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MEMORIA DESCRIPTIVA
La presente invención se refiere a un mótodo de prepara 

clón de nueve# compuestos nitrogenados útiles come- agentes en te** 
rapeútica. De modo más particular la invención se refiero a un mó 
todo de preparación de derivados sustituidos de 2-oloronicotinami 
das que responden a la fórmula general (1).

CONH-R

, C1 (I)
en la que R representa un radical aromático con uno o dos eusti- 
tuyentes en las posiciones libres del anillo de benceno.

El procedimiento obgeto de la presente invenoión se ca** 
raoteriza porque un compuesto que tiene dé fórmula (II)

t ^

^k^^Lci di)
se hace reaccionar con cloruro de tionilo en exceso para obtener 
un compuesto de fórmula (III)

^%^c o a i

La posterior reacción del compuesto (III) con aminas 
primarias de fórmula general HgN-R (IV), en las que R tiene el 
mismo significado que antes, da lugar a los derivados de 2-clorg, 
niootinamidas de fórmula (I), Las reacciones se llevan a cabo en 
el seno de un disolvente adecuado, indiferente a los reactivos, 
tal como: benceno, tolueno, xileno, tetrahidrofurano, n-hexano, 
con especial referencia al benceno y tolueno a la temperatura de 
ebullición del disolvente empleado y durante un tiempo que según
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loa casos está comprendido entre 1$ minutos y tres horas#
El aislamiento de los derivados de 2-oloronicotinamidas 

obtenidos según este procedimiento# se logra a partir de la mes­
óla de reacción por filtrado y posterior purificación por crista- 

5# lización a partir de un disolvente adecuado#
Con el fin de ilustrar mejor el procedimiento# se dan 

a continuación una serie de ejemplos que no deben considerarse o& 
mo limitativos de la invención#

- Todas las temperaturas indicadas lo están en gyado*
10# centígrados.

Ejemplo 1

0#08 moles de ácido 2-cloroniootinico se disuelven en 
caliente y con agitación vigorosa en 0.66 moles de cloruro de ti& 

1$. nilo# Una vez disuelto, se destila la mayor cantidad posible $e 
cloruro de tionilo por arrastre con benceno. El residuo que resul 
ta se disuelve en 70 mi de benceno y se adiciona gota a gota a 
una disolución de 0,08 moles de 2,3*xilidinamtna disuelta en 75 mi 
de benceno# Una vez realizada la adición, la mesóla da reacción 

20. se calienta a reflujo durante 45 minutos# Finalisada la remoción 
y una ves fría, el residuo obtenido# asi como el que se obtiene, 
de eliminar el benceno en el filtrado resultante se recristaliza 
de atanol. P.f.; 193*9530, Rt 67%$
Análisis.- Calculado para O^H^dEgOt C-64#49%, H*4,99%,

25# N-10,70%. Encontrado! 0*64,31%# H*4,73%# E-10,78%.
Ejemplo2
!-t.l.roniootia-2,3-4ioloMf.nüWj.4a

0,04 zolM íeMo 2-oloroniootínico «  ¡UsvolTM <a



4

calléate y con agitación vigorosa en 0,33 moles de cloruro de tio- 
nilo, Una vez disuelto, se, destila la mayor cantidad posible de 
cloruro de tlonilo por arrastre con benceno. El residuo que resul­
ta se disuelve en 3$ mi de benceno y se adiciona gota a gota a una 

5, disolución de 0,04 moles de 2,3-diclorofenilamina disuelta en 37,5 
mi de benceno, Una vez realisada la adición, la mezcla de reacción 
se calienta a reflujo durante 1 hora y 10 minutos. Finalizada la 
reacción y una vez fría, el residuo obtenido asi como el que se oh 
tiene de eliminar? el benceno en el filtrado resultante eé recrista 

10. liza de metanol* P.f.: 18.2-8403, R; 79%, ,
Análisis.- Calculado para Ĉ gĤ Ol̂ NgO: 0.47,76%, U.2,32%,
N.9,28%. Encontrado: 0.47,98%, H*2,39%*. U.9,23%#

2-oloronic otin-m-trlfluorf enilamî L 
1$¿ 0,04 moles de ácido 2-cloronieotiaieo se disuelven en

caliente y con agitación vigorosa en 0,33 moles de cloruro'de tio- 
nilo, Una vez disuelte se destila la myor cantidad posible-: debelo 
ruro de tionilo por arrastre con benceno. El residuo que resulta 
se disuelve en 35 mi de benceno y se adiciona gota a gota a una di 

20. solución de 0,44 moles de m-(a,a, a-)-trifluorf enilamina en 35 mi 
de tolueno. Una vez realizada la adición, la mezola de reacción se 
calienta a reflujo durante 3 horas, Finalizada la reacción y una 
vez fría, el residuo obtenido así como el que se obtiene de elimi­
nar la mezcla benceno-tolueno en el filtrado resultante se recria- 

25# taliza de acetona. P.f,: 185-87̂ 0. R: 97%.
Calculad, pata C^dNgW^, a.,̂ ,9̂ , H-Í,6S%, 

N.9,31%. Encontrado: C.52,13%, H.2,78%, N.9,45%.



Ejemplos 5-13
Siguiendo el procedimiento descrito en los ejemplos an­

teriores y empleando las cantidades equivalentes de los productos 
de reacción adecuados, temblón se han preparado los siguientes

p. compuestos!
2-oloronicotin-2.4-xilidinamida a partir de ácido 2-oloronicoti- 
nioo y 2,4-xilidinamina, Tiempo de reaooida 45 minutos. Recrista- 
Usado de me tonel. P.f,! l83-8$eo. R! 72%,
Análisis.- Calculado para Ĉ Ĥ OlNgOi 3*64,49?̂, 8*4,99%̂ ^

10, M*1C,73%. Encontrado! 0*64,87%,. H*5,24%, N̂ 11,06%.
2-cloroniootin-2̂ -xilldincmida a partir de ácido 2-cloroniooti- 
nico y 2,5-xilidinemina. Tiempo de reacción 1 hora, Racrî ta),iza­
do de etanol. P.f.! 221-23̂ 0. R! 80%.
Análisis,- Calculado para Ĉ Ĥ ClNgO! 0*64,49%, 8*4,99%, - 

15. N*10,70%. Encontrado! 0*64,45%, 8*5,08%, N*10,68%.
S-oloroniootin-^. 4-xilidinamida a partir de ácido 2-cloroaiocti- 
nico y 3,4-xilidinamina, Tiempo de reacción 1 hora, Reo&stalizado 
de etanol. P.f.t 144-46SC. R! 72%,
Análisis.- Calculado para Ô Ĥ ClNgO; 0* 64,49%, 8<4,99%,

20. N*10,70%, Encontrado! 0*64,36%, 8*5,13%, R*10̂83%.
2-oloronicotin-̂ .5-xilidinamida a partir de ácido 2-oloronicoti- 
nico y 3,5-xilÍdiaamÍna, Tiempo de reacción 1 hora y 30 minutos. 
Recrietalizado de etanol. P.f.! 189-91*3* R: 82%.
Análisis.- Calculado para Ĉ Ĥ OlNgO! 0*64,49%, 8*4,99%,

25. N*10,70%, Encontrado! 0*64,76%, H-5,21%, 8*13,86%.
2-cloronicotin-2.6-diolorofanilamida á partir de ácido olcroaioc- 
tinioo y 2,6-diolorofenilamim. Tiempo de reacción 1 hora. Reorie- 
talizado de etanol. P.f.! 216-18̂ 0. R! 91%,



3*.

10*

15,

20*

25,

Análisis*- Calculado para Ô gĤ Cl̂ NgO: 0*47,76%, 33*2,32%*
M*9,28%* Reentrado: 0*47,98%, H*2,35%, N*9,44%
2-cloronicotin-3 * 4-metilen-dioxifenilamidA a partir de ácido 
2-clóronicotínico y 3,4-metilen-dioxifenilamiRa. Tiempo de reac­
ción 1 hora* Reeriatalizado de metano!, p.f,: 1873̂ 89̂ 0* R: 63%,
Análisis,- Calculado para Ĉ HpClNgOgS 0*36,42%, K*3,25%,
*̂10,12%. Encontrado: 0*56,53%, H*3,28%, N*Í0,09%*
2-cloronicotin--n*̂ i-Butilfenilantida a partir de ?ácido 2-cloro- 
nicotínico y p-n-hutilfenilamina* Tiempo de reacción 1 hora) Re­
cristalizado da nitrometsuio, P.f,: 87-8930. R; 33%,
Análisis*— Calculado para Ĉ gĤ ClNgOí 0*66,55%, K̂ 5,89%, 
R#9,70%* Encontrado: 0*66,32%, H*5,76%, R*9,85%
2-cloronicotin-2-metil-3-cloro-fenilaD)ida a partir de ácido 
2-cloronicotinico y 2-metil-3̂ clcro-fecilamina. Tiempo de reacción
1 hora. Reeriatalizado de etanol. P.f*: 2143-1630. R: 61%. 
Análisis,- Calculado para Ĉ Ĥ ClgNgO: 0*55,52%, 33*3,20%y
N*9,96%, íhcontmdo: 0*55,61%, H*3,32%, N*9,67%,
2-cloronlcotin̂ 2-clorc-5-trifluorfenilamida a partir de ácido 
2-cloronicotinico y 2-clorc-5-trífluorfenilamida. Tiempo de reac­
ción 1 hora. Reeriatalizado de etanol ?,f.: 193-9760* R: 85%. 
Análisis.- Calculado para Ô KyPlgNgOP̂ t 0*46,56%, 33*2,10%, 
M,43%, Encontrado: 0*46,74%,- M,17%, K*8,25%. 
2-cloronicotin-4-metilfenilamida a partir de ácido 2-cloronieot̂  
nioo y. 4-metilsmilina, Tiempo de reacción 30 minutos. Reoritaliza 
do de ctanol, 'P.f. : 200-20230. R: 74%.
Análisis,- Calculado para Ô Ĥ OlNgO: 0*63,28%, H*4,46%, 
N*11,36%, Encontrado: 0*63,09%, H*4,61%, N*11,17%,



2-oloroniootin̂ trifluor-4-̂ oro*-fenilaaida A partir de ácido 
2-oloroniootinico y 3-trifluor-4-<̂ oro-feniletm.ina. Tiempo de rea.¿ 
cidn 1 hora. Reoristaligado dé metanol, P.f#! 202-4"C, R; 43%, 
Análisis.- Calculado para C^HyOl^^* 0-46,56%, R-2,10%, 
N-8,43%. Encontrado! 0-46,78%, H-2,33%, N-8,65%.

Serán independientes del objeto de la Invención las 
cantidades, tiempos y temperaturas requeridos para llevar a la 
práctica el procedimiento descrito, siempre que las variaciones 
que se introduzcan no afecten a su eaenoialidad.
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N O $ A
R E I V I N D I C A C I O N E S  

Se reivindica como objeto de la preaente Patente de In­
vención:

5̂ la,̂ Procedimiento para la preparación de derivados sus­
tituidos de 2-cloronicotinamidas, de fórmula general (I):

10#

15#

/%30NH-R

( I )

en la que R representa un radical aromático con uno o dos suatitu 
yantes en las posiciones libres del anillo de benceno, que se ca­
racteriza esencialmente porque un compuesto que tiene la fórmula
(II):

300H
(II)

se hace reacoionar con cloruro de tionilo en exceso para obtener 
un compuesto de fórmula (III):

20,

25#

01
(III)

el cual, per posterior reacción con aminas primarias de fórmula 
general HgN-H (IV), en las que R tiene el mismo significado que 
antes, da lugar a los derivados de 3-cloronicotinamidas de fórmu­
la general (I), llevándose a oabo las reaooionea en el seno de un 
disolvente adecuado, indiferente a los reactivos, tal como: bence. 
no, tolueno, xileno, tetrahidrofurano, n-hexano, con especial re­
ferencia a benceno y tolueno, a la temperatura de ebullición del 
disolvente empleado y durante un tiempo que según los casos estó
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comprendido entre 15 minutos y tro# horas*
2*.-Procedimiento para la preparación de derivados sus­

tituidos de 2-clcroniootinamidas, aegón la reivindicación 1, ca­
racterizado por emplearse como productos de partida deido 2-doroní 

5. ootínioo y cloruro de tionilc*
1#.-Procedimiento para la preparación de derivados sus­

tituidos de 2-̂ loronico tinamidae, según la reivindicación 1$ ca­
racterizado por emplearse como producto de partida 2,3-xilidinaaina.

4*.-Procedimiento pera la preparación de derivadô  sue­
lo. tituidos de 2-olcrcnicctÍnamidas, eegdn la reivindicación 1, ca­

racterizado por emplearse como producto de partida 2,S:-di9Xoro-f¿ 
nilamina*

5*.-Procedimiento para la preparación de derivados sus­
tituidos de 2-oloronicotinamidas, según la reivindicación 1* oa- 

15. raoterizado por emplearse como producto de partida 2-awtilanilina.
6a .-Procedimiento para la preparación de derivados sus­

tituidos de 2-oloronicotinamidas, según la reivindicación 1, ca­
racterizado por emplearse como producto do partida m-(a,a,a)-tri- 
fluorfenilamina,

20* 7*.-Procedimiento para la preparzoi&í de derivados sus­
tituidos de 2-oloroniootinamida8, según la reivindicación 1, ca­
racterizado por emplearse como producto de partida 2,4-xiüdina- 
mina.

8*.-Procedimiento ̂ ra la preparación de derivados sus- 
25* tituidos de 2-olorcnicotinamidae, según la reivindicación 1, ca­

racterizado por emplearse como producto de partida 2,5-xilidina- 
mina*

9* .-Procedimiento para la preparación de derivados sus-
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tituidos de 2-cloronicotinumidas, según la reivindicación 1, ca­
racterizado por emplearse como producto de partida 3,4-xilidiaa- 
mina#

10t,-Procedimieato para la preparación de derivados sus- 
5# tituidos de 2-cloronicotinamidas, según la reivindicación 1, carao 

tarizado per emplearse como producto de partida 3,5-xilidinamina.
lia .-Procedimiento para la preparación de derivados sus­

tituidos de 2-oloronlootínamidas, se¡sún la reivindicación carao 
terizado por emplearse como producto de partida 2# 6-dicíox cfenila- 

1C# mina.
128 .-Procedimiento para la preparación de derivados sus­

tituidos de 2-cloreaiootinamidas, según la reivindicación 1., carao 
terizado por emplearse como producto de partida 3* 4-metileâ dioxi- 
fenilamina,

15# 13&.-Procedimiento para la preparación de derivados sus­
tituidos de 2-clcronicotinamidas, según la reivindicación ?, carao 
terizado por emplearse como producto de partida p-n-hutilfcntlami- 
na#

149.-Procedimiento para la preparación de derivados sus- 
20, tituidos de 2-oloronicotinamidas, según la reivindicación 1, carao 

terizado por emplearse como producto de partida 2-metil-3-olorofe- 
nilamina.

158.-Procedimiento para la preparación de derivados sus­
tituidos de 2-cloronieotinamidas, según la reivindicación 1, carao 

25. tarizado por emplearse como producto de partida 2-oloro-5-trifluor- 
fenilamina.'

168,-Procedimiento para la preparación de derivados sus­
tituidos de 2-oloronico tinasiidaa, según la reivindicación 1, oarag,



te rizado por emplearse como producto de partida 4-metüanllina.
17*.-Procedimiento para la preparación de derivados sus­

tituidos de 2-cloronicotinamidaa, segdn la reivindicación 1, carâ  
terizado por emplearse como producto de partida 3-trifluor-4-olo- 

5. ro-fenilamina,
18*.-PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE DERIVADOS SUS­

TITUIDOS DE 2-OLORONICOTINAMIDAS.
Sean cuales fueren las circunstancias que concurran 

con la esencialidad propia de la Misa*.
Consta la prerente Memoria descriptiva de once pá̂ naa 

mecanografiadas por una sola oara.
Madrid, % i marzb 1979 

P# á*'
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