


5

« 61THQ

A
í<.&» ¿l
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para, s o l ic i t a r

J? ¿ T B í  í  I  D E  I N V E N C I O N  

por VEINTE A&OS an 

E S P Á I i
para; '*UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE LA 
PIRIDINA, DE LA QUINOLEINA Y DE LA ISOQUINOLEINA"

an lavo r de la

Société des Usinas CMmiquas RHONE-POULENC 
residente en 21, Rae Jean-Goujon, PARIS (F rancia )

- i - : - : - : - : - : - : - : - : -

La presente invención se re lac iona  a la  preparación de deriva ­

dos p -sm in o -fen il-su lfam ido - de la  p ir id in a , quinoleina e is o -  

quinoleina, derivados que ofrecen un poder Dactericida.

Según la  invención, estos derivados se preparan por acción  

en la  am ino-pirid ina apropiada o en lo s  amino derivados de la s  

odra» bases mencionadas, de un Denzeno-suüocloruro, llevando  

en para un substituente fácilm ente transform able en grupo amino. 

Un modo de ejecución consiste en nacer obrar un p -acilam ino-
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benzeno-su lrocloruro en la  am ino-p irid ina o en lo s  «mino de­

rivados «.propiados ae la s  otras bases mencionadas. Esta ope­

ración puede acompañarse de la  h id r ó l is is  del grupo a c i l .

Un otro modo de ejecución consiste en condensar p -n it r o -  

benzeno-su lfocloruro  y am ino-p irid ina o compuesto «nalogo  

apropiado. Después, se puede reducir e l  grupo n it ro , para 

crea r un grupo amino.

Además ae esos derivados s e n c illo s , del tipo*

(representando H uno de io s  núcleos h e te ro c ic lico s  de fin idos  

a r r ib a ) ,  la  presente invención también comprende la  prepara­

ción ae derivados a c i l ,  a r i l ,  a lk i l  y ara lk il-am inados, que 

pueden obtenerse condensando e l a c i l ,  a lfc il o a r i l  u otro  

am m o-benzeno-sulfocloruro con e l  amino-derivado apropiado de 

lo s  compuestos h e te ro c ic lic o s .

También se puede proceder por a c ila c io n , a r ila c io n , alTcila- 

cion o a r a lt i la c io n  de lo s  compuestos «minados preparados como 

defin ido  anteriormente. Aun se pueden preparar la s  sa le s  cua­

te rn aria s  de esos mismos derivados, por tratamiento por un 

exceso de un derivado halogenado apropiado de un grupo a lfc ii,  

a r i l  o a r a lk i l .

Los ejemplos sigu ien tes muestran como la  invención puede 

ser llevada  «  la  p ractica . Sin embargo, queda bien entendido 

que no se lim ita  de ningún modo a lo s  d e ta lle s  re ie r id o s  en 

esos ejemplos.

EJEMPLO I . -

Se disuelven 9,4 gr. de 2-amino-piridina en 20 cc. de

p irid ina  seca y se añaden 23,5 gr. de cloruro de p-acetilam ino-



40

45

50

55

60

65

benzeno -su lfon ilo . Se calenta la  mezcla a l  Daño de vapor* En­

tonces se aiiade agua y e l precip itado  de 2 -(p -a ce t llam in o -  

benzeno -su lfam indo -)p irid ina , cuyo ponto de fusión  es 224°C, 

se M d ro liz a  a la  e b u llic ió n  con 175 cc. ae una solución 2 M 

de sosa caustica* La solución se en fr ia  y se hace justo  acida  

a i  to rnaso l por adición ae acido c lo rh íd rico  2 n. E l p re c ip i­

tado de 2 - (p-am lno-benzeno-sulfata!do) -p ir id in a  se separa y se 

r e c r is t a l iz a  a i  agua. Punto de fusión : 190° C.

EJEMPLO 2 . -

En 16 g r. de 6-am ino-quinaldina d isu e ita  en 30 cc. de 

p ir id in a  seca se «nade 24 g r. de cloruro de p -acetilam ino-ben - 

zen o -su lfon ilo . después de ca len tar a l  baño de vapor durante

1 ñora y d ilu c ión  con e l  agua, e l  precip itado  c r is ta lin o  se 

separa, se lava y se p u r if ic a  por p rec ip itac ión  de su solución  

en una solución normal de sosa, con un exceso de acido acético

2 K h irv ien te . Funde a 272° C.

Este producto se transforma en derivado aminado por ca­

lentamiento de re f lu jo  durante 30 minutos con 10 veces su peso 

de una solución ae sosa 2 ií. Haciendo acido a l  tornasol, se ob­

tiene la  oase Dajo forma de una goma que c r is t a l iz a  rápidamente. 

También se puede efectuar la  h id r ó l is is  calentando a r e f lu jo  

con 12 partes de acido c lo rh íd rico  d ilu ido  15 % durante una ñora, 

y añadiendo después una solución de 50 % de sosa, nasta que la  

solución  sea acida todavía a l  tornasol pero no a l  i*oJo Congo.

E l producto precip itado se p u r if ic a  por d iso lución  en e l  a lc o ­

hol h irv ien te  y p rec ip itac ión  por e l  agua. Punto de lu sion :

252° C.

EJEIvIPLO 3 . -

Sn una solución ae 4,7 gr. de 2-am ino-piridina en 100 cc. de

p irid ina  seca, se añade, enfriando, 12 gr. de cloruro de p -
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n itro -ben zen o -su lfon iio . Una reacción enérgica se produce: 

después ae uerminaao esta reacción, la  mésela se a is luye  con 

agua (200 c c . ) y se recoge a l  p rec ip itado  de 2 -(p -n ltro -b en zen o -  

sulfam ido) -p ir id in a . Punió de fusión : 185° C.

Ei compuesto n itrado (1 ,4  g r . ) se d isuelve en cerca ae 5 cc, 

de una solución  ae sosa E I  y la  suspensión ae la  s a i sódica  

formada a l  reposo se añade a 20° C, a una pasta ae h idroxiao  

fe rroso  obtenida de 10 gr, de su lfa to  le rro so  (h id ratado ) en 

30 cc. de agua y 3 gr. de sosa en 5 cc. de agua. Después de 

reposo (1 hora) la  mezeia va r i lt r a d a  „ de l h idroxido fé r r ic o  

y e l  producto l i l t r a a o  ac id ific ad o  por e l  acido acético , l a  

2 -(p -am ino -benzeno -su lfam ido )-p irid ina  obtenida runde a ISO* C.

SJSlvlPLO 4. —

2,5 g r. ae 2 - ( p-amino-benzeno- sulrami do )_ p i  r i  am a van pues­

tos en suspensión en 10 cc. de p ir id in a  a la  temperatura del 

labo ra to rio  y se añaden 2gr. de c loruro  de p -n itro -b en zo ilo .

Se de ja  e n fr ia r  la  mezcla, d ilu id a  con e l agua, y se r i l t r a  e l  

prec ip itado  de 2 (  P - ( P^-n itro -benzo ilam íno ) -b  enz eno- sulfam i doj 

-p ir id in a  que va lavado con e l agua y secano. Punto de xusion: 

272° C.

EJEMPLO 5 . -

Se disuelven  5,4 g r. de 5-am ino-m etoxi-quinolelna en iuO CC. 

de p ir id in a ; se añaden 7,3 gr. ae c loruro  de p -aee til-am in o - 

benzeno-su lfon ilo  y se caienta la  mezcla a 90° C. durante poco 

tiempo. Entonces, se añade agua y e l precip itado  ae 5 - (p -a c e t i l -  

am ino-benzeno-suifam ido)-8 -m etoxi-quinoleina va n it r a d o  y c r is ­

ta lizad o  en e l a lcoho l d ilu id o . Punto de lu sion : 185* C.

Por h id r ó l is is  de ese compuesto ace tilaao  haciéndolo D ullir  

con 10 partes de una solución de sosa 2¿i, seguida de una neu­

t ra liz a c ió n  a i  ro jo  Congo, se obtiene la  5-lp-am ino-benzeno-
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sulram icLo)-tí-m etoxi-quinoleina, que re c r is ta líz a d a  por e l  agua, 

funde a 228-230® C.

EJEMPLO 6 . -

Se disuelven 6,6 gr. de 2:6 d iam ino-p irid ina en 40 oe. de 

p ir id in a  y se añaden 29 g r . de c loruro  de p-ace oiiamino-benzeno- 

su lxon ilo . después de en fria rse  la  mezcla reacc ional, se añade 

agua y e l p recip itaao  de 2;6 a i (p -ace uilaiuxno-benzeno-sulramiao) 

-p ir id in a  se c r is t a l iz a  por d iso luc ión  en la  sosa a lco lio lica  

h irv ien te  jr rep r ic ip ita c io n  con e l  acido acético ca lien te .

Punto ae xusion: 275® C.

Por h id r ó l i s i s  a la  e b u llic ió n  durante i  hora con lüO cc. 

de una solución de sosa caustica  2N y a c id ific a c ió n  con acido 

acecieo dxiuido, se pi*ecxpita la  2:6 d i-(p -am ino-benzeno- 

su lfam id o )-p ir id in a . E l producto crudo se p u r if ic a  por d iso lu ­

ción en la  sosa d ilu id a  n irv ien te  y a c id ific a c ió n  con e l acido 

acético  d ilu ido  y se obtiene e l  producto c r is ta lin o  puro.

Punto de fusión: 2tí5® O.

EJEMPLO 7. -

5 g r. de 2 -h ia rox i-4 -m etil-7 -am in o -qu in o le in a  van puestos 

en suspensión en 25 cc. de p ir id in a , se «naden 6,b g r . de 

cloruro  de p -acetiiam m o-benzeno -su lion ilo  y la  mezcla va ca­

lentada a i  baño de maria durante un tiempo corto. Diluyendo 

con agua (lüu  c c . ) se cdtiene un p rec ip itaao  ae 2 -h ia ro x i-4 -  

m etil-7 -(p -aeetila¿ü ino -benzeno-su lxam iao )-qu lno le lna , que va. 

f i l t r a d o ,  lavado por e l  agua y c r is ta iiz a a o  con e l  a lcoho l 

d ilu id o . Punto de fusión : 304® C.

Por h id r ó l is is  de este compuesto a la  e b u llic ió n  durante 

1 ñora con 1U partes de sosa eaustíxa a iiu xaa , seguiaa ae una 
ac ia ific acxon  por e l acido acético d ilu id o , se p re c ip ita  la  

2-hidroxi~4-me iíl-? -(p -auano -D enzeno -su lxam ido )-qu inó lem a.
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nespues le  p u r ix ic a r  por d iso luc ión  en la  sosa d i lu id »  c a lien ­

te jr rep r ic ip ita c io n  por a c id if ic a c ió n  con acido ace oleo c a lien ­

te , se obtiene e l compuesto puro que runde «  289® u.

EJEmPLQ 8. —

14 gr. de 2 -am in o -p ir id in a -3 -ca rbox ilic a  van puestos en sus­

pensión en 100 cc. de p ir id in a  y 4 gr. de cloruro de p -a c e t i l -  

am lno-benzeno-sulfonilo van añadidos, l a  mezcla va calentada  

a i  baño de maria durante 10 minutos, d ilu id a  con agua y e l pre­

c ip itado  de 3 c afb o x i-2 -  ( p-ae e t i  lamino -b  enz eno-  su l f  ami ao) -p i  r i  -  

dina va re c r is ta liz a d o  por e l  a lcoho l. Punto de lu sion : 175® C.

Por H id ró lis is  a la  e b u llic ió n  con 10 partes ae una so lu ­

ción d ilu id a  de sosa y ac id ific a c ió n  con e l acido acético  d i­

lu ido se p rec ip ita  la  3 c a rb o x i-2 -(p —amino-benzeno-sulxamido)- 

prid ina  che se obtiene Dajo xoima c r is ta liz a d a  por d iso lución  

en la  sosa d ilu id a  ca lien te  y a c id if ic a c ió n  por e l  acido acé­

tico . Punto de fusión ; 176-179® C.

EJEMPLO 9 .—

Se ponen en suspensión lü ,8  g r . de 2-am ino-6-m etil p i r i d i ­

na en 20 cc* de p ir id in a ; se añaden 23,5 gr. de cloruro de p - 

acetilam ino -benzeno -su lfon ilo , y la  mezcla va calentada a l  

baño de maria durante 10 minutos. Diluyendo con e l  agua, la  

6 -m etil-2 -(p -aceu ilam in o -ben zen o -su lfam ido )-p irid in a  cruda se 

separa, la  cual va recogida y, después de c r is ta liz a c ió n  en 

e l acido acético  d ilu id o , funde a 215® G. La misma se tra ta  a 

la  e b u llic ió n  con loO cc. de una solución 2 N de sosa, x ilt ra d a ,  

e se añade loO cc. de acido acético  2 íí. Se obtiene a-si e l  

precip itado  de 6 -m etil-2 -(p -am in o -ben zen o -su lfs jiudo )-p irid ln a  

pura c r is ta liz a d a . E l punto de fu sión  de ese producto es de 

219° C. después de re c r is ta liz a c io n  en e l acido aceüico d ilu id o .
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EJEMPLO 1 0 .-

Se disuelven  14 gr. de 6-am ino-quinoleina en 30 cc. de qu i- 

no le lna  y se añaden 24 g r. ae cloruro de p-acen lam ino-benseno» 

su lfo n ilo . l a  mezcla va calentada a l  D&ño de vapor durante cer­

ca de 30 minutos y d ilu id a  con 300 cc. de agua, aando un p re c i­

pitado de 6 (p-ac e o ilam í no-b enzeno-sulfam iao) - quino1e in a , que 

va r i lt r a d o , lavado con agua y r e c r is ta liz a d o . Punto de fusión : 

275° 0. Por h id r ó l is is  con 10 partes de una solución 2 n ae so­

sa caustica  n irv ien te  aui-ante 1 hora y a c id ific a c ió n  con e l  

acido acético  d ilu id o , se obtiene la  6 -(p -am ino -benzeno -su lfa - 

m ido)-quino lem a . Después ae c r is ta liz a c ió n  en e l a lcoho l d i­

lu ido , e l  producto funde a 200° C.

EJEMPLO 11 .-

Se disuelven  4,7 gr. ae 2 -am ino-p irid ina en 20 cc. ae ben- 

zeno; se añaden 12 g r . ae cloruro de p-acecilam ino-benzeno- 

su iio n ilo  y se de$a reposar la  mezcla, E l so lido  que se separa 

va r i lt r a d o  y au llid o  durante 1 hora con 90 cc. ae una solución  

de sosa caustica  2 fj. Por a c id ific a c ió n  con e l  acido ace n eo  

d ilu id o , se p rec ip ita  la  2 -íp -em ino-D enzeno-su lfam ido )-p irid ina, 

que se hace r e c r is t a l iz a r  en e l acetono. Punto de iu s ion :

120° C.

EJSviPLO 1 2 .-

9 g r. de c loruro de 2 :4  d in itro -d ifen ilam ino-4 -j—su lfo n ilo ,  

preparado por acción de l pentacloruro de rosforo  en la  s a l de 

sodio del acido su lfon ico  correspondiente, se añaden en una 

solución  de 2,3 g r . de 2 -am ino -p irld ina  en 20 cc. ae p ir id in a .  

Cuando la  reacción es completa, se añade agua y la  2 - £"p**(2:4 

dinítro-ien llam ino)*enzeno-su lr8m idoJ -p ir id in a  p rec ip itaau  va 

f i l t r a d a ,  lavada y c r is ta liz a d a  de su solución en la  sosa caus­

t ic a  a icon o lica  a i lu ia a  ca lien te  por adición  de acido  

50 %, Punto de fusión : 230-233° C.
ace oico
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JüJüiaPLO 13. «

Se disuelven 15 gr. ae 4fc-amino-pirídina en 60 cc. de agua y 

se añaden 40 g r. de cloruro de p -acetil-am ino~benzeno -su lion ilo  

y después 10 g r . de caroonato de sosa annidro; se agina la  mez­

c la  a la  temperatura o rd in aria  durante i  hora y la  4 - (p - a c e t i l -  

am ino-benzeno-su lfam ido)-p irid ina p rec ip itada  va n i t r a d a  y la ­

vada con agua. C r is ta liz a d a  en e l  a lcoho l, runde a 252° C. Por 

h id r ó l i s i s  a la  eD u liie ion  con 4tOO cc. de una solución de sosa 

caustica  2 L durante una ñora y a c id if ic a c ió n  de la  solución  

resu ltan te  con e l acido acético  d ilu id o , se obtiene la  4 - (p -  

am ino-Denzeno-su líam ido)-p irid ina la  cual, por re c r is ta iiz a e io n  

en e l  a leono! a n u id o , runde a 240” o.

¿»J nuiPñC 14. —

Se disuelven  17 gr. de 2«(p-dim etilam ino-benzenO‘»su Iiam ido )- 

p ir id in a  en 60 cc. de una solución  de 2 h de sosa, y luego se 

añaden, agitando, 7 gr. da d im e t il-su lfa to  en la  solución en­

fr ia d a . La 2 (p -d im etllam ino-benzeno-su lion -m etiiam ido )-p irid lna  

se separa oajo roima de un ace ite  que se s o l i r ie a  rápidamente 

y, después de c r is ta liz a c ió n  por e l  acido acético  d ilu id o , fun­

de a loo® O.

EJUiULG 15. -

Se disuelven 20 gr. de 2 -(p -am ino -benzeno -eu lí'am ido )-p irid i- 

na en 120 cc. de una solución ae sosa 2 N, y se añaden 8 cc. ae 

dim etilsu lí'a to . Paspáis ae a g it a r  durante 30 minutos, la  2 - (p -  

am ino-Denzeno-sulion-m etiia.iuiao)-piriaín& p rec ip itada  va n i ­

trada , iavaaa con agua y re c r is ta ü z a d a  por e l  a lcoho l, runde 

a 225® 0.

üíii.iX'iiO 16. —

Se disuelven 6,4 gr. de 2-am ino-piridina en oü cc. de p i r i -

dma y se añaden 2a gr. ae cloruro ae p-ace uii-benzilam ino-
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benzeno-su lron ilo . (Patenta in g le sa  4-85.945). Cuando la  reacción  

es completa, la  mezcla se diluye con agua y se u l t r a  y la  2 - 

(p -aeetil-benzil-am ino -D enzeno -B u liam ido }~p iriá ina  re s id u a l se 

c r i s t a l i z a  por e l a lcoho l. iUnuo ae yusión: 177° u.

B1 compuesto acetilado , por e b u llic ió n  con una solución de so­

sa 30 % durante 12 horas y a c id ific a c ió n  con e l acido acético , 

da la  2 -(p -ben z il-am in o «ben zen o -su lfam ido )-p iria in a  la  cu a l, 

después de re c t if ic a c ió n  con e l a lcoh o l, xunae a 200° C.

BJBáPLO 17.-

Se d isuelven  9,7 gr. de 1-am ino-isoquinoleinu en 200c. de p i -  

r id in a  y se añaden 16 g r. ae cloruro ae p-acetilam ino-benzeno- 

su lfo n ilo , siendo mantenida la  temperatura debajo de 50* C. 

Cuando la  reacción es completa, se añade agua y e l so lido  se 

separa por f i l t r a c ió n .  Después de p u r i f ic a r  por d iso lución  en 

una solución  ae sosa a lcoh ó lica  acuea y p re c ip ita r  por a c id i f i ­

cación con e l acido acético , se obtiene la  l- (p -a c e t i la m in o -  

benzeno-su lram iao)-isoQ U inoleina, que funde a 225° C.

E l compuesto ace hilado, por h id r ó l is is  con lü  partes de una 

solución ae sosa 2 W h irv ien te , durante 1 hora, seguida ae una 

a c id if ic a c ió n  con e l acido acético , da la  l-(p -am ino-benzeno- 

su iiam iao -isoqu ino le ina . Punto de fusión : 263* C.

EJEtvíPLü 18. -

12,5 g r . ae 2 -(p -am ino -benzeno -su lfam ido )-p irid ina  van d i -  

sueitos en 30 ec. de una solución ae sosa 2 U y se añaden g ra ­

dualmente, agitando, 40 cc. de cloruro de Denzilo. Después ae 

reposar durante 1 hora, se añaden lüO cc. ae é te r seco y la  

2 -(p -am ino-benzeno-su lfonbenzilam ido )p irid ina cruda va f i l t r a d a  

y sacada con 150 cc. ae acido c lo rh íd rico  d ilu ido  i r lo ,  l a  2 - 

(p -am ino-benzeno-su lronbenzil-ñm ido )-p irid ina res idu a l va f i l t r a ­

da y re c r is ta liz a d a  con e l a lcoho l. Funde u 179° C.

E ja ie iü  19. -
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5 gr. cíe c loruro  de p -d im etilam ino-azobenzeno-p -su líom lo  

(preparado por la  acción ae l pentacioruro Qe xosroro en e l p -a i -  

etil-am m o-azo -benzeno-eu iionato  ae sodio) se añaden en 1,9 g r. 

de 2 -am ino-p irid ina d isu e lto s  en 20 cc. de p ir id in » .  Después 

de terminada la  reaccicn , se añade agua. La 2 « (p -d ie t i l-a m in o -  

azobenzeno -p -su lfam ido )-p irid ina  p rec ip itada  ya n i t r a d a ,  l a ­

vada con agua y a isu e lta  en 5 partes de una solución de sosa 

2 iM. Se caienta la  solución  a 30-40* C. y se añade poco a poco 

h id ro su liito  de sodio so lido  hasta que la  co loración  ro ja  de 

la  solución desaparezca. Entonces se añade acido acético nasta  

que la  solución sea ligeramente acida; por concentración, la  

2 -(p -am ino -benzeno -su lfam ido )-p irid ina  se separa y la  misma 

se p u r if ic a  por re c r is ta liz a e io n  con e l  a lcohol. Punto de fu ­

sión* 190* C.

EJEívíPLü 2 0 .-

3 g r . de c loruro  de p -aceu il-am ino -benzeno -su lfon ilo  van pues­

tos en suspensión en 5 cc. ae cloroformo y se aíinae 1 g r. de 

2-am ino-p irid ina d isu e lta  en o cc. de agua. En la  mezcla se 

añaden 2 gr. de carbonato de sosa annidro y se ag ita  v igorosa ­

mente e l  conjunto a 1a. temperatura o rd inaria  durante 1 hora. La 

mezcla se d iluye con 20 cc. de agua, la  capa de cloroformo a s i 

como codo e l so lido  no d isu e lto  se separan y e l cloroformo -  

elim ina por d iso luc ión . E l residuo se tra ta  a la  e b u llic ió n  con 

25 cc. de una solución de sosa 2 h durante 30 minutos y la  so­

lución  se p rec ip ita  por ad ición  de acido aceoico g la c ia l  ca­

lien te  nasta que sea acida a l  to rnaso l, mi p recip itado c r is t a ­

lin o  de 2 - ( p-am m o-benzeno-sulfam ido) -p ir id in a  se f i l t r a  y se 

r e c r is t a l iz a  con e l aeetono. Punto de fusión : 180-190° C.

EJStiPLü 2 1 .-

25 gr. de acido ienil-2~amino-piridina-5-sulionico van pues­
tos en suspensión en 55 cc. de piridina y se añaden 24 gr. ae
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cloruro  p -acetilam ino -benzeno -su lfon ilo . Después ele ca len ta r a l  

baño de vapor durante 15 minutos, la  mezcla v »  d ilu id a  con 500 

cc* de agua y e l  fen il-2 -(p -a ce tila a iin o -b en zen o -su lram id o )-p i-  

n a in a -5 -su lro n a to  precip itado va a is lado . C r is ta liz ad o  con e l  

acido acético  50 $5, runde a 175-185° C.

Se nace b u l l i r  este á ste r durante 1 ñora 1/2, con lo  veces 

su peso de una solución de sosa 2 ÜT, y después se añade, en­

frian do , acido c lo rh íd rico , nasta que e l medio sea ju sto  acido  

a l ro jo  Congo. Se obtiene a s i e l acido 2-(p-8m m o-benzeno- 

su lram id o )-p ir id in a -5 -su lfo n ico . Punto ae xusíon: 305° C.

EJEHPLü 2 2 .-

Se disuelven  9 ,4  gr. de 2 -am ino-p irid ina en lüO cc. de 

acetono y se añaden 11,6 g r. de cloruro  de p-aeetilam ino-benzeno» 

su lfo n ilo . La mezcla se hace D u llir  a re r lu jo  durante 1 ñora, 

e l ace tono se elim ina por a is t i la c io n  y e l residuo se t ra ta  con 

e l agua. La 2 -(p -acetilam in o -ben zen o -su ifam ido )-p irid in a  a s i  

formada se separa. Punde a 224® C. después de c r is ta liz a c ió n  

con e l a lcohol acuoso, 

ntüiuüPLú 2 3 . -

En 9 ,4  g r. le  2 -am ino-p irid ina a 55° C. se añaden 11,6 gr. 

de c loruro  de p -aeetilam ino -benzeno -su lion iio . Después ae t e r ­

minada la  reacción, e l producto rundido va a isue ito  en 15u cc. 

de una solución  de sosa 2 u¡ y la  mezcla se hace D u llir  a r e f lu ­

jo  durante 1 ñora. Por a c id ir ic a c io n  con e l  acido acé tico , se 

p rec ip ita  la  2 - íp-aiaino-benzeno-sulra.uaa o )-p ir id ln a  que runde 

a 190° C. después ae c r is ta liz a c ió n  con e l a leono! ácueo. 

flJafclfhQ 24. —

En una solución de 2,2 g r. de 5 -iodo -2 -am ino -p irid ina  en 

7 cc. de p ir id in a , se añaden 2,4 gr. de cloruro de p-acetilam ino' 

henzeno-su lfon ilo . Después de terminarse la  reacción , se añaden 

70 cc. de agua y e l  p recip itado de 5 -io d o -2 -(p -a ce tilam in o -
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benzeno -su lfam ido )-p irid ina  ya separado, lavaao con agua y c r is ­

ta lizad o  con acido acerico 50 %, Punto da fusión : 234° C. La h i ­

d r ó l i s i s  ae este producto con 10 partes da una solución de sosa 

2 JN, por eb u llic ió n  a r e f lu jo ,  durante 1 hora, seguida de la  

adición  de un exceso de acido acético  2 h aa la  5 -io d o -2 - (p -  

am inobenzeno-sulfam ido)-p irid ina. P u rific ad a  por d iso luc ión  en 

la  sosa a lcoh ó lica  acuea h ie rv ien te , seguida por la  adición  de 

acido acético  d ilu ido  ñ irv ien te , runde a 219° C.

SJEtviPLü 2 5 .-

Se disuelven  4,3 g r. de 2-m etilam ino~piridina en 20 cc. de 

p ir id in a  y se añaden 9,5 gr. ae cloruro  de p-aceuilam ino-benze- 

n o -su lro n ilo . Cuando la  mezcla reacc ional se ha en friado , se 

anaden 100 cc. de agua y e l p rec ip itado  de 2 -(p~aeeuilam ino- 

benzeno-su lfono-m etilam ido )-p irid ina crudo va separado, lavado 

y c r is ta liz a d o  con acido aceuico d ilu id o . Punto de fusión :

231° C.

3JEL.IPL0 2 6 .-

Se disuelven 10 gr. de 2-(p-am inobenzenosulfono-m etilam ido)- 

p lr id in a  (ejemplo 15) en 100 cc. de acido c lo rh íd rico  2 lí y se 

añaden 10 cc. de an h id riio  acético para elim inar la  ac id ia  a l  

ro jo  Congo. E l precip itado ae 2 -(p -aceu ilem ino-benzeno-su lfono- 

m etilam ido )-p irid in a  va separado, lavado y c r is ta liz a d o  con e l  

acido acético d ilu id o . Punto de fusión : 231® C.

-  K Q T L

Los puntos de invención propia y nueva que se presentan para 

que sean objeto de esta Patente de Invención de Veinte Anos, 

son lo s  sigu ien tes:

i® - Un procedimiento para la  preparación ae derivados p-amino 

-ben zen o -su lfam ido -p irid in icos, qu ino le in icos o isoqu ino le in icos  

caracterizado por e l hecho de que se hace obrar en la  amino-
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p ir id in a  o en lo s  auano derivados de la s  otras tases mencionadas, 

un benzeno suliocloru.ro que l le v a ,  en posición  para, un su b s t i-  

tuente fácilm ente transformable en grupo amino.

Un procedimiento como e l reivindicado en e l punto I 1*, 

caracterizado  por e l hecho de que se hace o!brar un p -acilam ino- 

benzeno-su lfoc loraro  en e l amino derivado del grupo n ete roc ie lico  

apropiado, operación que puede ser seguida ae la  n id r o l i s i s  del 

grupo a c i l .

3C-  Un procedimiento según e l punto 1“ , caracterizado por e l  

hecho de que se condensa p -n itro -ben zen o -su lfo -e lo ru ro  y e l ami- 

no-derivaao de l grupo n ete roc ie lico  apropiado, pudiendo aespués 

e l  grupo n itro  ser reducido para c rea r un grupo amino*

4o-  Un procedimiento según e l punto 1“ , caracterizado por e l  

hecho ae que se condensa un a c i l ,  a r i l ,  a lh i l  o aralh il-am inoben - 

zen o -su lfoc lo ru ro  con un amino-derivado p ir id in ic o , quinoleináco  

o isoqu in o le in ico .

5 * -  un procedimiento según e l punto 1“ , caracterizado por e l  

hecho de que e l  derivado amino-benzeno su lfam ido -p irid in ico , 

quino le in ico  o isoqu in o le in ico , que contiene a l  manos un hidrogen  

reactico  conectado a un atomo de ázoe, es ac ilado , a lk ila d o ,  

a r ila d o  o a ra lk ilad o  por tratamiento con un halogenuro de a c i lo ,  

de a lk i lo ,  ae a r i ló  o de a ra lü i lo  o con un a r a lh i l - s u l fa t o .

6o-  un procedimiento para la  preparación de aerivados ae la  

p ir id in a , ue la  quinoleina y ae la  isoqu ino le lna , ta l y como 

£ueda descrito  en la  presenta memoria que consta de trece hojas

e sc r ita s  »  maquina de un solo lado.

Esta solicitud se acoge a la moratoria vigente y a los 
beneficios del Arte 45 del Convenio Internacional haciéndose 
constar al efecto que corresponde a una patente presentada en 
Inglaterra con fecha 29 de Noviembre de 1937, bajo el N2 32925

de 1938.
SOCIETE I0STB-POULENC.

P.P.
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