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Ista invencién se refiere.é“un“prob%dimiento
-v.'._“-‘.

bara preparar derivados de 2-fenilaminopiridine.

Los nuevos derivados de 2-fenilaminopiri~
dina conforme a esta invencién, pueden ser representa—

dos mediante la férmula general siguiente:

R

SOAR, 2

[:/ ’/// 271
\\N NH
R

R; :
\(/t\>‘ R, (1)
6 RS .

en la que R,I representa wn radical amino o acilamins,

Ro, Rzy Ry, RSVy Rg representan hidrégeno o un grupo
cloro, nitro, alcohilo o trifluorometilo, y sus sales
obtenidas por reaccifn con una base organica o inorgi-
nica,

En la presente Memoria Descriptiva, la ex
presién "acilo" se entlende significa "acilo de Cy -
Cs“.

Son compuestos preferidos de férmula I

aquéllos en que R, representa un radical amino o un ra-

dical acilamino que contiene de 2 a 5 Atomos de carbono,
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R, representa hidroégeno o un grupo cloro o metilo, R5
representa hidrbdgeno o wn grupo cloro, trifluorometilo
o nitro, R4 representa hidrégeno o wi grupo c¢loro o ni-
tro y R5 N R6 representan hidrégeno o w grupo cloro, ¥
sus sales obtenidas por accibén de una base inorgénica
alcalina o alcalino térrea, o una base aminada orgéni-
ca. :

Intre los nuevos derivados de 2-fenilami-—
nopiridina conforme a esta invenciétn, pueden ser cita-
dos los siguientes, a titulo de ejemplo:
2-(2'—cloro)fenilamino-3—sulfonamidqpiridina,
2-(3’—oloro)fenilamino—B-sulfonamidqpiridina,
2-(2'-metil-3‘—cloro)fenilamino—3-sulfonamidopiridina,'
2-(2'-metil—5’—cloro)fenilamino—B—propidnilsulfonamido-

piridina,
2—(3',4'—dicloro)fenilamino—E—sulfonamidopiridina,
2—(2',3'-dicloro)fenilamino—5-sulfonamidopiridina,
2-(4t-nitro)fenilamino-3-sulfonamidopiridina,
2—(2'—cloro)fenilaﬁino-3apropionilsulfonamidopiridina,
2=-(3'-cloro)fenilamino-3-propionilsulfonamidopiridina,
2-(3'—trifluorometil—4'—cloro)fenilamiﬁo—B-sulfonamido—

piridina,
2-(3'~trifluorometil—4'—cloro)fenilamino—5—acet;lsulfong

midopiridina,
2—(5'—trifluorometil—#’~oloro)fenilamino-B-propionilsul

A
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fonamidopiridinﬁ, . )
2-(2',6’-dicloro)fgnilamino-B—prqpionilsulfonamidopiri—,

tina, . _ .
2—(5,4—dicloro)fenilamino—3-sulronamidopiridina,

2-(3',5’—dicloro)fenilamino—B-sulfonamidopiridina.

Los compuestos de la férmula general T pueden ser
preparados
Doxr condensaciébn de 2-cloropiridin-B—sulfonamidas 0
2-cloropiridin~5éN-acilsulfonamidas (II) con aminas
aromdticas sustituidas (III), en presencin de polvo de

cobre, mediante calentamiento a temperaturas de 150520090:

o B
- SO0R |
’ . 7 1 ) H2N - Rq_ .
\Hw c1L I
(II) (III)
R,
Rg Rs

(I

Sus sales podiendo ser Tormadas por,reaccién_con una

bass orgdnica o inorgédnica.
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En las férmulas anteriormente indicadas,

Rq, 32, j’ 4 R5 v R tienen los significados ante-

riormente indicados.

Se ha encontrado que los compuestos de
férmula i Doseen propiedades antiinflamatorias valiosas
que son mejores que las de compuestos antiinflamatorios
conocidos tales como el &cido acetil salicilico, ia fe-
nilbutazona, el 4cido flufendmico Y el acido nifltmico.

Asi pues, los compuesbos
2-(2'—cloro)fenilamino-3—sulfonamidqpiridina (férmula
I, Ry=NHp, R, = CL Ry = R, = Ry = Ry = H) ;

2-(2’—clorc)fenilamino—}-propionilsulfu-
nemidopiridina (férmula I, By = NHCOCzHB, R, = C1,
By = Ry = R = By = H);

2~(2’-metil—5'-cloro)fenilamino—prropio-
nilsulfonamidopiridina (férmulé I, R,y = WHCOC,H
CHy Ry = C1, R, = R5 = Rg = H);

50 Bp =

2~ (5'—tr1fluoromet11-4'~cloro)fen11amino-
-3-sulfonam1dqplr1d1na (R = NH,, Ry = CPB’ R, = C1,

2-(3'~trifluorometil-4'-cloro)fenilamino-
~J-acetilsulfonamidopiridina (R,I = NHCOCHB, R3'= CF3’
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2-(3‘-trifluorometil—4'-cloro)fenilamino-
~3-propionilsulfonamidopiridina <R'1 = NHCOCsz, R3 = Cl?5 .
Ry = Cl, Ry = Ry = Ry = H);

2—(2',5'—diclorofenilamino-3—sulfonamido—
piridina (R,] = ng', Ry =R = 0L, R, = R5 = R = H);

p)

2—(2',6'—dicloro)fenilamino-B-perionil—
sulfonamldoplrldina ﬂRq =—NHCOC2H5, R, = R, = CL, R3 =
Rq_ = R5 = H);

2—(5',4'—dicloro)fenilamino-}-sulfonamidg
piridina (Ry = Wi, Ry = R, = C1, Ry = Rg = Ry = H);

2-(3‘,5'-dic1orofenilamino—B-sulfonamng
piridina (R; = NH,, Ry = Rg = Cl, Ry = R, = R, = H);
tienen propiedades antiinflamatorias ¥ por consiguieate

pueden ser usados en composiciones farmacéuticas .

Los ejemplos siguientes ilustran la inven
cibn.
LEJEMPIO 4

frevaracidn de 2-(%'-cloro)fenilamino~3-sulfonamidopi~

ridina.

Se rcalienta 0,1 moles de 2-cloro-3-sulfo-
namidopiriﬁina, con 0,2 a 0,3 noles de metacloroanilina,
a 1502C aproximadamente, en presencia de polvo de co-
bre. Tiene lugar una reaccidn exotérmica violenta. Ta -

temperatura se mantiene durante un cuarto de hora wis
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a 1502C aproximadamente. La mezela de reaccidn 80 toﬁa
después con una solucidn de hidréxido sédico, El exceso
de metacloroanilina se elimina mediante extraccién con
éter. Ia solucién alcalina que gueda se decolora con
carbono activo y su Pl se ajusta a 7. Preclpita el pro-
ducto deseado. Después de cristalizacién en alcohol di-
luido el producto toma la forma de escamas blancas que
funden a 148¢C.

EJEMPIO 2

Preparacidn de 2-(2'~metil—3'-cloro)fenilamino~3—sulfo—

namidoniridina. *

Se utiliza el método del Sjenplo 1, con
excepcidn de que la mezcla de reacceidn se calienta g
180-2002C aproximadamente, usando esta vesz orfometilmg
tacloroanilina, Se obtieﬁe un producto microcristalino,
blanco, que funde a 171-1722¢.

LJEMPLO 5
Preparacidén de 2-(3',4"'~dicloro) fenilamino~3—sulfonami—

dopiridina,

Se utiliza el método del Ejemplo 1, calen
tando no obstante a una temperatura comprendida entre
150 y 2009C, y usando 3,4~dicloroanilina. Se obtiene wn
producto microcristulino que funde a 190-1922C.

EJEMPIO 4

Preparacidn de 2-(4'-nitro)fenilamino—5—sulfonamidopi-

ridina.

Se utiliza el método del Ejemplo 1, calen
tando, no obstante, a una temperatura comprendida entre
150-2002C aproximadsmente y usando paranitroanilina. Se

obtienen escemas amarillas que funden a 2440(C.

-7 -
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Preb&IaClon de 2-(3!-

- en la Tabla 1 siguiente.

EmEo s T 0 =6 Flpeis

uloro)fenilamino~5

~acetilsulfonami-—

Se mezclan intimamente 0,01 moles de 2-clg
ro-§-acetllsulfonamldoplrldlna (punto de fu516n 188 -
19090), 0,01 moles de 3

cobre.

~cloroaniling ¥y 50 mg de polvo de
Ia mezcla se calienta culdadosamente hasta que la

Temperatura se eleva espontineamente y después se enfria

lnmedlatamente.

la masa se toma con -acetona diluida, se

filtra para Separar el cobre y el filtrado se evapora a

sequedad en vacio. L1 residuo se agota con wna solucidn

alcohdlica acuosa (4:1) ae NaHCG (5%, 50 m1 aproximada

mente), El medio de reaccidn se acidifica con &cido acp

tico y se deja cristalizar., Puede Usarse asimismo un dai

luyente apropiado tal cono tolueno o propilenglicol pa-

ra moderar la reaccidn.

EJEMPLO 6

Preparacidn de 2-(3’,4'-dicloro)fenilamino—}-acetilsulu

fonamidopiridina

Se utiliza exactamente el método del Ejem
plo 8, usando 3 4—dlcloroanlllna en lugar de la 3-clo-

roanilina. Punto de fu316n 1792C,

EJEMPIOS 7 - 36

Usando . los  métodos anterior

mente descritos, se preparan los compuestos que figuran

Con excepcidn de los nitro de-

rivados que son amarillos, todos los compuestos enumerg

dos son sustancias blancas, cristalinas, ligeramente S0

lubles en agua, mds solubles en alcohol y todavia mis

¥R

WA Y

. ;1 sz s B ’
dopiridina,
e

R YT

T

R« B3 45pe 28
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solubles en soluciones alcalinas y 4cidas concentradas,

TABLA 1
Compuesto Punto de
"~ del Nombre del Compuesto fusibdn
Ejemplo ac
7 2(2’~cloro)fenilamino—3-sulfonamidopi—
ridina 157
8 2(2'-cloro)fenilamino-5-acetilsulfona~
midopiridina 155
9 2(2’—cloro)fenilamino—B—propionilsul—
fonamidopiridina 127
10 2(5'-cloro)fenilamino—B-acetilsulfona—
midopiridina 145'
11 2(4'—cloro)fenilamino-B-sulfonamidopie
ridina 177
12 2(4'-cloro)fenilamino—BFacetilsulfona-
midopiridina 179
13 2(4’fcloro)fenilamino;B—propionilsul—
fonamidopiridina 156
14 2(2'-metil—5'—cloro)fenilamino-5-ace-
tilsulfonamidopiridina 167
15 2(2'-metil-3'-cloro)fenilamino—prro-
pionilsulfonamidopiridina 143
16 2(3'—trifluorometil-4'-cloro)fonilami
no~-3-sulfonamidopiridina 172
17 2(5'-trifluorometil-4'-cloro)fenilami
no-3-acetilsulfonamidopiridina 196

-9 -
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TABLA (Continuacién)

Compuesto Punto de
gjggglo Nombre del Compuesto fggién
13 2(3'-trifluorometil-4'-cloro)fenilami-
no—5~propionilsulfonamidopiridina 186
19 2(2',5!—dicloro)fenilamino-}-sulfona-
midopiridina 185
20 2(2',5'-dicloro)renilamino-B-acetil-
sulfonamidopiridina 166
21 2(2',3'—dicloro)fenilamino-5ﬁprqpio-
nilsulfonamidopiriding 168
22 2(2',4'—dicloro)fenilamino—}-sulfonam;
dopiriding : - 20z
23 2(2',5’-dicloro)fenilamino-E-sulfona—
nidopiridina 7 211
24 2(2',6'—dicloro)fenilamino—5-sulfonam£
dopiridina - 195-6
25 2(2’,6’-dicloro)fenilamino—B—acetil-
. sul fonamidopiridina 189
26 2(2’,6'—dicloro)fenilamino-B-propio-
nilsulfonamidopiridina 193
27 2(3',4'—gicloro)fenilamino-B—acetil-
sulfonamidopiridina 179
28 2(3',4'-dicloro)fenilamino-B—propio-
nilsulfonamidopiridina 154

- 10 -
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TABLA 1 (Continuacién)

Conpuesto Punto de
Ejgﬁglo Nombrs del Compuesto 7 fggién
29 2(31,57-dicloro) fenilanino-3-sulfona—
midopiriding . 215
30 2(3',5'-dicloro)fenilamino-3-acetil~
sulfonamidopiridina 207
31 2(3',5'-dicloro)fenilamino—}—propio—
nilsulfonanidopiridina 181
72 2(31-nitro)fenilamino-3~sul fonamido—
piridina 208
33 2(3'-nitro)fenilamino—3-acetilsulfong
midopiridina 200
>4 2(3'-nitro)fenilamino-3-propionilsul~
fonamidopiridina 174
35 2(4'-nitro)fenilamino-3-acetilsulfo~
namidopiridina 245
36 2(41-nitro)fenilamino~-3-propionilsul-
fonamidopiridina 242

LJEMPIO 37

Insayos farmacolégicos para deberminar las propiedades

antiinflamatorias

19) Edema inducido en pata de rata.

Los compuestos a ensayar se aduministran

al estado de soluciones o suspensiones recién prepara-

-11=
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das, por vig oral, una hora antes de inyectar las pa-
tas de ratas con carragenina, que es wn agente infla-
matorio conocido,

El agente inflamatorio (carfagenina) )
blen en solucién o en suspensién se inyecta después en
el tejido plantar de la pata trasera derecha de cada
rata, permaneciendo sin tratar la'pata izQuierda, que
sirve de testigo. Cada animal recibe, por ejemplo,

0,05 ml de una solucién acuosa que contiene 1% en peso
de carragenina y 0,9% de éloruro sédico,

4 horas después de 1la inyeccidn del agen—
te inflamatorio, se determina la importancia de la in-
flamacién mediante Pletismoprafia, 'y se expresa como
tanto por ciento del volumen de la pata testigo,

Ll efecto antiihflamatorio, expresado co-~
mo tanto por ciento de inhibicién, se obtiene por com-
paracidén entre ratas tratadas con el compuesto antiin-
flamatorio y wn grupo testigo de ratas.

22) Artritis inducida en ratas por coadyuvante de

Ireund,

El coadyuvante de Frewnad (suspensién de
Mycobacterium buéyricum en acelte de paréfina) se in-
yecta (por ejemplo 0,1 ml) en el tejido plantar de 1la
pata trasera derecha de cada rata.

El tratamiento antiinflamatorio (adminis

-2 -
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tracién oral) comienza el mismo dia y se continta hasta
el dla vigésimoprimero.

Dentro de 7 dfas, la pata tratada se'in—
flama (artritis Primaria), Después de log siete prime-
ros dias, las patas sin tratap se inflaman también
(artritis secundaria).

Todos los dfas se determina el volumen
de las pPatas inflamadas mediante DPletismografis ¥ Llos
resultados se exXpresan como tantos por ciento de inhi-~
biclén con respecto.a animales testigo,

En la tabla 2 que figura a continuvacion,
se indican los resultados de ensayos llevados a cabo

con cierto ntmero de compuestos de férmula I.

Ll ensayo de coadyuvante de Ireund se lle
vé a cabo sobre aquellos compuestos que mostraron una
actividad suficiente después del ensayo de la carrageni
na. El compuesto antiinflamatorio se aduninistrd a una -

dosis de 100 mg/kg por via oral a ratas.

PRSP e

- 13 -
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Ia presente solicitud que corresponde a
la presentada en Gran Bretafla, el 17 de Agosto de
1973, bajo el We 39018/73 (Provisional), se acoge a

los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto SO,

bre Propiedad Industrial.
10 REIVINDICACIONES
Los puntos de invencién propia y nueva
que se presentan para que sean objeto de esta soliditud
de Patente de Invencién en Espaila, por VEINTE afios, son
15 '
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
18.- Un procedimiento pare.preparar de -
rivado>de 2-fenilaminopiridina de férmula:
P 502 1
20 [
NS
N NH R ()
i
25

en la que Rq representa un radical amino o wn radical
acilamino, R2, RB’ RQ, R5 v R6 representan cada uno
hidrbgeno o wn grupo cloro, nitro, alcohilo o trifluoro

metilo, que comprende hacer reaccionar una 2-cloro-

- 17 -
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piridin-J-sulronanmida o una 2-cloropiridin-*-li-

acylsulronamida de formula

R
= 21

(ID)
.
by c1

sz la que H1 tiene los significados antcriormente indicados
con una amina aromatica sustituida de f£érmula:

HN R, (II1)

R R
en la que RZ’ R3’ Rh y R5 tienen los significados
ehfe dados,
en presencia de polvo de cobré, mediante calentamiento
a temperaturas de 150-200°C, y siempre y cuando es

_posible y_deseable formar una sal por reaccion con

una basc inorganica u organica.

28,2 Un procedimiento segun-la reivindicacion
12, en el gue se hace reaccionar un compuesto de férmu-—
la II seleccionado del grupo que consta de 2-cloropiri-
din-3-sulfonamida, 2-cloropiridin-3-acetilsulfonamida y
2-cloropiridin-3-propionilsulfonamida, con una amina
aromitica sustituida de férmula III, en la que R, repre

senta hidrdégeno, un grupo metilo o cloro, R3 representa

- 18 -
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R4 representa hidrégeno o un grupo cloro o nitro, R

7 mr'yi B

hidrégeno o wn grupo tbifluorometilo 0 cloro o nitro,

5 J
R6 representa hidrégeno o wn grupo cloro o nitro, R5 v
R6 representan cada uno hidrégeno o un grupo cloro, Yy,
siempre'y cuando es posible y deseable, se forma una

sal por reaccibm con una base inorgénica alcalino térrea

0 una base aminada orgdnica.

3§.— Un procedimiento segun la reivindicacion
& » en el que se hace reaccionar 2-cloropiridin-3-sul-
fonamids con un compuesto de férmula III en la que R,
representa hidrégeno o wn grupo cloro, RB-representa hi
drégeno o un grupo trifluorometilo o cloro, R4 y,R6 re-
presentan hidrégeno, ¥y R5 representa hidrégeno o un gru

PO cloro.

42~ Un procedimiento para preparar un
nuevo derivado de 2-fenilaminopiridina, tal y como se
ha descrito en la Memoria que antecede y para les fines
que se han especificado.

Esta Memoria consta de diez y nueve hojas

escritas a maquina por una sola cara.

vaaria, 4 FEB. 1976

P.A.

Fern
- 19 -
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