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para preparar derivados de 2-fenilaminopiridine.

Los nuevos derivados de 2—fenilaminopiri— 
dina conforme a esta invención, pueden ser representa­
dos mediante la fórmula general siguiente:

(I)

en la que R^ representa un radical amino o acilamino, 

^2’ ẑ¡.i y Sg representan hidrógeno o un grupo
cloro, nitro, alcohilo o trifluorometilo, y sus sales 

obtenidas por reacción con una base orgánica o inorgá­
nica.

En la presente Memoria Descriptiva, la ex 

presión "acilo" se entiende significa "acilo de C2 -
rt u
C5 *

. Son compuestos preferidos de fórmula I 

aquéllos en que R^ representa un radical amino o un ra­

dical acilamino que contiene de 2 a 5 átomos de carbono.,

- 2 -
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í¿2 representa hidrógeno o un grupo cloro o metilo, fí,
5

representa hidrógeno o un grupo cloro, trifluorometilo 

o nitro, representa hidrógeno o un grupo cloro o ni­

tro y y  Eg representan hidrógeno o un grupo cloro, y 

sus sales obtenidas por acción de una base inorgánica 

alcalina o alcalino tórrea, o una base aminada orgáni­
ca.

Entre los nuevos derivados de 2-fenilami- 
nopiridina conforme a esta invención, pueden ser cita­

dos los siguientes, a titulo de ejemplo:

2-(2’-cloro)fenilamino-5-sulfonamidop iridina,

2-(5 ’-c1oro)fenilamino-3-sulfonamidopiridina,

2-(2 '-metil-5 T-cloro)fenilamino-5-sulfonamidopiridina, 

2-(2'-metil-5'-cloro)fenilamino-5-propionil3ulf onamido- 
piridina,

2-(3 * ,4* -dicloro) fenilamino-3-sxilf onamidop iridina,

2-(2 1,3,-dicloro)fenilamino-3-sulfonamidopiridina,

2-(4’-nitro)fenilamino-3-sulfonamidopiridina,

2-(2,-cloro)fenilamino-3-propionilsulfonamidopiridina, 

2-(3,-cloro)fenilamino-3-propionil3ulfonamidopiridina, 

2-(3,-trifluorometil-4,-cloro)fenilamino-3-sulfonamido­
piridina,

2-(3'-trifluorometil-4'-cloro)fenilamino-3-acetilsulfona 
midopiridina,

2-(31-trifluorometil-41-cloro)fenilamino-3-propionilsulv ““

- 5 -
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£onamidopiridina,

S-CaNS'-aioloroíísnllaBino-J-pi-opiontlsulronamiaopirl-
dina,

2-C3 ,¿l~clicloro)fenilamino-3-3ulIonamidopiridina,

2-0 ' ’5 ’-dicloro)fonilamino-3-sulfonaiaidopiridlna.

'6

rprepa?adosmPUeStOS de la fdrffiula «“ eral I pueden ser
por condensación de 2-cloropiridin-3-sulfonamidas o 
2-oloropiridin-3-S-acilsulionamidas (XX) con aminas
aromáticas sustituidas (DI), en presencia de polvo de 
bre, mediante calentamiento a temperaturas de 150-200&C

sus sales podiendo ser formadas por.reacción con una
base orgánica o inorgánica.

-  4 -



En las fórmulas anteriormente indicadas,

E1 ’ *2» E4> R5 y E6 tiene:a los significados ante­
riormente indicados.

Se ha encontrado que los compuestos de 

fórmula I poseen propiedades antiinflamatorias valiosas 

que son mejores que las de compuestos antiinflamatorios 

conocidos tales como el ácido acetil salicílico, la fe- 

10 nilhutazona, el ácido flufenámico y el ácido niflúmico.

Así pues, los compuestos

2-(2'-cloro)fenilamino-3-sulfonamidopiridina (fórmula
I, R^lTHg, E2 = Gl, =■ = Eg = H) ;

1-cloro)fenilamino-3-propionilsulfo- 
15 namidopiridina (fórmula I, » NHC0C2H5 , Bg = Cl,

*3 “ \  “ K5 = H) ;

2-(2’-metil-3 ,-cloro)fenilamino-3-propio- 
nilsulfonamidopiridina (fórmula I, R^ = NHCOCgH,-, E2 » 

CH3 ’ E3 " °1> = Eg = H);

20 2-(3 '-trifluorometil-4'-cloro)fenilamino-
-3 -sulf onami dop iri dina (R^ = Ffíg, R$ = CF R/(_ B ci,
R2 = E5 o E5 = H) j

2-(5 '-trifluorometil~4»-cloro)fenilamino- 
-3-aceti1sulfonami dopiridina (E^ => NHCOCH^, E^ = CP^,

25 E^ = 01, E2 = R^ = Eg a H);

c:J —
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2-(5’-trifluorome til-4-'-cloro)fenilamino- 
-3 -p rop ionilsulfonamidop irí dina (E^ = HECOC^I,-, E = CE.

= 01» R2 = R5 = R6'=

2-(2»,5'-dicloroíenilamino-3-sulfonamido-
Diridina - HHg, E2 - E^ - 01, E^ - Eg = Eg . H);

2-(2 116 ,-dicloro)fen.ilamino-3-propionil- 
sulfonamidopiridina (E^ = NHCO^Hg, Bg * Eg « Cl, B = 
%  “ R5 “ H); 3

^  1-dicloro )fenilamino-3—sulf onamidjo
piridina (E^ = ITílg, Bg = E^ = Cl, E2 = E^ = Eg = H);

2-C3 1,5‘-diclorofenilamino-S-sulfonamido.
piridina (B, - MIL,, Eg - E5 - Cl, Bg « B^ « Bg - H); 

tienen propiedades antiinflamatorias y por consiguiente 

pueden ser usados en composiciones farmacéuticas

ción.
los ejemplos siguientes ilustran la inven

EJEMPLO 1

Preparación de 2-(5*-cloro)fenilamino-3-sulfonamidoni-
r i dina.

Se ‘Calienta 0,1 moles de 2—cloro—3—sulfo— 

namidopiridina, con 0,2 a 0,5 moles de metacloróanilina, 

a 150SC aproximadamente, en presencia de polvo de co­

lore. Tiene lugar una reacción exotérmica violenta. La 

temperatura se mantiene durante un cuarto de hora más

-  6 -



a 1502C aproximadamente. La mezcla de reacción se teína 

después con una solución de hidróxido sódico. El exceso 

de metacloroanilina se elimina mediante extracción con 

éter. la solución alcalina que queda se decolora con 

carbono activo y su pll se ajusta a 7. Precipita el pro­

ducto deseado. Después de cristalización en alcohol di­

luido el producto toma la forma de escamas blancas que 
funden a 14820.

EJEMPLO 2

Preparación de 2-(2,Hm ?til-3,-cloro)fenilamino-3~snlfo-- 
namidonir.irii un.

Se utiliza el método del Ejemplo 1, con 
excepción de que la mezcla de reacción se calienta a 

180-20020 aproximadamente, usando esta ves ortometilme. 

tacloroanilina. Se obtiene un producto microcristalino, 
blanco, que funde a 171-1722c.

EJEMPLO o

Preparación de 2-(3 ̂ ’-dicloro)fenilamino-3~sulfonam-i - 
dopiridina.

Se utiliza el método del Ejemplo 1, calen 

tando no obstante a una temperatura comprendida entre 

150 y  2002C, y  usando 3 ,4-dicloroanilina. Se obtiene un 
producto microcristalino que funde a 19O-1922C.

EJEMPLO 4

ü^óP^racion de 2-(4,-nitro)fenilamino-3—sulfonamidopi— 
ridina.

Se utiliza el método del Ejemplo 1, calen 

tando, no obstante, a una temperatura comprendida entre 

150-2002C aproximadamente y usando paranitroanilina. Se 

obtienen escamas amarillas que funden a 2442C.
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Se mezclan Intimamente 0,01 moles de 2-clo

re-3-acetilsulfonamidopiridina (puntóle fl3ita' 188 ----
190S0), 0,01 moles de 3-cloroanilina y 50 mE da polvo de 

cobre. la mezcla se calienta cuidadosamente hasta que la 

temperatura se eleva espontáneamente 7 después se enfria 

inmediatamente. La masa se toma con acetona diluida, se 

filtra para separar el cobre y el filtrado se evapora a 

sequedad en vacío. El residuo se agota con una soluoién 

alcohólica acuosa (4:1) de BaEOOj «*, 50 mi aproximada 

mente). El medio de reacción se acidifica con ácido acé 

tico y  se deja cristalizar. Puede usarse asimismo un di ' 

luyente apropiado tal como tolueno o propilenSlicol pa- 
ra moderar la reacción.

!**&
¡t

EJEMPLO 6

Preparación de ?-(?>,V - d i c l o r n ^ , — 111 „n 
*'15 fonamidooiridj-na

Se utiliza exactamente el método del BJem 
Pío 8, usando 3,4-diolorosnilina en lugar de la 5-ole-”
roanilina. Punto de fusión 1792c.

EJEMPLOS 7 - ^ , 6
20

Usando. los métodos anterior 

mente descritos, se preparan los compuestos que figuran 

en la Tabla 1 siguiente. Con excepción de los nitro de­

rivados que son amarillos, todos los compuestos enumera 

dos son sustancias blancas, cristalinas, ligeramente so 

25 lubles en agua, más solubles en alcohol y todavía más "

-  8 -
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y ácidas concentradas.

5

-10

15

20

25 '

solubles en soluciones alcalinas

TABLA. 1
Compuesto ' del Ejemplo Nombre del Compuesto Punto de 

fusión 
QC

2(21-cloro)fenilamino-3-sulfonamidopi-

8

r i dina

2(2 *-c1oro)fenilamino-3-ace ti1sulfona-
157

9

10

11

12

1 3

midopiridina

2(2'-cloro)fenilamino-3-propionilsul-
fonamidopiridina

2(3 '-cloro)fenilamino-3-acetilsulfona-
midopiridina

2(4'-cloro)fenilamino-3-sulfonamidopi-
ridina

2(4'-cloro)fenilamino-3-acetilsulfona-
midopiridina

2(4 ,-cloro)fenilamino-3-propionilsul-

1?6

127

143

177

179

1 4

fonamidopiridina

2(2 '-metil-3'-cloro)fenilamino-3-ace-
156

16

17

ti1sulfonamidopiridi na 
2(2'—metil—3'—cloro)fenilamino—3—pro— 
pionilsulfonamidopiridina 

2(3'-trifluororne til-4'-c1oro)fenilami 
no-3-sulfonami dop iridina 

2(3 '-trifluorometil^'-cloro)fenilami 
no-3-acetilsulfonamidopiridina

-  9 -

167

143

172

196



IABLa. 1 (Continuación)
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Compuesto
Ejemplo ^orntee del Punto de 

fusión 
QC16

19

20 

Z'í 

22

2(3*-trifluorometil-4 *-cloro)fenilami- 

no-5-prop i onilsulfonami dop iridina

2(2',5'“dicloro)fenilamino-5-sulfona­
mi dopiridina

2(2' ,3'-dicloro)fenilamino-3-acetil- 
sulf onamidopiridina 

2(2»,3,-dicloro)fenilamino-3-propio-
ui1sulfonamidop iridina 

2(2 *,4’-dicloro)fenilamino-3-sulfonami

186

185

166

168

23

24

dopiridina
2(2’,5'-dicloro)f enilamino-3-sulf ona- 
.midopiridina '

2(2»,6’-dicloro)fenilamino-3-sulfonami

25
dopiridina

2(2’,6,-dicloro)fenilamino-3-acetil-
• 195-6

26

27

23

oulfonamidop iridina

2(2 1,6 '-dicloro)fenilamino-3-propio-
nilsulfonami dop iri dina 

2(3’,4'-dic1oro)fenilamino-3-ac e til- 

sulfonamidopiridina 

2 0  *, 4 1 -dicloro) fenilamino-3-propio- 

nilsulfonamidopiridina

189

193

179

154

- 10 -
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!PA BLA. 1 C 0 on t inuac 1 nn")
Compuesto del ,Ejemplo Nombre del Compuesto

Punto de 
fusión 

2C
29 2(3*,5T-dicloro)fenilamino-3-sulfona-

mi dop ir i dina 215
30 2(3*5 5,-dicloi>o)fenilamino-3-acetil-

sul f onami dop iri diría 207
31 2(315 5 *—dicloro)fenilamino-3-propio—

nilsulfonamidopiridi na 131
32 2(3* —nitro)fenilamino—3—sulfonamido—

piridina 208
33 2(3* -nitro ) f enilauiino-3 -ace tilsulf ona

midop iri dina 200
34 2(3'-nitro)fenilamino-3-propionilsul-

f onami dop i r i dina 174
35 2(4'-nitro)fenilamino-3-acetilsulfo-

namidopiridina 245
36 2(4'—nitro)fenilamino-3—propi oni1 sul-

f onami dop iri dina 242
EJEMPLO 57

Ensayos farmacológicos para determinar las propisdad.es 

antiinflamatorias

12) Edema inducido en nata de rata.

Eos compuestos a ensayar se administran 

al estado de soluciones o suspensiones recién prepara—

- 1 1 -
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s ’ por vía oral, una hora antes.____

tas de ratas con carragenina, que es un agente infla­
matorio conocido.

El agente inflamatorio (carragenina) o 
bien en solución o en suspensión 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 mi de una solución acuosa que contiene 1% en peso 
de carragenina y 0,9% de cloruro sódico.

4 horas después de la inyección del agen­
te inflamatorio, se determina la importancia de la in­

flamación mediante pletismografía, y se expresa como 

tanto por ciento del volumen de la pata testigo.

El efecto antiinflamatorio, expresado co 
mo tanto por ciento de inhibición, se obtiene por com­

paración entre ratas tratadas con el compuesto antiin­
flamatorio y un grupo testigo de ratas.

22  ̂~ -trl'l:is-lnduQida en ratas por coadyuvante de 
Frenad.

El ̂ coadyuvante de Frenad (suspensión de 
Mycobac terina butyricum en aceite de parafina) se in­

yecta (por ejemplo 0,1 mi) en el tejido plantar de la 
pata trasera derecha de cada rata.

El tratamiento antiinflamatorio (adminis

- 1 2 -



tración oral) comienza el mismo dia y se continúa hasta 
el día vigésimoprimero.

Dentro de 7 días, la pata tratada se in- 
n a m a  (artritis primaria). Después de los siete prime- 

5 ros dias, las patas sin tratar se inflaman también 
(artritis secundaria).

Todos los días se determina el volumen 
de las patas inflamadas mediante pletismografía y los 

resultados se expresan como tantos por ciento de ihhl- 
3 bición con respecto a animales testigo.

En la tabla 2 que figura a continuación, 
se amalean los resultados de ensayos llevados a cabo 
con cierto número de compuestos de fórmula I.

El ensayo de coadyuvante de Ereund se ll_e 
vó a cabo sobre aquellos compuestos que mostraron una 

actividad suficiente después del ensayo de la carrageni 

na. El compuesto antiinflamatorio se administró a una 
dosis de 100 mg/kg por vía oral a ratas.

13 -
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La. presente solicitud que corresponde a 
la presentada en Gran Bretaña, el 17 de Agosto de 
1973, bajo el Ifs 59018/73 (Provisional), se acoge a 
I03 "beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto so_ 

_ 5 bre Propiedad Industrial.

10 REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva
que se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invención en España, por VEBTIE años, son 

15 los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
Un procedimiento para ..preparar de - 

rivadoóde 2-fenilaminopiridina de fórmula:

20

*2 ^3

O R, (I)

E6 .

en la que representa un radical amino o un radical 
acilamino, R2, Rj, R^, R^ y Rg representan cada uno 
hidrógeno o un grupo cloro, nitro, alcohilo o trifluoro 
metilo, que comprende hacer reaccionar una 2-cloro-

17



.

:

piridin-3-2Ulfor.amida o una 2-cloropiridin-3-¡>- 
acyiculf or.anida do formula :

b
(II)

eu la que tiene los significados anteriormente indicados 
con una amina aromática sustituida de fórmula:

10

15

20

25

(III)

en la que R ,̂ R̂ , R^ y tienen los significados 
ente dados,
en presencia de polvo de cobre, mediante calentamiento 
a temperaturas de 150-200°C, y siempre y cuando es

— posible y_deseable formar una sal por reacción con___
una base inorgánica u orgánica.

2-.- Un procedimiento segunla reivindicación 
13 , en el que se hace reaccionar un compuesto de fórmu­
la II seleccionado del grupo que consta de 2-cloropiri- 
din-3-sulfonamida, 2-cloropiitLdin-3_acetilsulfonamida y 
2-cloropiridin-3-p’ropionilsulfonamida, con una amina 
aromática sustituida de fórmula III, en la que Rg repre. 
senta hidrógeno, un grupo metilo o cloro, R^ representa

ie



r~
r 7

hidrógeno o un grupo trifluorometilo o cloro o nitro,

R¿l_ representa hidrógeno o un grupo cloro o nitro, y 

Rg representa hidrógeno o un grupo cloro o nitro, R^ y 

Rg representan cada uno hidrógeno o un grupo cloro, y, 

siempre y cuando es posible y deseable, se forma una, 

sal por reacción con una base inorgánica alcalino terrea 

o una base aminada orgánica.

3- .- Un procedimiento según la reivindicación
10 $  , en el que se hace reaccionar 2-cloropiridin-3-sul-

fonamida con un compuesto de fórmula III en la que Rg 

representa hidrógeno o un grupo cloro, R^ representa hi 

drógeno o un grupo trifluorometilo o cloro, R^ y Rg re­

presentan hidrógeno, y R^ representa hidrógeno o un gru 
15 po cloro. ___________  ~____________

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

~ Esta Memoria consta de diez y nueve hojas
escritas a maquina por una sola cara.

Madrid, * ̂  FEB. 1976

P.A.

19 -
Perneanti 
Por Poder.

Elzaburii
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