete a 
cloración en la posición 5- para proporcionar el intermedio 
deseado, el hidrocloruro del ácido 2-amino-4-metil-5-clor.oni 
cotínico.
k) Hidrobromuro del ácido 2-amino-4-metil-5-bromonico­

tí nico

De manera análoga a aquella de la Preparación D-h, 
el ácido 2-amino-4-metilnicotínico se broma en insolvente de 
ácido acético para proporcionar los compuestos deseados en 
buenos rendimientos.

l) 2-amino-5-cloro-6- y 4-metilnicotinamida.

Cincuenta gramos deláidrocloruro del ácido 2-amino- 
5-cloronicotínico, se añaden en porciones pequeñas a 185 mi­
lilitros de cloruro de acetilo frío (3a c.) que contiene 80 
gramos de pentacloruro de fósforo y la mezcla de reacción re­
sultante se agita a temperatura ambiente durante 16 horas. El 
precipitado que se forma se filtra, se lava con 150 mililitros 
de cloruro de metileno y se disuelve parcialmente en 1,2 li­
tros de acetonitrilo. Mientras que se está agitando la solu­
ción del cloruro del ácido 2-amino-5-cloronicotínico a tempe­
raturas ambiente, se hace burbujear gas de amoníaco a través

3 . 1 0 . 7 3 -  8 0  -
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de la suspensión espesa durante 40 minutos a un régimen 
moderado. Los sólidos se filtraron y el residuo, que queda 
después de que el filtrado se concentra hasta sequedad, se 
disuelve parcialmente en acetona. La suspensión de acetona 
se filtra y el filtrado se concentra al vacío, para propor­
cionar 13,9 gramos de la nicotinamida deseada, de tempera­
tura de fusión de 2273 a 2293 c.

De manera semejante, comenzando con el hidrocloru- 
ro del ácido 2-amino-5-cloro-4-metilnicotínico y repitiendo el 
procedimiento anterior, se prepara la 2-amino-5-cloro-4-metil- 
nicotinamida correspondiente.

i&) 2-amino-5-bromo-4- y 6-metilnicotinamida

Comenzando con el hidrohromuro del ácido 2-amino-5- 
bromo-4-metilnicotínico y el hidrohromuro del ácido 2-amino- 
5-bromo-6-metilnicotínico y repitiendo el procedimiento de la 
Preparación D-1, se preparan las nicotinamidas correspondientes.

n) Hidrocloruro del ácido 2-amino-4.6-dimetil-5-cloroni-
cotínico

Se hace burbujear gas de cloro a través de una solu­
ción de 1,89 gramos de hidrocloruro de ácido 2-amino-4,6-dime- 
tilnicotmico en 150 mililitros de acido acético a temperatura 
de 363 c., hasta 20 a 25 minutos. El sólido resultante se fil­
tró, se lavó con éter de dietilo y se secó, 1,29 gramos, de tem-

-  81 -3 . 1 0 . 7 3
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pera-tura áe fusión de 2329 a 234-9 C., (con descomposición).

o) El ácido 2-amino-4,6-dimetil-5-bromonicotínico se
preparó mediante el procedimiento de Dornow y otros, Arch. 
PHarm. 290, 20 (1951). r-

p) 2-amino-5-alcoilnicotinonitrilos
1. 2-amino-4-metil-5-etilnico tinonitrilo.

A 67,0 gramos (0,5 moles) de malononitrilo de 1- 
metil-butilideno (Cope y otros, Diario de la Sociedad Ameri­
cana Química, 63, 733 (1941), se añaden 260 mililitros de 
anhídrido acético y 50 mililitros de ortoformiato de trie- 
tilo y la solución resultante se calienta a temperatura de 
reflujo durante 18 horas. La mezcla de reacción se concen­
tra bajo presión reducida y el residuo se disuelve en 300 

mililitros de acetonitrilo. Se hace burbujear gas de amonía­
co a través de la mezcla de reacción a un régimen moderado 
durante 2 horas y la mezcla luego se calienta a temperatura 
de reflujo durante 4 horas. El solvente se remueve de la 
mezcla filtrada bajo presión reducida, y el material resi­
dual se tritura con éter de dietilo. La filtración y el se­
cado proporcionaron el producto crudo deseado.

Se repite el procedimiento de reacción anterior­
mente citado empleando los materiales de partida de malono­
nitrilo y orto-éá;er indicados para proporcionar los 2-aminoni

-  82 -



cotinonitrilos substituidos correspondientes:
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Z
CN

NHp

Materiales de Partida___________ _____Producto
Malononitrilo orto-áster Y X Z

CH^CHgCHpCÍ CH^)=C(CN)^ CH^C(OCgH^)^ CH^- CgH^- CH^-
CH^C(OCgH^)^ CH^- n-C^Hy- H-

CH^(CH2)^C(CH^)=C(CN)2 CH^C(0C2^)^ CH^- n-C^Hy- CHy-

(CH^)pCHCHgCÍ CH^)=C(CN)g CH^C(0C2H^)^ CH^- i-C2Hy- CH^-
CH^(CH2)^CH=C(CN)2 CHjCfOCpH^ CH^- n-C^Hg- H-
CH^(CH2)^0(CH^)=C(CN)2 CH^CÍOCgH^)^ CH^- n-C^Hg- CH^-
CH^CH(CgH^)0H2C(CH^)=C(CN)g HC(OCgH^)^ H- s-C^Hg- CH^-
(CH^)^0CHgC(CH^)=C(CN)2 CH^CÍOCgH^)^ CH^- t-C^Hg- CH^

Preparación E

Acido 4-aminonicotínico y sus Derivados
a) El ácido 4-aminonicotínico se sintetiza convenientemen­
te mediante el método de Fox, Diario de la Química Orgánica, 17, 

25 547 (1952) ó de Bachman y otros, Diario de la Química Orgánica,

3 . 1 0 . 7 3 -  8 3  -
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b) Acido 4-amino-5-bromonicotínico

Una solución de 13,8 gramos de ácido 4-aminoníco- 
tínico en 250 mililitros de ácido acético se trata por go­
tas con 31 gramos de bromo en 75 mililitros del mismo sol­
vente. Después de que se completa la adición, la mezcla de 
reacción se agita durante 2 horas adicionales y luego se di­
luye con eter de dietilo. El producto precipitado se suspen­
de parcialmente en agua y se añade una cantidad suficiente 
de hidróxido de amonio para proporcionar un pH de 5. La mez­
cla se enfría subsecuentemente en un baño de hielo y se fil­
tra. La torta se lava con éter y se seca al vacío.

De manera semejante, a partir del ácido 4-amino-6- 
metilnicotínico, se prepara el ácido 4-amino-5-bromo-6-metil- 
nicotínico correspondiente.

c) El ácido 4-amino-2,6-dimetilnicotínico se sintetiza 
de acuerdo con el procedimiento de Wang y otros, Tetrahedro, 
27, 2581 (1971).
d) Acido 4-amino-4-cloronicotínico

Se hace burbujear lentamente gas de cloro hacia 
una solución de 20,7 gramos de ácido 4-aminonicotínico en 
225 mililitros de acido acético. Después de 45 minutos, la 
entrada de gas se interrumpe y la mezcla se agita durante 
la noche. Se añade éter de dietilo (1,5 litros) y el preci-

3 . 1 0 . 7 3 -  8 4 -



5

10

15

20

25

pitado sólido se filtra. Una suspensión del producto en 
agua se trata con una cantidad suficiente de hidróxido de 
amonio para proporcionar un pH de 5. El ácido libre luego 
se filtra y se seca.

Preparación F

Acido 3-aminoisonicotínico y sus Derivados

a) Acido 3-amino-2,6-dibromoisonicotínico

Una suspensión espesa de 1,38 gramos de ácido 3- 
aminoisonicotínico en 25 mililitros de ácido acético y en­
friado a temperatura de 152 C., en un baño de agua de hie­
lo, se trata por gotas con 3,2 gramos de bromo en 6 mililitros 
del mismo solvente. Cuando se completa la adición, la mezcla 
de reacción se agita a temperatura de 102 a 152 C., durante 
30 minutos adicionales y a temperatura ambiente durante 45 
minutos. Se añade éter de dietilo (300 mililitros) a la mez­
cla de reacción y el precipitado resultante se filtra y se 
seca, temperatura de fusión de 2512 a 2532 C.

El ácido libre se libera del hidrobromuro de la ma­
nera usual empleando hidróxido de amonio.

b) De manera semejante a la Preparación F-a, se cloran 
5,0 gramos de ácido 3-aminoisonicotínico con 5,2 gramos de 
cloro en 250 mililitros de ácido acético a temperatura de reaĉ
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ción de 15a a 20a C. La dilación de la mezcla de reacción 
con 700 mililitros de éter de dietilo proporcionó un pre­
cipitado que demostró ser el material de partida; el fil­
trado, al concentrarse hasta sequedad, contiene el produc-

r-
5 to deseado que se forma en una suspensión espesa varias ve­

ces en éter, 2,0 gramos, temperatura de fusión de 235S a 239S C.
El ácido libre se genera de la sal de hidrocloruro, 

mediante tratamiento de una solución acuosa de la sal con hi- 
dróxido de amonio a un pH de 5 de la manera anteriormente men- 

10 cionada.

c) ácido 2- y 6-cloro-3-aminoisonicotínico

Una solución de 1,38 gramos de ácido 3-aminoisonico 
tínico en 15 mililitros de metanol enfriado a temperatura de 

15 -45S C., en un baño de acetona y hielo seco, se trató con 800
miligramos de cloro que se hizo burbujear a través de la mez­
cla de reacción a un régimen lento. La mezcla de reacción se 
agitó en frío hasta que la cromatografía de capa delgada in­
dica que el material de partida ha reaccionado completamente.

20 La mezcla se vacía en 50 mililitros de agua y se añade hidró-
xido de amonio hasta que se logra un pH de 5. El producto cru­
do se somete a cromatografía de preparación de capa gruesa, a 
fin de separar los dos productos monoclorados, siendo el 6-isj$ 
mero el producto predominante. El material que contiene los 

25 isómeros separados se raspa de la placa de capa gruesa y los
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productos se eluyen con acetonitrilo. La remoción del solven­
te al vacío, proporciona los dos intermedios mono-clorados.

d) Acido 2- y 6-bromo-3-aminoisonicotínico

Se repite el procedimiento de la Preparación F-c 
empleando el ácido 3-smiROisonicotínico y un equivalente de 
bromo, para proporcionar una mezcla de los dos mono-bromo isó­
meros en donde domina el 6-bromoisómero. Los dos isómeros se 
separan convenientemente, empleando cromatografía de prepara­
ción de capa gruesa.

Preparación G

1)1)3)3-tetraalcoxipropanos

a) Los 1,1,3)3-tetraalcoxipropanos empleados en la sín­
tesis de 2-aminonicotinonitrilo son reactivos comerciales o 
pueden sintetizarse fácilmente mediante métodos conocidos por 
acuellas personas expertas en el ramo, por ejemplo aquellos de 
Protopapova y otros, Zhur. Obshchei. Khim., 27) 57 (1957)
(C.A., 51) 11990a), la patente Norteamericana Número 2.823.226, 
la patente Norteamericana Número 2.786.081 ó la patente Japone­
sa Número 5327 (C.A., 51, 15557).

Esta solicitud que corresponde a la presentada en 
Estados Unidos de América, el 27 de Septiembre de 1972, bajo



,c

el 292.645 y se acoge a los beneficios del articulo 51 
del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

5 REIVINDICACIONES r-

Los puntos de invención propia y nueva, que se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten 

10 te de Invención en España, por VEINTE años, son los que 
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

1-.— Un procedimiento para preparar compuestos 
de piridopirimidinas sustituidos en la posición 2 de fór­
mula:

15 0
!!

y las sales de metal alcalino y de mono-, di- y tri-alquila 
mina en donde cada grupo de alquilo tiene de 1 a 12 átomos 
de carbono del mismo, en donde: A es-

-  8 8  -
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R es alquilo que contiene de 3 a 5 átomos &  carbono, ciclo 
alquilo que contiene de 3 a 5 átomos de carbono, ó -CF2R-], 

10 en donde R^ es F, Cl, H ó -CLMN, en donde L, M y N, cada
uno es H, F ó Cl; X es H, Cl, Br o alquilo que contiene 
de 1 a 4 átomos de carbono; X^ y Xg cada uno es H, C3 ó 
Br; y Y y Z cada uno es H ó CH^; caracterizado por hacer 
reaccionar un compuesto que se selecciona de aquellos de 

15 las fórmulas:

IVa IVb IVc

con un compuesto de la fórmula
0R - C - W 0

en donde es -Cl ó -0-C-R, y R es como se ha definido en

3.10.73
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lo que antecede, y a) en el caso de la Fórmula IV, tratar 
el producto de la misma con amoniaco y luego, si se desea, 
con una base acuosa; b) en el caso de la Fórmula IVb tra­
tar el producto de la misma, con una base acuosa; c) en el 
caso de la Fórmula IVc, tratar el producto de la misma con 
peróxido de hidrógeno en una base acuosa.

2§.- Un procedimiento para preparar compuestos 
de piridopirimidinas sustituidas en la posición 2.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante¡ 
cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de noventa hojas escritas a 
máquina por una sola cara.

Madrid,
P.A.

6.7F4
AMC/
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