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PROCEDIMYENTO PARA LA OBTENCION DE 2,4,6-TRISAMINOPIRIDINAS.
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Bl objeto de la invencidén es un procedimiento pa-~
ra la obtencidn de 2,4,6-~trisaminopiridinas de férmula gene-
ral I:
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alquilo, cicloalquilo, aralquilo o arilo R6 significa al-
quilo, cicloalquilo o aralquilo y X significa hidrégeno,

halégeno, NO,, CN, CONH,, CONT;T,, SO,T,, COOT,, COOH, COT,

1
o SOjH, donde Tl representa alquilo, cigloalquilo, aralqui-
lo o arilo y T, significa hidrégeno, alquilo, eicloalquilo,
o aralquilo, y T, con Ty, asi como R, con Ry ¥ R3 con R4,
independientes entre sf, junto con el dtomo de nitrégeno pue-
den formar un heterociclo de 5 & 7 miembros.

Los restos alquilo R, a Rg, asi. como T, ¥ Ty, an-
tes mencionados estdn saturados o insaturados y muestran,
preferentemente, 1 a 8§ 4dtomos de carbono y pueden estar sus-
tituidos, por ejemplo, por cloro, ciano, un grupo fenilo, en
caso dado sustituido por alquilo 01-04, aleoxi 01-04, halé-
geno o ciano, un grupo amino, NTsz, hidroxi, alcoxd 01-08,

alcoxi CJ."C,3 carbonilo, alquilo C,-Cg carboniloxi, alcoxi C-

CS carboniloxdi, un grupo fenoxi, en caso dado sustituido
por alquilo C,-C,, alcoxi Cy-C,, halégeno o ciano, 0 un gru-
PO fenilcarboﬁiloxi.

Como restos cicloalquilo entran preferentemente en
consideracidén los restos ciclohexilo, que pueden estar susti-
tuidos, por ejemplo, por 1 a 3 restos metilo.

Restos arilo adecuados son, ante todo, los restos
fenilo, en céso dado sustituidos 1 a 3 veces por alquile
Cl—C4, alcoxi 01-04, halégeno o ciano, entendiéndose bajo
halégeno preferentemente cloro. Tienen preferencia los restos
fenilo y tolilo que no estén simulténeamente enlazados al
mismo 4tomo de nitrdgeno.

Restos aralquilo adecuados son, preferentemente,

los restos bencil- y feniletilo, que pueden estar sustituidosd,

por ejemplo, 1 a 3 veces con cloro, alquilo 01-04 0 alcoxi
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" to y, en caso dado, & continuacién, un sustituyente X da-

Heterociclos adecuados, que se pueden formar conjun
tamente por Ty y Tp, asi como R, y Ry, © bidn Ry y Ry, son

heterociclos insaturados, tales como pirazol, imidazol, benzir

T

midazol, indol e indazol, as{ como, preferentemente, heteroci
clos saturados, tales como pirrolidina, piperidina, morfo-
lina, tiomorfolina, N-metilpiperazina, hexemetilenimina y pi-
razolidina, Las trisaminopiridinas, a ob@ener con preferen-
cia, son aquellas de férmula I donde X significa CONH,, COOT1
y, ante todo, CN y R3 v R5 significan hidrdgeno.

El nuevo nrocedimiento se caramcteriza porque sales
de piridino, que en una de las formas tautdémeras posibles‘

corresponden a la férmula

X (11)
N ’
: i | \‘Rl
Re

donde X'y Rl - RG tienen los significados arriba indicados y
An(9 significa un anién, preferentemente un anién "gencillo",
térmicamente estable, tai como un haluro (especialmente c1©
y Br C%, sulfato o fosfato, o bién las piridoniminas deriva-
das de las mismas por desprotonizacién, que corresponden a

una de sus formas tautdmeras posibles de férmula

Ry < N R3
X
N
i
Rg-N N (IT7)
| Ry
R6

se transforman en compuestos de férmula (I) por calentamien-

do se transforme en otro, en formas en si conocida, por ejem-
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plo, un grupo ciano en un grupo carbamoilo o éster de dcido
carboxilico.

E1 desarrollo de la reaccidén del nuevo procedimien-
to es evidentemente sorprendente. Ademds, el pfbcedimiento de
la presente invencidn se caracteriza, en comparacién con los
procedimientos conocidos para la obtencidn de 2,4,6-trisamino
piridinas por unos rendimientos destacadamente altos (en par-
te précticamente cuantitativos).

Las temperaturas de reaccidn pueden variar entre
mérgenes relativamente altos. Por lo general se trabaja a
temperaturas superiores a 1009C, preferentemente a 110 ;
14092C, Los tiempos de reaccién ascienden preferentemente de
2 a 6 horas,

La reaccidn se puede realizar en sustancias o en
presencia de disolventes orgdnicos, inertes bajo las condi-
cioﬁes de reaccidg, as{ como también en medio acuoso, en caso
dado en el autoclave.

Los compuestos de férmula II y III, que'sirven como
productos de partida, se pueden obtener segin procedimientos
conocidos por la literatura, por ejemplo, por intercambio de

halégeno en los compuestos de férmula

Y
X
/
) S (1V)
Y < ;J Y
6

donde R6, p Anc"> tienen los significados arriba indicados
e Y significa un 4tomo de haldgeno, preferentemente FCl o
Br, con amoniaco o aminas adecuadas.

Los compuestos de férmula IV son conocidos o ae

obtienen fdcilmente seain procedimientos conocidos (véase,
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por ejemplo, H.E. NMertel "Halopyridines' en "The Chemistry
of Heterocyclic Compounds” (tomo 2, pdginas 229 y siguientes)
editado por A. Veissberger en el afio 1.961, as{ como Arch.
Pharm. 296, 501 (1.963), donde se describen las 2,4,6-trihi-
droxi-3-cianpiridinas que, en forma en si conocida (por ejem-
plo, por reaccidn con POClB) se puedenAtransformar en 108 ¢o~
rrespondientes derivados de triclofo, cuya alquilacidn con,
por ejemplo, haluros alquilicos segin métodos couocidos, dan
los compuestos de férmula IV.

Los productos de partida de férmula II o bién III,
necesarios para la obtencidn de las 2,4,6-trisaminopiridinas
preferentes, donde R3 v R5 gignifican hidrdgeno y X signifi-
ca ciano, se obtienen ventajosamente haciendo reaccionar sa-
1esAde halogenopiridin, que en una de sus formas tautémeras

posibles corresponden a la férmula V:

H\\R/RZ
X CN
© o M
NHp I Y An
R

6

donde R, y R6 y AnCD'tienen el significadb arriba mencionado

e Y significe Cl o Br, con aminas de férmula NHR1R2 (VI) don-

de Rl y R2 tienen los significados arriba mencionados, en pre
sencia de un aceptor de 4cido.

La reaccidn es exotérmica y se realiza ventajosa-

~mente a O — 4092C, en caso dado bajo enfriamiento. E1 tiempo

de reaccidn asciende de 1 a 24 horas.
Ia reaccidn se efectia convenientemente en un disol.
vente orgdnico, inerte bajo las condiciones de reaccién. Di-

solventes adecuados son los alcoholes (metanol, etanol, iso-
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propenol), los hidrocarburos cloradés (clorobenceno, cloro-

formo), los hidrocarburos (benceno, tolueno), los éteres (dio

xano, tetrahidrofuxano) y otros mda (por edemplo, acetonitri-
lo, sulfdxldo dimet{lico, formamida dimet{lica).

la reaccidn es también, sin embargo,posible en me-
dio acuoso. Aceptdres de dcido a&ecuados son: hidrdéxidos, hi-
drégenocarbonatos, carbamatos y 6xidos de metales alcalinos..
y alcalino-térreos, por ejemplo, KOH finamente pulverizados,
Na2C03, NaHCO3, Ca0 y MgO. Tienen sin embargo preferencia las
bases orgdnicas, tales como por ejemplo trietilaming, N-me-
tilpiperidine. Tiene especial preferencia un exceso de la
amina NHRlRZ empleada como reactante, que asciende como mi-
nimo a un eacuivalente, 7 V )

Convenientemente sirve esta amina simultdneamente
como disolvente empledndose por lo general tanto de la mis-
ma, de manera que se forme una mezcla de fécil agitacidn,
es decir, aproximadamente 5 a 10 veces su cantidad en peso,
referido al compuesto V.

Mminas VI adecuadas son el amoniaco, asi como las

gean mencionadas: metilemina, etilamina, n-propilamina, i-pro

pilamina, n-butilamina, i-butilamina, n-hexilamina, n-ootila-
mina, [>-metoxietilamina, ﬁ~etoxietilamina, 3-hidroxipropi-
lamina-(1), 3-metoxipropilamina-(l), 3-etoxipropilamina-(1),

J~butoxipropilamina=(1l), 3-aminopropil-(2)-etil~hexiléter,

4-hidroxibutilamina~-(1), 4-etoxibutilamina-(1l), 1,4-diaminobu

tano, l-amino-4~-dimetilaminobutano, dimetilamina, dietilami-

na, di-i-propilemina, di-n-propilamina, di-nobutilamina, etil

butilamina, metilbutilamina, metilhexilamina, pirrolidina,

piperidina, morfolina, N-miilpiperazina, ciclohexilamina,

e me—te
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4~gmino-l-metilciclohexano, aminometileciclohexano, anilina,
0~, M~ 0 p~aminobotlueno, bencilamina, l-amino-l-fenileta-
no, l-amino~2-feniletano.

Los compuestos de férmula V son conocidos o se ob-
tienen ldeilmente segun procedimientos conocidos (véase A.L.
Cossey et. al., Angew. Chem. 84, 1.184 (1.972)), haciendo
reaccionar cianacetamidas de férmula NC-CH,-CO=NHR.
(R = elquilo, en caso dado sustituido, aralquilo, cicloelqui=
lo) con POBr3 ) POClB.

También se pueden emplear las mezclas de cianaceta-—
midas (es decir con R diferentes).

Una variante especialmente valiosa del procedimien-
to de la presente invencidn pare la obtencidén de las 2,4,6- .
tris-aminopiridinas preferentes de férmula I, donde RB y R5
significan H y X significe CN, consiste en que las sales
de halégenopirididinium de férmula V se introducen a tempera-
tura smbiente en amina en exceso de férmula NHRle, donde R1
Yy R2 tienen los significados arriba indicados, las sales
de piridinium formadas de férmula II, o bién las piri&onimi-
nas de férmula III no se aislan intermediariamente, sino que
la mezcla de reaccidén se calienta, inmediatamente a continua-
c¢ién, durante 2 - 6 horas, a la temperatura de transformacién
de 110 - 140¢C.

Log productos de reaccidén se precipitan de la mez-

cla de reaccidén bién en forma oristalina, o se pueden aislar

de la misma segun métodos usuales, por ejemplo, por precipital
cién con agua u otros diluyentes adecuados, en rendimientos
buenos hasta muy buenos.

Otra variante pare el aislamiento de. los productos

de reaccidén consiste en aislaflos de disolventes orgdnicos
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adecuados, por ejemplo, éteres, 4cido acético glacial, etec.,
mediante adicidn de 4cidos orgénicos o0 inorgénicos adecua-

dos, talen como, por ajemplo, Acido acdtico glacial, Acido

les correspondientes. Eate procedimiento demuestra ser espe- !

cialmente ventajoso cuando la base libre se precipita en for-
ma oleginosa.

En caso deseado se puéde transformar el grupo ciae
no en la posicidén 3 de los productos de reacci&n, en forma
en s{ conocida, por ejemplo, en un grupo carbamoilo, éster
o carboxilo que, a.su vez, se puede disociar térmicamente.

Los compuestos asi obtenidos de férmula I donde X =
H se'pueden entonces halogenar o nitrar, ‘

Ios productos del procedimiento de férmula I son en
ﬁarte conocidos y representan componentes de copulacién ade-
cuados para la obtencidn de valiosos colorantes ézoicos.
(véase, por ejemplo, la publicacidn alemana DOS 2.263.007).

El nuevo procedimiento se describe con mds detalle
a bese de los ejemplos a continuacidén donde las partes, siem-|
pre que no se indigque otra cosa, répresentan partes en peso,
los porcentajes son % en peso y las temperaturas se.indican
en grados centigrado,

los datos de resonancia nuclear ~H (RMN) se refie-

ren a tetrametilsilano (TMS) como standard interior.

Ejemglo 1

23,3 partes de cloruro de 2-cloro-3-ciano-4-metilami-

no~6-amino-N-metilpiridinio (obtenido segin A.L. Cossey et al
Angew, Chem. 84, 1184 (1.972)) se introducen bajo enfriemien-

to ‘en 100 partes de bencilamina de manera que la temperatura

de la mezcla de reaccidn no sobrepase los 359C, Se agita du-

o e At o ot e e o e o 2 bt i 1
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ranyé é4 horas a temperatura amb}ente, se saregan entonces

unas 306 partes de acetona y el precipitado blanco~-cristalino
se aepars por succién. Despuds de recristalizar en etanol !
acuoso y secar se obtienen unas 19 partes del compuésto de

férmula (VII).
NHCH3

CN
N

|
a® HaN ® | \N-_-CHZ_© (vII)
CHy

en forma de cristales blancos del p.f. 249 - 2529C (descom~
posicién); RMN (DMSO-DG) y otros: 2 protones de bencilo, sin-
gietAen §==4,90 ppm; 1 protén de NﬂpH3, quartet centrado en
§ = 7,00 ppm, (Jyy = 5,5 Hz); 3 protones de NHCH,-metilo,
Dublet en §= 2,73 ppm (Jyy = 5,5 Hz) despuds de intercambio .
D20 singlet; 3 protones de N—C§3-metilo, singlet en g: 3,63
ppm.

. 19 partes del compuesto de férmula (VII), obtenido
como arriba descrito, se calientan en 100 partes de bencila-
mina durante 2 horas a 120 - 1309C, Despuds de enfriar a unos
409C se vierte la mezcla de reaccidn en unas 300 partes de

agua de hielo, Se precipita as{ un aceite ligeramente amari-

llento que solidifica lentamente a una pulpa de cristallblancug

ca. Se separa por succidn, se lava a continuacidén con agua

y despuéds de secar se obtienen, en rendimiento casi cuanti-

NHCH3

CN
N (viir)

|
-
CH3-N H-GH2-©
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que despuds de recristdlizar en etanol funde a 148 - 152¢¢,
bajo descomposicidn.

RFN (DM0-Dg) y otros: 2 protones de bencilo, dublet en

§ = 4,50 ppm (Iyy =6 Hz), después del intefcambio de D,0
singlet; 6 protones de NHC§3-metildt dublet en &= 2,67 (JHH
= 5 Hz), despuéds del intercambioc de D,0 singlet; 3 protones
de NH intercambiables: cuartet en 6=5,89 ppm (I = 5 Hz)
y superpuesto en §= 6,2 - 6,8 ppm un cuartet (JHH = 5 Hz). y
un triplet (JHH = 6 Hz). ' «

Con especial facilidad se logra la obtencidn del
compuesto (VIII) si se prescinde del aislamiento intermedio °
de (VII):

Se introducen 23,3 partes de cloruro de 2-010ro~3=
¢iano-4-metilanino-6-amino-N-metilpirididinium en 100 parteés
de benzilamina y la mezcla se calienta a continuacién duran-
te 2 = 3 horas a 120 - 1302C. Después de enfriar a 40 - 509(
ge introduce la solucidn en unas 300 partes de agua de hielb,
separdndose en un aceite amarillento que crisfaliza lenta-
mente. Se separa por succidn, se lava a ooqtinuacidn con agual,
se seca y se oObtienen 19 - 20 partes del compuesto (VIII).

Ejemplo 2
31,7 partes de clorurc de 2-cloro=-3-ciano=4=huti-

lemino-6-amino=-N-butil-piriniom (obtenido segdn A.I, Cossey

el al. Angew. Chem. B4, 1184 (1.972)) se introducen bajo en- .
1

friamiento en 150 partes de benoilaﬁina, de manersa que la Lem
peratura de la mezcla de reacceidn no sbdbrépase lés 400C, Sn
agita durante 3 horas a temperatura ambiente y la solucidn
clara se vierte en unas 450 partes de agua de hielo formén-

dose un precipitado cristalino blanco. Se separa por sucoién,

se lava con agua y después de secar se obtienen wnas 31 paries
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del compuesto de férmula (IX).

(IX)

que despuds de recristalizar en etanol funde a 190 - 19590,
(a partir de unos 1209C se tifie de marrdn).

RMN (DMS0-Dg) y otros: 2 protones de NH, intercambiables,
ginglet ancho en o= 6,70 ppm; 1 protén de NE-CH, intercam-
biable, triplet en 6= 5,61 ppm (JHH = 5 Hz); 2 protones de
bencilo sin{rlet en §= 4,76 pph.

31 partes del compuesto de férmula (IK), obtenido
como arriba descrito, se calienten en 100 partes de benzila-
mina durante 2 - 3 horas a 120 - 1302C, Después de enfriar
se vierte la solucidn en unas 400 partes de agua de nielo

con lo que se separa un aceite viscoso, teflido de amarillo

claro. D;spués de separar de la fase acuosa y secar se obtie-

nen unas 29 partes del compuesto de Férmula (X)
HNC H

H

RMN (DMSO - DB) y otross 2 protones de &ncilo, dublet en
6= 4,58 ppm (Jyg = 6 Hz) después del intercambio de D20
singlett; 3 protones de N_E{-CHz-v-interoambiables: triplet an=-
cho en §= 5,95 ppm (JHH = 5 Hz), dos triplets ensa.ncha.dos',
superpuestos, en &= 6,3 - 6,92 ppm (JHH = § Hz) (.)"HH = 6
Hz).
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la obtencidén el compuesto (X) se logra con especial
facilidad si se prescinde del aidlamiento intermedio de
(IX)s 31,7 partes de cloruro de 2-cloro-3-cisno=-4-butilamino-
6-amino-N-butil-piridinio se calientan en 100 partes de ben-
cilamina durante unas 3 horas g 120 - 1302C, Se deja enfriar,
la solucidén se vierte en unas éOO partes de agua de hielo,
se separa del aceite amarillento que se precipita y después
de secar se obtienen unas 29 partes del compuesto (X).
Ejemplo 3

23,3 partes de cloruro de 2=cloro=3-ciano=4-metila-
miho-6-amino-N—metil-piridinio se calientan en 250 partes de
solucién acuosa al 30 % de metilamina, en el autoclave, duran|
te 5 horas a 1309C, A continuacidén se enfria la mezcla de
reaccién a 02C, los cristales ligeramente tefiidos de marrdn
se separan por succidn, se lava ulteriormqnte con poca agda
y despuds de secar so obtienan unas 12 - 13 pértea,del com=

puesto de férmuls (XI)
NHCH3

oN
l (x1)

"
NHCH
CH3 H k)

el

que, después de recristalizar en etanol, funde a 153 ~ 154RC.
RMN (DMSO = Dg)s

3 protones de Ng-CH3 intercambiebles como 3 cuartets cenfre-
dos en 6¥=6,40 prm, 6,03 ppm y 5,82 ppm (JHH =5 He); 1
protén heteroaromético, singlet en § = 4,92 ppm; 9 protones
de NH-CH, como 3 dublets superpuestos (Jyy =5 Hz), despuéa
del intercambio de D20 3 singlets en §= 2,84 ppm, 2,82 ppm
¥y 2,79 ppm.
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Ejemplo 4

23,3 partes de cloruro de 2-cloro-3-ciano-4—metilamF
no=6-amino-N-metil-piridinio se calientan en 120 partes de
n-butilamina, en el autoclave, durante 5 horas a 1302C. Des-
pués de eﬁfriar-se pasa ia solucidn marrdén clars a un reci-
piente de destilacidn, se separa por desfilgcidn la N-butila-
ming en exceso y el aceite marrén, que queda, se disuelvé en
unas 250 partes de dcido avético glacial. Esta solucién con=
tiene, tal ¥y como demuestra la determinacién anal{tica, 20 -

21 partes del compuesto de férmula (XII). S, puede seguir

empleando gin limpieza para ulteriores reacciones:

NHCH3'

. CN ’
N~ - (XT1)

_OHy-NH NH-n-C,Hg

En la solucidén dcido acdtica cristalizan, despuds de reposar
largo tiempo a unos 50C, unas 14 - 15 partes del hidroaceta-
to del compuesto (XII) que, despuds de separar por succidn,
lavar con acetona y secar, funde por encima de 25020 bajo

descomposicidn,

Ejemplo 5

23,3 partes de cloruro de 2-cloro=-3~ciano~4-metilami~

no=-6-amino~N-metil-piridinio se calientan en 100 partes de

3’~etoxipr0pilamina durante 4 horae a 120 ~ 12592C, A conti-
nuacién se separa en vacio la ‘X:etoxipropilamina en 6xoeso
y el ateite amarillo claro residual se recoge en unas 200

partes de dcido acético acuoso. Esta solucidn contiene, se=

gin determinaocidén analftica, unas 23 partes del compuesto
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de férmula(XIII):
NHEH3
N
| (X1II)
CHy-NH .~ N\ NH-CHy—CHp-CHp~0~CoHs

que se emplea sin purificacidn para las ulteriores reaceiones.
Ejemplo 6
23,3 partes de cloruro de 2-cloro-3j-ciano~4-metila-
10. mino-6~amino~N-metil-piridinio se suspenden en 150 partes dev
pirrolidine y se calienta en el autoclave durante 5 horas & .
1509C, A continuacidn se separa por destilacidn la pirrolidi«
na en exceso al médximo posible y al residuo oleginoso-marrdn,
ain caliente, se le agregan 100 partes de etanol, se calientJ
15. durante unos 10 minutos hasta hérvir, se enfris a -189C, la
pulpa cristalina amarillenta se separa por succién y se lava
ulteriormente con mucha agua. Despuéds de secar se obtienen
unas 19 partes- del compuesto (XIV) como polVo débilmente

amarillento, p.f. 161 - 1649C (descomposicidn):
NHCH3 '

CN
AN (XIV)

2C.

l
Ay —
H” N‘CH3 NL>

25. RMN (DMSO - D6) y otros: 2 protones de N§¢CH3 intercambialles
como 2 cuartets en §= 6,38 ppmy &= 5,76 pom (JHH = 5 Hz); g
6 protones de NH -CHy como 2 dublets superpuestos (Jyy = 5 H)
despudc del intercambio de D,0 2 singlets en b= 2,80 ppm y

g= 2'72 PP«
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Ejemplo 7

23,3 partes de cloruro de 2-cloro-3-ciano-4-metila-
nino~b-amino-N-metil-piridinio se calientan en 100 partes de
morfolina dursnte unas 2 horas a 120 - 1289C, Se enfria a
02C, el precipitado amarillo claro se separa por filtracidn,
se lava con mucha seua y despuds de secar se obtienen unas 8
parteSAde un compuesto al que, segdn él espectro de masa y
resonancia magnétice nuclear, le corfesponde probablemente
la férmule (XV):

NHCH3
CN .

HoN lg; \8 (xv)
LN

cuya formacién se puede explicar por desmetilacidén del pro-
ducto de reaccidn "normal® (XVI).

- E1 filtrado, obtenido despuds de la sepgracién de
(XV), se evapora hasta sequedad y el aceite marrdn-viscoso,
que queda, se Tecoge en unas 150 partes de deido acético gla-
cial. Segin determinacién analftica contiene esta solucidn
wnes 14 partes del oompuesto (XVI):

NHCH3
CN

N
| .
CHy-NH /NI a (xvI)

que se puede utilizar sin purificacidén para las ulteriores

reacciones.
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i jemplo 8

23,3 partes de cloruro de 2-cloro-3~ciano-4-metila-
mino-6-amino-N-metil-piridinio se suspenden en 80 partes de ]
3-aminometil-provilamina-(1l) y se calienta durante 3 horas a

unos 1209C. A continumacidn se separa por deétilaciBn la 3-ami:

nometil-propilamina-~(1l) en exceso, en vacis, Jlo mds completa-
mente posible, y después de enfriar se recoge el aceite ma- i
rrén que queda en unas 100 partes de 4dcido acético glacial,
Esta solucién contiene gegin determinacidén analitica unas 19

partes del compuesto (XVII):
NHCH

301\* : '
AN
(E( : (XVII)
CHy-NEH- NN yp-g H2-CH2-CH2-NHCH3 :

cuya estructura se determind por los espectros de masa y de
resonancia magnético-nuclear.
Ljemplo 9

32,1 partes de cloruro de 2—cloro-3-ciano-4(!% ~me-
toxi~etilamino)-6-amino-N-( (b -metoxietil)-piridinio (XX)
@ introducen en poroiones en una mezcla de 44,5 partes de

3—metoxipropiiamina-(l) ¥y 51,5 partee de 3-etoxipropii-

amina-(1) y se calienta durante unas 3 horas a 120 - 125¢C.
A continuacidén se separa por destilacidn la mezcla de emina
en exceso, en vacio, lo mds ampliamente posible y el aceite

gmarillo claro, que wueda, se recoge, después de enfriar, en

unas 200 partes de dcido acético glacial. Esta solucidn con- !
tiene, segin determinacidén analftica, unas 14 partes del i

compuesto (XVIII) y unas 15 partes del compuesto (XIX): A
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NHA
| o ON
NHA- NHB
B = CHy~CH,~CH,~0CH, (XVIII)
A= ;CH2—0H2-00H3 B = CH,=CHy=CHy=0C,Hg ~ (XIX) |

Se emplea sin ulterior purificacidén para las reacciones a con

tinuacidn., : ,
Para la obtencidn del c¢loruro de 2-cloro=3-ciano-~4-

(b -metoxietilamino)-6-amino-N-{ (> -metoxietil)-piridinio

]

(XX) se calientan 142 partes de N—(15-metoxietil)-cianacetami
ca y 168 partes de oxicloruro de fésforo en 600 partes de cloj
roformo durante 12 horas hasta hervir. A continuacién se en-
fria a 202C, sé agregan lentaménfg 80 partes de metﬁnol,

de manera que la temperatura dé la mezcla de reaccidn no so-
brepase los 300C, y ase éigue agitando durante 4 horas. ﬁespuéb
se extrae el disolvente en vacfo, el residuo cristalino ama- |
rillo claro se aglta durante 2 horas con 500 partes de ace-
tons y #e separa por succién. Después de secar se obtienen

unas 113 partes del compuesto (XX) como polv0'b1an§p, p.fe

> 2508C (descomppsioidn):

NH_CHz-CHp..0CH;
ON ,
N
l® o (xx)

Ejemplo 10
49 partes de N-metil~cienacetamida, 70 partes de
N-butil-cianacetamida y 168 partes de oxicloruro de fésforo

se calientan en 600 partes de cloroformo durante 8 horas has~
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ta hervir con lo qun se separa lentamente un aceite viscoso
marrén. hespuds de enfriar se cepara el acello de la fause
cloroformo, se mezcla bajo enfriamiento con unas 100 partes
de metanol, se sipgue agitando durante 2 horas a temperatura
ambiente y el metanol en exceso se extrae en vacio. El aceite
aue queda se suspende a continuacién en unas 200 partes de
acetona, se agita fuertemente durante 2 horas y se separa

de la fase acetona. De esta manera se obtienen unas 96 partes
de un aceite amarillo claro que, segdn la comprobacidn espec-
troscépica de masas, se compone de los compuestos (XXT), (XXI

y (XXIII) en proporcidn aproximadamenté molar:

NHR

) CN - :

|®\ o R = CHyy CHy  (XXI)
. NANC1 ¢l = CHy, C,Hg (XX11)
2 | ) :

B = C4Hgy C4Hg (XXI1T1)

06 partes de la mezcla obtenida como arribe deserito de los
compuestos (XXI), (XXII) y (XXITI) se calientan en 87 partes
de 3-metoxi-propilamina~(1l) y 103 partes de 3=etoxipropila-
mina-(1) durante 3 horas a 120 - 1252C. # continuacidn se
separa por destilacidén la mezecla de amina en exceso y el
aceite marrdn, que queda, se disuelve en unas 300 partes en
fcido acético glacial. JSegin determinacidén analftica, esta
solucidn contiene unas 90 partes de una mezcla de férmula

(XIV); ésta se emplea, sin limpieza, para 1las ulteriores

reacciones:
NHR
CN
~N
» (XX1IV)
NTR NH=~Clp=CHp=CHp~0=7 )

R = CH3' C4H9, 2 = CHB, CQHS

—

)
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andlogo a los procedimientos descritos en los ejemplos
snteriores se pueden obtener mimerosas otras 2,4,6-trig-
aminopiridinas de férmula (I) por reaccidén de los compues-
tos de férmula (II) o bién (III).

NOTA

Descrita suflciéntemente le naturaleza del invento,|

asi como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son

suaceptibl;s de modificaciones de detalle en cuanto no alte-
ren su principio fundemental. También se hace constar que el
invento corresponde a una Solicitgd de Paténte, presentada en
Ajemania, con fecha 31 de julio de 1,974, bajo el nfmero P 24
36 897.6; acogidndose por lo tanto a los beneficios que conce
den los Convenios Internacioyalos o vigor, siendo lo qué,

constituye la esepcia del referido invento y por lo quo‘éo B0

. licita Patente de Invenoidén por 20 afios en Espafia, sobre:

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE‘2,4,6-TRISAMINOPIRIDINAS;
caracterizdndose por lo siguiente:
1.~ Procedimiento para la obtenc16n de 2,4,6-tris-
aninopiridinas, de fdrmula generals
,R4\N/R3

.
oo
R
. 5 1 .
donde R, & RS’ independientes entre sf, significan hidrégeno,
alquilo, eicloalquilo, aralquile o arilo, R, significa alqui-

10, cicloelquilo, o aralquilo y X significa hidrégeno, hald-

R

‘geno, NO,, CN, CONHp, CONZ,T,, 50,7, COOT;, COOH, COT, o

SOBH; donde T, significa alquilo, cicloalquilo, aralquilo o

-
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arilo, y T, significa hidrégeno, alquilo, cicloalquilo o --
aralquilo y T, con T,, asi como Ry con Ry, ¥ R3 cdn R4, inde-|
pendientes entre si, junto con el 4dtomo de nitrégenoc puedeh
formar un heterociclco de 5 a7 miembfos, pﬁdiendo los restos
alquilo, cicloalquilo, aralquilo y arilo, anteriormente men~
cionados, estar ulteriormente sustituidos pbr reatos no
iénicos, caracterizado porque sales de piridinio, que corres-

ponden a una de las formas tautdmeras posibles de férmula:

Ry A ‘//R3
N
X
7l
R R
S\N/ N/ 2 1n®
): Gl t Np
Re 1

donde X y Rl - Bg tienen los significados arriba indicados y
An<:)significa un anidn, o bién las piridinoiminas derivadas
de las mismas por desprotonizacidén, que corresponden a una

de sus formas tautémeraes posibles de férmula:

R
Bl T
N
|\
- R
Re” NN g 2
5 l Ry
R
6

l
| |
por calentamiento se transformen en las correspondientoa’triJ
saminopiridinas y, en caso dado, a continuacién vn sustitu-
Yente X dado se tramsforma en otro.
2.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, cerac-

terizado porque se calientan aquellos derivados de piridine d

las férmulas indicadas donde X significa un grupo ciano y R,

(]
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y RS significan hidrdgeno,

3.~ Procedimiento seg¥n la reivindicacidn 1, carace

terizado porque se calienta a temperaturas superiores a 1008C
4.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-

terizado porque los derivados de piridina de las fdérmulas in-

dicadag se calientan en un disolvente orgdnico inerte a 110 -

1402¢C,

5.~ Procedimiento para la obtencidn de 2,4,6«trisa

minopiridinas, tal y como queda sustancialmente descrito en

la presente Mémoria.

Esta Memoris consta de 21 hojas escritas a mdquina

Por una sola cara.

2. EHE vy

Madrid,

BAYER AKTIENG;:S%LLSCHAFT

. ’.'f/
(

s

zZZ |
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