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PATENTE DE INVENCION

por 20 años
a favor de LABORATORIOS HSRMES, S.A. 
de nacionalidad española
residente en Barcelona, Plasa Duque de Medinaceli, ns 4 
por:

"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS 
DE 2 FENILAMOPIRIDINA TERAPEUTICAMENTE AC­
TIVOS".

MEMORIA DESCRIPTIVA
La presente patente.de invención se refiere a un proce

dimiento encaminado a la obtención de una serie de derivados de 
2 fenilaminopiridina que ofrecen gran interés como agentes anti- 
glogisticos y analgésicos, cuyos compuestos responden a la fórmu
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en la que R representa, en general, un resto atrayente de elec­
trones , como los grupos ciano, carboxi, carboalcoxi o carboxsiiido 
y R^, Rg, R^, R¿j. y R^, diferentes grupos sustituyentes, como me­
tilo, halógeno o trifluorometil, que forman diversas combinacio­
nes. Dichos compuestos resultan eficaces, en distinto grado, como 
analgésicos y para el tratamiento de varios tipos de inflamación.

Los aludidos compuestos pueden obtenerse haciendo reac­
cionar la correspondiente 2 halopiridina, sustituida en 3* con 
la anilina sustituida adecuada a cada caso. Además, los grupos 
ciano, carboxamido y carboalcoxi se pueden hidrolizar en medio 
ácido o básico al grupo carboxi. Este grupo ácido puede presen­
tarse libre o neutralizado en forma de sal de un metal apropia­
do, tal como sodio, potasio, magnesio, calcio, aluminio o simi- 
lar, o de una amina, como etilendiamina, etanolamiña, dietanolami 
na, trietanolamina o análogo, o bien amonios cuaternarios, como 
tris, camitina, betaina y otros. La reacción puede realizarse, 
en un disolvente inerte, como benceno, tolueno, xileno, piridina 
y similares, a presión normal o a presión en autoclaves y a tem­
peraturas que oscilan entre 202 y 1808 C, según la reactividad 
nucleofílica de la amina empleada, o sin disolvente alguno, por 
simple disolución mutua de los reaccionantes, en cuyo caso la 
amina puede estar en forma de clorhidrato.

Los productos reaccionantes pueden ponerse en rela­
ción molar 1:1 ó 2:1, produciendo, en general, la presencia de 
un exceso de amina mejores rendimientos respecto del derivado 
halogenado.

La reacción es catalizada por el cobre y sus sales en 
la forma de cobre en polvo, bronce de cobre o carbonato, aceta­
to, sulfato o análogo de cobre y también con yoduro potásico.
Sin embargo, se ha observado que, a menudo, la reacción da exce-
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lentes rendimientos sin ningún catalizador.

Para la mejor comprensión de la presente memoria des­
criptiva, a continuación se reseñan unos ejemplos prácticos de 
ejecución del procedimiento.

Ejemplo 1.
Se calientan 13,7 g de ácido 2 oloronicotínico con 

32,2 g de m-trifluorometilanilina a 180S C durante 75 minutos. 
Cuando la masa resultante está fría, se disuelve en 200 mi de 
benceno y se extrae dos veces con 200 mi de sosa 2N. La fase 
acuosa se lava con benceno y se neutraliza. El precipitado se 
filtra y se recristaliza en alcohol. Punto de fusión 203-52 C.

Ejemplo 2 .
Se disuelven 15,7 g de ácido 2 oloronicotínico y 12,1 

g de 2,3 dimetilanilina en 50ml de xileno y 1 g de bronce de 
cobre activado. La mezcla se refluye agitando durante 2 horas 
30 minutos. Al principio, la masa se espesa y luego cristaliza.
Se enfría y los cristales obtenidos se filtran, se lavan con xi- 
leno-éter petróleo 1:1 y se recristalizan en etanol-agua. Punto 
de fusión 241-32 C.

Ejemplo 3.
Se mezclan íntimamente 1,39 g de 2 cloro, 3 cianopiri- 

dina con 1,5 g de clorhidrato de 2,3 dimetilanilina y se calien­
tan a 1503 durante 30 minutos. El producto se disuelve en alcohol 
y se recristaliza añadiendo agua. Punto de fusión 157-92 C.

Ejemplo 4.
Se refluye una mezcla de 5 g de 2 (P-carboxietil fenil- 

amina) 3 ciano piridina con 100 mi de NaOI-1 al 1Q% y 20 mi de eta- 
nol durante 5 horas. El líquido resultante se concentra a vacío 
y se acidula con ácido clorhídrico hasta pH 4. El sólido resul­
tante se filtra y se recristaliza en alcohol-agua. Punto de fu-
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Ejemplo 5.
Se disuelven 1,43 g de 2 cloronicotinamida en 20 mi de 

benceno y se añaden 1,28 g de P-cloroanilina y 0,5 g de yoduro 
potásico. La solución se refluye durante 4 horas y se enfría.
Los cristales se filtran y se recristalizan en piridina-agua. 
Concentrando el filtrado se obtiene una segunda fracción. Punto 
de fusión 269-70S c.

Serán independientes del objeto de la invención el 
tipo de disolvente empleado, los tiempos de reacción, la tempe­
ratura, cantidades de los componentes y demás, siempre que las 
variaciones que se introduzcan no afecten a su esencialidad.

N O T A
R E I V I N D I C A C I O N E S

Se reivindica como objeto de la presente Patente de
Invencióh:

20.

25 .

13.-Procedimiento para la obtención de derivados de 
2 fenilaminopiridina terapéuticamente activos, que consiste 
esencialmente en hacer reaccionar una 2 cloro, 2 bromo ó 2 yo­
do piridina, sustituida en 3, con una anilina sustituida en el 
anillo, poseyendo el compuesto piridínico resultante un susti- 
tuyente en posición 3 que puede ser un grupo nitrilo, amida, 
ácido o áster, en tanto que la anilina puede tener, como susti- 
tuyentes, 2,3 dimetil, 3 trifluorometil, 4 cloro ó 4 oarboxi.

26.-Procedimiento para la obtención de derivados de 
2 fenilaminopiridina terapéuticamente activos, según la reivin­
dicación anterior, que se caracteriza por el hecho de poderse 
efectuar la reaccipn en un disolvente inerte, tal como benceno, 
tolueno, xileno, piridina o similares, o bien sin disolvente al 
guno, por simple fusión conjunta de las sustancias, cabiendo
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emplear como catalizador cobre metálico, sus aleaciones, como 
bronce de cobre, o sus sales, como carbonato, acetato, nitra­
to, sulfato o análogo, o sin catalizador alguno o bien yoduro 
potásico.

33,-Procedimiento para la Obtención de derivados de 
2 fenilaminopiridina terapéuticamente activos, según las reivin­
dicaciones 1 y 2, que se caracteriza por el hecho de que como 
aceptor del ácido liberado puede emplearse la misma amina reac­
cionante en exceso o bien utilizar un aceptor tal como piridi- 
na, trietilamina o oarbonatos y bicarbonatos alcalinos, como 
el sódico o potásico.

4-8 .-Procedimiento para la obtención de derivados de 
2 fenilaminopiridina terapéuticamente activos, según las rei­
vindicaciones 1 a 3, que se caracteriza por el hecho de que los 
grupos amida, nitrilo y ester pueden hidrolizarse a ácido con 
una base, como sosa o potasa, o un ácido tal como el clorhidri-: 
co, sulfúrico, P-toluensulfónico en medio acuoso o alcohólico.

58.-Procedimiento para la obtención de derivados de 
2 fenilaminopiridina terapéuticamente activos,, según las* reivin­
dicaciones 1 a 4* que se caracteriza por el hecho de que el pro­
ducto puede separarse extrayéndolo con base y acidulando la di­
solución de sal obtenida y posterior filtración, o concentrando 
la mezcla reaccionante y separación de los cristales formados.

68.-Procedimiento para la obtención de derivados de 
2 fenilaminopiridina terapéuticamente activos, según las reivin­
dicaciones 1 a 5, que se caracteriza por el hecho de que el áci­
do resultante puede neutralizarse con una base adecuada para for 
mar la sal de etilendiamina, etanolamina, dietanolamina, trieta- 
nolamina, dietilaminoetanol, o sodio, potasio, calcio, magnesio, 
aluminio, o camitina, betaína, benciltrimetilamonio u otro.
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7a.-PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE

2 FENILAMINOPIRIDINA TERAPEUTICAMENTE ACTIVOS.
Sean cuales fueren las circunstancias que concurran 

con la esencialidad propia de la misma.
Consta la presente memoria descriptiva de seis pági­

nas foliadas y mecanografiadas por una sola cara.
Madrid, f2 Junio 1970 

P. A.
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