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PATENTE DE INVENCION

Que por veinte afios se solicita a favor de PHARMACTA AKTIEBOLAG,
de nacionalidad sueca, con domicilio en BjSrkgatan 30, UPPSALA
(suecia), y que ha de recaer sobre "METODO DE PREPARACION DE

NUEVOS DERIVADOS DE PIRIDINA"
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B Ry e A e a3 L X S Y ]

Memoria Descriptiva

El registro de la Patente de Invencidn que se solicita
tiene por objeto garantizar la explotacién exclusiva en todo el
territorio nacional Yy sus posesiones de un método de preparacién
de nuevos derivados de piridina, conforme se describe a continua

cidn,
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La presente invencién se relaciona con un método de
preparacién de nuevos derivados de piridina dotados de activi-
dad biolégica,
Estos nuevos derivados son compuestos de la férmula

general T

COOH

A - NH - soz@ N = N;@-OH (1)

em la que A es un grupo de la férmula II

1
Rz
R3 (II)
N Ry
en la que Rl’ Rz y-R3 representan, cada una de ellas, hidrégeno

o alquilo inferior, halégeno, alcoxilo inferior, ciano, nitro o
carboxamido vy Rh es algquilo inferior, haldgeno, alcoxilo inferior,

ciano, nitro o carboxamido, o bien A es un grupo de la férmula III

R R}
| }\ 3 (1I1)
Ry
en la que Ri, Ré, Ré y RA son, cada una de ellas, hidrégeno, algui
lo inferior, halégeno, alcoxilo inferior, ciano, nitro o carboxa~-
mido, Los nuevos compuestos pueden existir discrecionalmente en
la forma de sales de los mismos fisioldgicamente aceptables.
Los nuevos derivados de piridina se preparan, de acuerdo
con una primera versién (a) de la invencién, por medio de un méto-

do caracterizado en que se reacciona un compuesto de la férmula IV
A - NH, (1v)

en la que A tiene el significado antes sefialado, con un compues=—
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to de la férmula V

I
1
) .
1
Y - SOQ—Q-N = N Z, v

en la que Zi es un grupo capaz de convertirse en un grupo carbo-

xilo v Z, es un grupo hidroxilo o un grupo capaz de convertirse

2
en un grupo hidroxilo, estando discrecionalmente enlazados entre

sl Zi Y 25y €Y es haldgeno, preferiblemente cloro, después de lo

cual el compuesto obtenido de la férmula VI

4
N
W— '
!
A - NH -~ SO N=N Z VI
WA W

en la que A,.Zi y 22 tienen el significado antes indicado, se tra-
ta para convertir el grupo Zi en un grupo carboxilo y 22 en un

grupo hidroxilo, cuando 22 sea un grupo capaz de convertirse en un
grupo hidroxilo,

En la mayorifa de los casos, la reaccién del compuesto de
la fdérmula IV con el compuesto de la férmula V puede efectuarse
en presencia de un agente aglutinante Zcido, preferiblemente una
amina terciaria orgdnica o un compuesto heterocfclico bdsico, tal
como piridina, por ejemplo. El proceso de reaccidén puede efectuar-
se también en presencia de un exceso del compuesto IV, que funcio-
na entonces como agente aglutinante 4cido, La reaccidén se efectda
preferiblemente en presencia de un disolvente orgdnico, por ejem-
plo piridina. El compuesto obtenido de la fdérmula VI puede some-
terse a oxidaciédn o hidrolisis, al objeto de convertir el grupo
Z!

1
convertir el grupo Z2 en un grupo hidroxilo, 7! es preferiblemente

en un grupo carboxilo y, discrecionalmente, a hidrolisis para

1

un grupo que es inerte bajo las condiciones de reaccién empleadas

durante el proceso de reaccién, pero que luego puede convertirse
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en un grupe carboxilo. Como ejemplo de tales gxﬁp&éawnégg mencio~

narse el grupo

~COOR,

en el que R es alquilo,

R-.
- CO - N/’ a Y,

\Rb,
en el que Ra y Rb son hidrégenos o alquilos o conjuntamente alquiw-

leno, 0 Ra

~cZo®
\\‘0 Rc
en el que Ra’ Rb y Rc son alquilos, arilos 6 -CN, los cua;es pueden
todos convertirse en -COOH mediante hidrolisis alcalina o &dcida,
Otros ejemplos de grupos que pueden convertirse en grupos
carboxilos son ~CHO, -CHEOH, ~CH20R, el los que R es alquilo o

arilo,

en el que Ra Yy Rb son alquilos o arilos, capaces de convertirse
en grupos carboxilos mediante procesos de oxidacién,
Seguidamente se citan ejemplos de grupos Z2 capaces de
convertirse en OH:
/Ra Y
-O“C\"ORC 9
en el gque Ra y Rb son hidrdgenos, alquilos o arilos y Rc es algui~

lo o arilo, estando Ra ¥y Rc discrecionalmente enlazados entre si,

/Ra

-0 =GRy

Re

en el gue Ra es hidrégeno, alquilo o arilo y Rb y Rc son alquilos
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o arilos, siendo arilos Ry ¥ Rc cuando R, es hidrégeno; estos
grupos son capaces de convertirse en grupo hidroxilo mediante

hidrolisis 4cida. Z2 representa preferiblemente 1los grupos

~0~-CO R § -0 SOZR, en los que R es alquilo o arilo, siendo capaw

ces dichos grupos de convertirse en un grupo hidroxilo mediante

hidrolisis alcalina.

Zi y Z2 pueden estar discrecionalmente enlazados entre

sf, Como ejemplo del residuo

donde Zi Yy Z, estdn enlazados entre sf, pueden mencionarse

0

R
"

2\
07N

en que R es hidrdgeno, alquilo o arilo,

L

en que R es hidrdgeno, alquilo o arilo, ¥y

-

0
N/ Ra

~ | R

SAK

Cc

en que Ra’ Rb y Rc son hidrégenos; alquilos o arilos. Estos grupos

pueden convertirse en residuos del 4cido salicflico mediante

hidrolisis, preferiblemente alcalina,

De acuerdo con una segunda versién (b) de la invencidn,

los nuevos compuestos I pueden prepararse mediante un método carac
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terizado en que se reacciona un compuesto de la férmula VII

A - X (VII)
en la que A tiene el significado antes indicado y X es halfgeno

o amino, con un compuesto de la férmula VIII

. Y - soz@ Y, (vIIz)

en la que Y es ahaldgeno o amino, siendo halégeno si X es amino
y amino si X es haldgeno, e Yl es nitro o un grupo capaz de con-
vertirse en un grupo amino, preferiblemente acetamido, con forma~

cién de un compuesto de la férmula IX

TNy (1X)

El compuesto IX puede prepararse reaccionando el compues—

to IV con un compuesto de la férmula

t -

en la gque Y! es halégeno, preferiblemente clora, e Yl tiene el
significado antes mencionado,

: La reaccifn se efectiia normalmente en presencia de un
agente aglutinante écido y un disolvente, que puede ser agua 0 un
disolvente orgdnico.

Un método alternativo de preparacién del compuesto IX

Aumusoz-QYl (1x)

se caracteriza en que el compuesto de fdrmula AX', en la que X'

es halégeno, se reacciona con un compuesto de fdrmula

(figura en la pédgina siguiente)
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en la que Yl tiene el significade antes indicado, en presencia
de un agente aglutinante 4cido, preferiblemente a elevadas tempera
turas.

El compuesto de férmula IX se convierte discrecionalmente

en el compuesto de férmula X

A~ NH - 802©Y2 (x)

en la que A tiene el significado antes mencionado e Y2 es nitroso,
amino, h~idroxilamino o sulfinilimino,

Cuando el grupo Yl es nitro, puede convertirse,ya sea en
un grupo hidroxilamino mediante reduccidén suave, preferiblemente
por tratamiento del mismo con polv® de zinc, sulfuro hidrégeno-
s8dico o sulfuro amdnico en un ambiente neutro o débilmente 4cido,
¥a sea en un grupo amino mediante reduccién completa, por ejemplo
por reduccidn catalftica, reduccidén con hidrazina en presencia de
un catalizador o reduccidn con un metal y un &dcido inorgénico. EL
grupo hidroxilamino puede convertirse en un grupo nitroso median-
te oxidacidén, por ejemplo por reaccidn con cloruro férrico, El gru
po amino puede convertirse en el grupo sulfinil-imino mediante
tratamiento con cloruro de tionilo., Cuando Yl es un grupo acetami-
do, dicho grupo puede convertirse en el grupo amino mediante hidro
lisis 4cida o preferiblemente alcalina.

El compuesto de las férmulas IX 6 X se trata luego con un
compuesto de la fdérmula XT

Zi‘\
1

Y 2, (XT)

3N/
en la que Zl es un grupo carboxilo o un grupo capaz de convertirse

en un grupo carboxilo y 22 tiene el significado antes indicado
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e Y3 es nitroso, nitro, amino, hidroxilamino o sulfinil-imino,

siendo Y3 amino si Y2 1

puesto IX es nitro, siendo Yj nitroso o nitro si Y2 es amino, sul-

en el compuesto V es nitrose § Y, en el com~

finilimino si Ya es hidroxilamino e hidroxilamino si Y2 es sulfini

limino, para formar un compuesto de férmula XIT

Zi\

en la gque A, Zl Y Zz tienen el significado antes sefialado, tras lo

(xII1)

Vr e -

cual el compuesto obtenido de férmula XII, cuando %Z. es un grupo

1
capaz de convertirse en un grupo carboxilo y/o 22 es un grupo
capaz de convertirse en un grupo hidroxilo, es tratado para conver
tif el grupo Z, en el grupo carboxilo y/o Z, en el grupoe hidroxi-
lo,

La reaccién entre el compuesto IX § X v el compuesto XI

Y.<, - 24 XI
Ny 2 1)
en el que Y2 es nitroso e Y3 es amino o bien Y2 es amino e Y3 es
nitroso, se efectda preferiblemente en presencia de un disolvente

orgdnico polar, por ejemplo Zcido acético.

Cuando Yl es nitro e Y, es amino o cuando Y2 es amino e

3
es nitro, Z, es preferiblemente carboxilo y 22 preferiblemente

3 1

hidroxilo, efectudndose preferiblemente el proceso de reaccidn en

Y

una solucién acuosa alcalima.

Cuando Y2 es hidroxilamino e Y3 es sulfinilimino o cuando
Yz es sulfinilimino e Y:3 es hidroxilamino, Zl es preferiblemente
un grupo capaz de convertirse en un grupo carboxilo, efectudndose

preferiblemente el proceso de reaccidn en presencia de un disolven

te orgdnico inerte.
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El producto obtenido de la férmula XIT
Zz~-

1 \
A= NH - 302@ N = N@ Z,/ (X1T)

se reacciona, si fuese necesario, con un agente de oxidacién o con
un agente hidrolizador, para convertir los grupos Zl y 22 capaces
de conversidn en los grupos carboxilo e hidroxilo respectivamente,
de acuerdo con lo que antecede, |

Segdn la tercera versién (c) de la invencién, los nuevos
compuestos I pueden prepararse por un método caracterizado en que

se diazotiza un compuesto de la fdrmula XTIT

A= NH - soz@- Y} (XTTI)

en la que A tiene el significado antes indicado e Yé es amino,

preferiblemente mediante tratamiento con 4ecido nitroso, en un
ambiente acuoso, tras lo cual la sal diazdnica obtenida se reac-—

ciona con un compuesto de férmula XIV

2

N/ OH (xzv)

en la que Z. tiene el significado antes sefialado, preferiblemente

1
carboxilo, ¥y en un ambiente acuoso alcalino, después de lo cual

el compuesto de la fdérmula XV

1
A--NH-SOZ-@-NzN_dOH (xv)

en la que Ay Z; tienen el significado antes indicado, se trata
para convertir el grupo en el grupo carboxilo cuando Zl es un gru-
po capaz de convertirse en un grupo carboxilo., La conversidn se

efectda normalmente con un agente oxidante o hidrolizante.
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La invencién abarca también aquellos casos, en las dife=

rentes versiones antes mencionadas del método general, en los que
los grupos Zl y 22 son convertidos, preferiblemente convertidos,
en el grupo carboxilo y/o hidroxilo bajo las diferentes condicio-
nes de reaccién,

Los nuevos compuestos de la presente invencidn poseen
valiosas propiedades bioldgicas y una buena aceptabilidad fisio-
18gica.

Estos nuevos compuestos ejercen importantes efectos inmu-
nosupresores en comparacidn con el conocido compuesto 2-[E~(4-hidrg
xi=3~carboxifenilazo)~benceno sulfonamido]-—piridina°

Es sabido que animeles de ensayo sometidos a trasplantes
de piel, en los que los tejidos trasplantados proceden de indivi&
duos de otra raza comprendida en la misma especie, rechazan tales
trasplantes después de cierto perfodo de tiempo, Este rechazo de
la piel trasplantada:puede ser demorado durante cierto espacio de
tiempo tratando los animales con una sustancia inmunosupresora
activa, La siguiente tabla ilustra el incremento del tiempo de
supervivencia del trasplante en ratones tratados con diferentes
sustancias, en comparacién con ratones no tratados. Cada resultado
es el valor medio obtenido de 10 animales tratados y 10 animales
sin tratar. La letra A en la tabla significa la droga antes citaw-
da 2-/l-(k-hidroxi~3~carboxi~fenilazo)-benceno sulfonamido/-piridi

na,




- 11 =~

415067

TABLA

Designacién Férmula o nombre Tiempo de superviven Significacién
cia incrementada en  estadfstica

dias
A Salicilazosulfa~ 1.3 no
piridina
CH
3
B “/\I 6.2 Si
\N/ Su
CH3 !
C , ~ l‘-co si
N/ Su
AN
D [ 5.1 si
CH,, 7 \N?Z
3 Su
CH
3
E /Hj%iL 2,3 si
CH3 su
N 02H5
F q 5.9 si
N/ Su
Cl
G ' ~~ 2,9 gi
/
N Su
Su )
H [\T 201" si
N/
0OH
Su es --NH-soz_@ =N OH



10

15

20

25

30

Los efectos se juzgan estadisticamente significativos si
el coeficiente de confianza es superior a 0,95, Las dosis admi-
nis tradas comprenden 500 mg por kg de peso del cuerpo ¥y se apli-
caron diariamente durante el periodo de ensayo,

En la patente sueca n? 130.524 se informa que el compuesto
2= /4= (b~nidroxi=3-carboxi~fenilazo )~benceno sulfonamido/-piridina
ejerce un efecto antibacteriano. Ninguno de los nuevos compuestos
de la invencién mosiré actividad antibacteriana durante ninguno
de los ensayos realizados,

Los nuevos compuestos son asi{ agentes terapduticos poten=-
ciales para uso en $ra5p1antes de érganos y para el tratamiento

de desfrdenes autoinmunizantes.
Ejemplo 1

g—[h—(3—carboxi—h-hidroxiufenilazo)—benceno-sulfonamidq]~3-metil—

piridina

a) Se mezclaron 36,4 g de cloruro de 4-(h-acetoxi-3-carbo
metoxi-fenilazo)~benceno~sulfonilo, 10 g de 2~amino=3-metil-piri-
dina y 90 ml de piridina y se agitaron durante 3,5 horas; Se vacié
la solucién sobre hielo y 4cido clorhfdrico, El producto cristaliw-
no fue filtrado y lavado con agua. Luego se hidrolizé con hidréxi-
do sédico dilufdo y se acidificid, tras lo cual el producto fue
filtrado y secado,

Punto de fusibn: 2532C con descomposicidn.

b) Se mezclaron y agitaron durante 2,5 dfas 20 g de clo=
ruro de lw(4~acetoxi-3-carbometoxi~fenilazo)-benceno~sulfonilo,
11 g de 2~amino~3-metil~piridina y 100 ml de tolueno, La solucidn
toluénica se mezcld con hidréxido sédico dilufdo y se calentd 1la
mezcla para destilar aceotrbpicamente el tolueno. Luego se acidi-
ficd 1a-solucién acuosa residual. El producto fue filtrado y se-

cado,
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c) Se disolvieron 5,25 g de 2~(l4wamino=benceno-sulfonamido)
~3-metil~piridina en una mezcla de 16,5 ml de agua y 5 ml de 4cido
clorh{drido concentrado. Se enfrié la solucidén a 02C y seguidamen-
te se afiadié upna solucidn de 1,45 g de nitrito sédico en 10 ml de
agua fria, mientras se agitaba y enfriaba, Al cabo de 10 minutos,

se transfirié la mezcla de reaccidn a un recipiente que contenia

“una solucidn frfa de 3,0 g de dcide salicflico y I,% g de hidréxido

gsédico en 20 ml de agua. La mezcla obtenida fue filtrada y lo
filtrado se aciduld en un ambiente frfo con dcideo clorhfdrico. El
producto dtenido fue recristalizado a partir de alcohol dilufdo,

obteniéndose as{ la sustancia del epigrafe,

Ejemplo 2

2 fliw (3=carboxi-l~hidroxi-fenilazo )=benceno-sulfonamido/~l-metil~

piridina

Se mezclaron y agitaron durante 2 horas 16 g de cloruro
de 4~(4-acetoxi-3-carbometoxi-fenilazo)~benceno~sulfonilo, 4,6 g
de 2-amino~l-metil-piridina y 40 ml de piridina. Luego se continué
el proceso tal como se describe en el anterior Ejemplo 1 a),

Punto de fusidn: 2702C con descomposicién,

Ejemplo 3

’

2o/l (3=carboximl~hidroxi-fenilazo)=benceno sulfonamido7=5-metil=

piridina

Se mezclaron y agitaron dﬁrante 2 horas 16 g de clorufo
de 4-(lbeacetoxim3~carbometoxi-fenilazo)}-benceno~sulfonilo, 4,6 g
de 2-amino=-5-metilwpiridina y 35 ml de piridina. Luego se continud
el proceso de acuerdo con el anterior Ejemplo 1 a),

Punto de fusidni 2529C con descomposicidm,
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Ejemplo 4

E-[h~(3-carboxi-h-hidroxi~fenilazo)-benceno-sulfonamidq]-G—metil-

piridina

Se mezclaron y agitaron durante 2 horas 16 g de cloruro
de 4-(l-acetoxi-3~carbometoxi~fenilazo)-benceno~sulfonilo, 4,6 g
de 2~amino=6~metil-piridina y 35 ml de piridina. Luego se continiid
el proceso de acuerdo con el anterior Ejemplo 1 a).

Punto de fusién: 252°C con descomposicidn.

EBjemplo 5

2-/h-(3-carboxi-k-hidroxi-fenilazo)~benceno=sulfonamido /U, 6=dime~

tilepiridina

Se mezclaron y agitaron durante 3 horas 4 g de cloruro
de 4-(L-acdtoxi-3-carbometoxi~fenilazo )-benceno-sulfonilo, 1,3 g
de 2-amino~4,6-dimetil-piridina y 20 ml de piridina, Luego se
continud el procesb de acuerdo con el anterior Ejemplo 1 a).

Punto de fusidn: 2572C con descomposicidn.

Ejemplo 6

gf[h—(3~carboxi-4-hidrbxi-fenilazo)-benceno—sulfbnamidq]~5—010r0~

piridina

Se mezclaron y agitaron 16 g de cloruro de U4w(h-acetoxi~
3~carbometoxi—fenilazo)—benceno—sulfonilo, 5,3 g de 2~amino=5=clo
ropiridina y 50 ml de piridina. Luego se continud el procesc de
acuerdo con el anterior Bjemplo 1 a),

Punto de fusidn: 257=259°C con descomposicién,

Ejemplo 7

2~ [li—(3=carboxi~k~hidroxi-~fenilazo )~benceno~sulfonamido/~3~etil~

piridi na
Se mezclaron y agitaron durante 3 horas 16 g de cloruro de

u_(u-acetoai_3-carbometoxi-fenilazo)nbenceno~sulfonilo, 5 g de
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2~amino=3~etil=piridina y 50 ml de piridina, Luego se continué

el proceso de acuerdo con el anterior Ejemplo 1 a),

Punto de fusidén: 233-2352C con descomposicién,
Ejemplo 8

2= /U= (3=carboxi=t-hidroxi~fenilazo)~benceno~sulfonamido/=3=etoxi-

piridina

Se mezclaron y agitaron durante 3 horas 20 g de cloruro
dé Y4 (U4wacetoxim=3=carbome toxi~fenilazo )~benceno~sulfonilo, 8 g
de 2~amino=3-etoxi~piridina y 100 ml de piridina, Luego se conti-
nué el proceso de acuerdo con el Ejemplo 1 a) anterior,

El punto de fusién fue de 214-2162C con descomposicidn.

Ejemplo 9

ngﬁgijncabboxguh-hidroxi~feni1azo)ubenceno~sulfonamidq733—cloro-

piridina

Se mezclaron y agitaron durante 4 horas 50 g de cloruro
de 4-(h-acetoxi~3=carbometoxi-fenilazo)~benceno-sulfonilo, 17 g
de 2wamino~j3=cloroepiridina y 150 ml de piridina, Luego se conti-
nué el proceso de acuerdo con el anterior Ejemplo 1 a).

Punto de fusidn: 2L0-242¢¢, con descomposicién.

Ejemplo 10

3=/l=(3-carboxi~4~hidroxi-fenilazo)~benceno~sulfonamido/=2,6-dime~

tilepiridina

Se disolvieron 16,8 g de 3~(4-amino-bencenosulfonamido )~
2,6-dimetil-piridina en una mezcla de 50 ml de agua y 15 ml de
dcido clorhfdiico concentrado, enfriarfidose a 02C, Se afiadié con
enfriamiento una solucién de 4,3 g de nitrito sddicdoc en 25 ml de
agua, Al cabo de 15 minutos, se transfirié la mezcla de reaccidn
2 un recipiente que contenfa 8,9 g de 4cido salicflico y 12,2 g

de hidréxido sédico en 60 ml de agua., La solucién clara obtenida
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fue acidificada. Despuéds de filtrar el producto cristalino y de
recristalizarlo a partir de alcohol didufdo, se obituve la sustan-~

cia del epigrafe con un punto de descomposicién de 2702C.

Ejemplo 11

3n /U (3-carboxi-4-hidroxi-fenilazo)~benceno-sulfonamide/-2~clora=

piridina

Se mezclaron y agitaron durante 3 horas 16 g de cloruro de
be(b-acetoxi-3-carbometoxi-fenilazo)-benceno~sulfonilae, 5,3 g de
3-amino=-2-cloro-piridina y 50 ml de piridina., Luego se continud
el proceso de acuerdo con el anterior Ejemplo 1 a),

Punto de fusibn: 2379C con descomposicidn,

Ejemplo 12

Snbromo-2~[ﬂ-(h-hidroxi~3-carboxi~fenilazo)—benceno-sulfonamidq7-

wb~metil-piridina .

_ Se mezclaron y agitaron durante 3 horas 9,4 g de 2-amino-
5~bromo-6-metil-piridina, 19,9 g de cloruro de b=-(4-acetoxi-3~car
bometoxi-fenilazo )=benceno~sulfonilo y 50 ml de piridina., Luego
se continud el proceso de acuerdo cou el anterior Bjemplo 1 a)o
Punto de fusidn: 2539C con descomposicién, después de su

recristalizacidn a partir de una mezcla de dimetilformamida Yy

etanol.

Ejemplo 13

Qr[h-(3~carboxi-4-hidroxi—fenilazo)—benceno-sulfonamidq]:pjridina

Se mezclaron y aglitaron durante 6 horas 12 g de cloruro
de 4—(h-acetoxi—j-carbometoxi~fenilazo)—benceno-sulfonilo, 3 g de
J~aminopiridina y 60 ml de piridina, Luego se continué el proceso
de acuerdo con el anterior Ejemplo 1 a).

Punto de fusién: 2622C con descomposicién.
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Ejemplo 1k

3=/ (4-hidroxi-3~carboxi-fenilazo)~benceno~sulfonamido/=6-metoxi-
piridina

Se mezclaron 36,8 g de cloruro de U4-(h-acetoxi-3-carbome-
toxi-fenilazo)~benceno-sulfonilo, 11,5 g de 3~amino=f-metoxi-piri-
dina y 75 ml de piridina, mientras se agitaba durante 2 horas,
Luego se continud el proceso de acuerdo con el anterior Ejemplo 1
a),

Punto de fusidni 228-230°C con descomposicién,

BElemplo 15

g-[ﬁw(h-hidroxi—B—carboxi—fenilazo)~benceno~sulf9namidq7~5-metil-

piridine

Se mezclaron y agitaron durante 3 horas a temperatura
ambiente 3,3 g de cloruro de p-nitrobenceno-sulfonilo, 3,3 g de
2=amino~5-metil-piridina y 25 ml de piridina seca., Se vertid la
solucidén sobre hielo y 4cido clorhfdrico; se filtré, se lavd con
agua y luego se sec§ el producto,

Se mezclan y calientan a 50¢C, 2,9/§el producto obtenido,
69 ml de etanol, 3,5 g de cloruro aménico y 17,5 ml de agua. Se
afiaden 2,8 g de polvo de zinc con fuerte agitacidn a esta tempera-
tura, Después de la adicidén, se agita la mezcla durante 5 minutos
a 50%C, Se filtra y se lavan los residuos de zinc con etanol, Se
enfria la solucidn a 02C y se afiade una solucidén de 8,3 g de
ClBFe 6H20, 55 ml1 de agua y 14 ml de etanol, despuds de lo cual
se agita la mezcla a 092C durante 90 minutos,., El producto es filwe
trado, lavado con agua y secado.

Se mezclan y calientan a 809¢C durantevz horas el producto
obgenido (2,6 g), 1,7 g de metiléster del 4£cido 5-aminosalicflico
vy 70 ml de Acido acético., Se afiade agua y se enfrfa la mezcla a

102C. El1 producto cristalizado es filtrado y lavado con agua, des-



puéds de lo cual se dispersa en acetona, Se hidroliza la sustancia
con NaOH 1 N durante 30 minutos a 90¢C, Se trata la solucién con
carbén vegetal y luego se acidifica. Se enfrifa la mezcla y se
filtra y lava con agua el producto, que es recristalizado a partir

de dimetilformamida y Acido acético. Punto de fusidn: 252~25k42¢,

NOTA DE REIVINDICACIONES

Se reivindica como de propia y nueva invencidén a favor
de PHARMACIA AKTIEBOLAG, con domicilio en BjBrkgatan 30, UPPSALA
(Suecia), lo especificado en las siguientes reivindicaciones.

1l8,~ Método de preparacidn de nuevos derivados de piridina
(4=(3=carboxi~4~hidroxi~fenilazo)~benceno~sulfonamido~piridinas)

de la férmula general I

COOH
A ~ NH - soi{g:;>% N = N-<::j;~ OH (1)

en la que A es un grupo de la férmula IT

(11)

en la que Rl, R2 y R3 son, cada una de ellas, hidrégenc o alguilo
inferior, halégeno, alcoxilo inferior, ciano, nitro o carboxamiw~
do y Rh es alquilo inferior, haldgeno, alcoxile inferior, cianc,
nitro o carboxamido, o bien A es un grupo de la f£érmula IIT

Ri R?

\ R! (zrI1)

en la que Ri, Ré, Ré ¥ R& son, cada una de ellas, hidrdégeno, al-
quilo inferior, haldgeno, alcoxilo inferiox, ciano, nitro o carbo
xamido, o sus sales fisiolégicamente aceptables, caracterizado en

ques
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a) se reacciona un compuesto de la férmula IV
A - NH, (zvy

en la que A tiene la significacién antes indicada, con un compues-

to de la férmula V "o
1

Y - 80, < Nen< Z,/ (v)

\_/, \_/

en la que Zi es un grupo capaz de convertirse en un grupo carboxi-

loy Z2 es un grupo hidroxilo o un grupo capaz de convertirse en

tal grupo hidroxilo, estando discrecionalmente enlazados entre si

1
2

do de la férmula VI 7T

=,
\
2/

en la que A, Zi y Z2 tienen el significado antes indicado, se

hidro liza u oxida para convertir el grupo Zi en un grupo carboxilo

Y Zyy e Y es haldgeno, después de lo cual el compuesto obteni-

Yy 22 en un grupo hidroxilo cuando Z2 sea un grupo capaz de conver-

tirse en dicho grupo hidroxilo, o

b) en que se reacciona un compuesto de la férmula VII
A~ X (viz)

en la que A tiene el significado antes sefialado y X es halégeno o

amino, con un compuesto de la férmula VIII

Y - S0, -@. Yy (VIII)

en la que Y es haldgeno o amino, siendo haldgeno si X es amino y
amino si X es haldgeno, e Yl es nitro o un grupo capaz de conver-

tirse en un grupo amino, despuéds de lo cual el compuesto resultanw

te de la férmula IX
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415067 2w
A-NH—soz@Yl (1x)

es discrecionalmente convertido en un compuesto de la férmula X

A - NH ~ soz-@ Y, (x)

en la que Y2 €8 nitroso, amino, hidroxilamino o sulfinilimino,

después de lo cual se reacciona el compuesto IX 6 X con un com=-

puesto de férmula XI

Y Z, (X1)

3

en la que Zl es un grupo carboxilo o un grupo capaz de convertira
se en un grupo carboxilo y 22 tiene el significado antes sefialado

e Y, es nitroso, nitro, amino, hidroxilamino o suilfinilimino,

3

siendo Y, amino si Y, es nitroso é Y, es nitro, siendo Y3 nitro o

3
nitroso si Y2 s amino, siendo Y3 sulfinilimino si Yz es hidroxi-
lamino y siendo Yj hidroxilamino si Y, es sulfinilimino, para

obtener un compuesto de la férmula XII

17
A - NH - S0, -@. N=N ZZI' (x11)

en la que A, zl v Zz tienen 1la significac%6n antes indicada, tras
1o cual el resultante compuesto de férmula XII, si Zl es un grupo
capaz de convertirse en un grupo carboxilo y/o 22 es un grupo
capaz de convertirse en un grupo hidroxilo, se oxida o hidroliza
para convertir el grupo Zl en el grupo carboxilo y/o el grupo Z2

en el grupo hidroxilo, o

c) en que se diazotiza un compuesto de la férmula XIII

A - NH ~ SO, @Yé (x1II)
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en la que Yé es amino ¥y A tiene el significado antes indicado, ¥y

la sal diazénica obtenida se reacciona con un compuesto de la

férmula XIV
OH (xxv)

en la que Zl tiene el significado antes indicado, para formar un

compuesto de la férmula XV

Z
A—NHnsoz@-N:NOOH (xv)

en la que Ay Zl tienen el significado antes expuesto, después
de lo cual el compuesto obtenido de férmula XV se hidroliza u
oxida para convertir el grupo en el grupolfarboxilo cuando Zl
es un grupo capaz de convertirse en dicho grupo carboxilo, ¥y
en que el compuesto obtenido de fdrmula I es discrecionalmente
recuperado en forma de su sal terapbuticamente aceptable.

22,~ "METODO DE PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE PIRI&

DINAY

Tal vy como se deja descrito en la memoria precedente,
que consta de veintiuna hojas foliadas y mecanografiadas por

una sola de sus caras,

Madrid, 23 de Mayo de 1,973
PoA, de PHARMACIA AXTIEBOLAG
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