. N
; :
ar 3 ?
iF IR R
P AV

4 G
L &

- T e A
- SN ”'s I A/ ALY S
PAYENTE DE INVEKCION |
por 20 sgiios
a favor de LABORATORTOS HERMES, S.A.
de nacionalidad espafiola
regidente en Barceloma, Plaza Dugue de Medinaceli, n? 4
pors
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS
DE 2 FENILAMINOPIRIDIHA TERAPLUTICANENTE AC-
TIVOS".

MEIORTA DESCRIPTIVA
Lo presente patente.de invencidn se refiere a un proce
dimiento encaminedo a la obtencidn de una serie de derivados de
2 fenilaminopiridina que ofrecen gran interés como agentes anti-
glogisticos y analgésicos, cuyos compuestos responden e la Térmu
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en la que R representa, en pgeneral, vn resto atrayente de el€§;

trones, como los grupos ciano, carboxi, carboalcoxi o carbox&ﬁido
¥y Rl, Ry, R3, Ry ¥ R, diferentes grupos sustituyentes, com& me-
tilo, haldgeno o trifluorometil, que formen diversas combinacio-
neg. Dichos compuestos resultan eficaces, en distinto grado, como
analgésicos y para el tratamiento de varios tipos de inflamecidn.

Los aludidos compuestos pueden obtensyse haciendo reac-
cionar la correspondiente 2 halopiridimna, sustituida en 3, con
la snilina sustituida adecuada a cada caso. Ademds, los grupos
ciano, carboxamilo y carboalcoxi se pueden hidrolizer en medio
dcido o bdsico al grupo carboxi. Este grupo 4cido puede presen—
tarse libre o neutralizado en forme de sal de un metal apropis—
do, tal como sodio, potasio, magqesio, calcio, aluminio o simi-
lar, o de una aming, como etilendiamina, etanolamina, dietanolanmi
na, trietanolamina o andlogo, o bien emonios custernarios, como
tris, carnitina, betaina y otros. Ia reaccidn puede realizarse.
en un digolvente inerts, como benceﬁo, tolueno, xileno, pir;ﬁiha
y similares, a presién normal o a presidn en autoclaves y a tem~
peraturas que oscilan entre 202 y 180¢ C, segin la reactividad
nucleofilica de la amina empleéda, o sin disolvente alguno, por
gimple disolucidn mutue de los reaccionentes, en cuyo ceso la
amine puede ester en forma de clorhidrato.

Los productos reaccionentes pueden ponerse en rela-
cién moler 1l:1 & 2:1, produciendo, en general, la presencia de
un exceso de‘amina mejores rendimientos reépeoto del derivedo
halogenado.

La reaccidn es catalizada por el cobre y sus sales en
la forms de cobre en polvo, bronce de cobre o carbonato, aceta-
t&, sulfato o andlogo de cobre y también con yoduro potésico.

Sin embargo, se ha observado que, a menudo, la reaccidén da exce-
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lentes rendimientos sin ningln catbalizador.

Para la mejor comprensidn de la presente memoria des-
eriptiva, a continuacidn se reseilan unos ejemplos précticos de
ejecucidn del procedimiento.

Biemplo 1.

Se calientan 15,7 g de écido 2 cloronicotinico con
32,2 g de t=trifluorometilaniling a 1802 C durunte 75 minutos.
Cuando la masa resultante estd fria, se disuelve en 200 ml de
benceno y se extrae dos veces con 200 nl de sosa 2N. La fase
acuoéa ge lava con benceno y se neutraliza. Bl precipitado ge
filtra y se recristalize en alcohol. Punto de fusidn 203-52 C.

Ejemplo 2.

Se disuelven 15,7 g de dcido 2 cloronicotinico y 12,1
g de 2,3 dimetilaniling en 50ml de xileno y 1 g de bronce de
cobre activado., Ia mezcla se refluye agitando durante 2 horas
30 minutos. Al principio, la masa se espesa y luego cristaliza.
Se enfria y los cristales obtenidos se filtran, se lavaen con Xi=-
leno~éter petrdlec 1l:l y se recristalizan en etanol-agua. Punto
de fusidn 241-3¢ C,

Siemplo 3,

Se mezclan Intimemente 1,39 g de 2 cloro, 3 cianopiri-~
dina con 1,5 g de clorhidrato de 2,3 dimetilanilina y se calien~
tan a 1509 durante 30 minutos. Ll producto se disuelve en alcohol
vy se recristaliza afladiendo ague. Punto de fusidn 157-92 C.

fjemplo 4.

Se refluye una mezcla de 5 g de 2 (P-carboxietil fenil-
amina) 3 ciano piridine con 100 ml de NaOH al 10% y 20 ml de eta~
nol durante 5 horas. El liquido resultante se concentra a vacio
¥ se acidula con 4cido clorhidrico hasta pH 4. El sdlido resul-

tante se filtre y se recristaliza en alcohol-agua. Punto de fu~
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Ejemplo 5.
Se disuelven 1,43 g de 2 cloronicobinamida en 20 ml de

benceno y se afiaden 1,28 g de P-cloroanilina y 0,5 g de yoduro
potdsico. Ia solucidn se refluye durente 4 horas y se enfria.
Los cristales se filtran y se recristalizen en piridina-~agua.
Concentrando el filtrado se obtiene una segunds fraceién. Punto
de fusidn 269~702 ©,

Seran independientes del objeto de la invencidn el
tipo de disolvente empleado, los tiempos de reaccidn, la tempe-
ratura, caentidades de los componentes y demés, siempre que las
variaciones que se introduzcan no afecten a su esencialidad.

N O 7T ‘A |
"RE I VINDICACIONSES

Se reivindica como objeto de la presente Patente de
Invencidh:

l2.-Procedimiento pare le obtencidn de derivados de |
2 fenilaminopiridine terepéuticemente activos, que consiste
egencialmente en hacer reacclonar una 2 cloro, 2 bromo 6 2 yo-
do piridina, sustituida en 3, con una aniline sustituida en el
anillo, poseyendo el compuesto piridinico resulitante un susti-
tuyente en posicidn 3 que puede ser unvgrupo nitrilo, amida,
dcido o éster, en tanto que la anilina pueds tener, como susti~
tuyentes, 2,3 dimetil, 3 trifluorometil, 4 cloro ¢ 4 carboxi.

28 ,-Procedimiento para la obtencidn de derivados de
2 fenileminopiridina terapéubicamente activos, segin la reivine-
dicacidn anterior, que se carascteriza por el hecho de poderse
efectuay la reaccién en un disolvente inerte, tal como benceno,
tolueno, xileno, piridina o similares, o bien sin disolvente al

guno, por siﬁple fusidn conjunta de las sustancias, cabiendo
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emplear como catalizador cobre metédlico, sus aleaciones, como

bronce de cobre, o sus sales, como carbonato, acetalo, nitra=
to, sulfato o andlogo, o sin catalizador alguno o bien yoduro
potésico.

38,~Procedimiento para la obtencidn de derivados de

2 fenilaminopiridina terapéuticamente activos, segin las reivin-

dicaciones 1 y 2, que se caracteriza por el hecho de gque .como

aceptor del dcldo liberado puede emplearse la misma amine reac—

- cionante en exceso 0 bilen utilizar un acepbor tal como piridi-

na, trietilaming o carbonatos y bicarbonatos alealinocs, como
el sbédico o potésico.
48 ,~Procedimiento para la obtencidn de derivados de
2 fenileminopiridina terapéuticamsnte activos, segin las rei-
vindicaciones 1 a 3, que se caracteriza por el hecho de que los
grupos emlde, nitrilo y ester pueden hidrolizarse a dcido con
una base, como sose o potasa, o un Acido tal como el clorhidri-
co, sulfirico, P-toluensulfdnico en medio acuoso o alcohdlico.
58 .~Procedimiento para la obtencidn de derivados de
2 fenileminopiridina terapéuticamente ectivos, segin las reivin-
dicaciones 1 a 4, que se caracteriza por el hecho de que el pro-
ducto puede separarse exbtrayéndolo con base §,acidulando la di-
golucidn de sal obtenida y posterior filtracidn, o concentrando
la mezcla reaccionante y seperacidn de los cristales formados.
| 68 .~Procedimiento para la obitencidn de derivados de
2 fenilaminopiridina terapéuticamente activos, segim las reivin-
dicaciones 1 a 5, que se carécteriza por el hecho de que el &ci~-
o resultante puede neutralizarse con una bage adecuada para for
mar la sal de etilendismina, etanolamine, dietanolamine, trieta-
nolemina, dietilaminoetanol, o sodio, potasio, calclo, magnesio,

aluminio, o cernitina, betains, benciltrimetilamonio u otro.



2 FENTLANINOPIRIDINA TERAPEULICAMENTE ACTIVOS.
Sean cuales fueren las circunstancias que concurran
con la esencialidad propia de la misma.
Consta la presente memoria deseriptiva de seis pigi=-
nas foliadas y mecanografiadas por una sola cara. |
Medrid, C2 Junio 1970
P. A

E. ESCR‘G%JV
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