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por VEBINTE afios

cuyo privilegio se solicita para Espafia,
sus territorios y plazas de soberanfa, a

- favor de:

A. CHRISTIAENS SOCIETE ANONYME

entidad belga, domiciliada en rue de
1'Etuve 60~ B 1000 Bruselas, Bélgica, re

lativa a:

"PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS
DE PIRIDINA"

Inventores: Jacques E. Delarge, Charles L.
Lapidre y André H. Georges

Prioridad: Solicitud de patente en Gran

Bretafia n? 16836/74 de fecha 17
Abril 1974. -
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invencién se refiere a un procedimiento para

la preparacién de nuevos derivados de piridina, de la férmu

" la general: = = = = w = . - .- - ... -~-————-—--
X-2
= S0 B
R, | 2R (1)
N
N

en la cual X representa un grupo amino, alquilamino de 1 =2
4 4dtomos de carbono, oxi o tio; R1 representa un grupo de

lafdrmula: -------------- - Em AR E e e em e e
R,NHCA (1II)

en la cual A representa oxigeno o azufre y R3 representa un

grupo alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, alquenilo, ciclo-

alquilo o fenilo, siendo este Wltimo posiblemente sustitui~

- do; R2 representa hidrégeno 0 un grupo metilo y Z represen-

ta alquilo de 1 a 4 4tomos de‘carbono, metilfurilo, piridi-

lo, o fenilo, siendo posiblemente el grupo fenilo sustituido
por uno o mis sustituyentes seleccionados entre alquilo de

1 a 4 4tomos de carbono, alcoxi, halo, trifluorometilo, ni-

tro, con las condiciones de qUE: = « = = =« = = = = = - - -
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1) cuando X representa un grupo amino, Z, R1, R2 ¥y R3 pueden

tener todos los significados indicados precedentemente; -~ -

2) cuando X representa un grupo oxi o t{o, Z puede represen—

tar solamente un grupo fenilo conforme a lo definido preceden

temente; = = = = = = = = m C - . .- ., m .- . - .- .- -

3) cuando X representa un grupo alquilamino, Z solamente pue
de representar un grupo alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono o

un grupo fenilo de acuerdo con lo definido precedentemente.

Esta invencién también se refiere a los N-éxidos
de los compuestos de la férmula I en los cuales el 4tomo de
ox{geno estd unido al dtomo de nitrégenc de la piridina, Yy a
las sales de adicién b4sicas y 4cidas de dichos compuestos

de la f6rmula I, = = « = = = = = = - = = = - - - - - -

Esta invencién se refiere mds particularmente a un
procedimiento para preparar los compuestos de la férmula

(D)) mmmmmmmmmm e o f e e e m———- I

El procedimiento comprende la accifn de hacer reac

cionar un compuesto de la férmula siguiente: = = = = = = « -
X-2Z
7 SO, NH
R, | 2 (111)
X
N

con un isocianato o isotiocianagto de la férmula: = = - - -



15.

R3N = C = A - (1v)

en la cual 3, Ré, R3 y A tienen los signifiéados dados prece

dentemente,-...-..--...—.......----.--._-...........--..._

0 con un alquilhaloformiato de la férmula: = = = = = = « « ~

c/o | (V)
\\‘0R7

Hal

en la cual R7 representa un grupo alquilo con 1 a 4 4tomos
de carbono y Hal representa un dtomo de halégeno, y una ami-

na de la férmula: = = = = = = = = = = = = = = = = = - - - =«
R3NH2 (vI)
en la cual R3 tiene los significados precedentes, = = = - =

Cuando se desea obtener una sal de adicién bdsica
0 4cida de dichos compuestos de férmula I se trata el com-

puesto de férmula I obtenido con una base o un 4cidos = - -

Cuando se desea obtener los N-éxidos de los com-
puestos de la férmula (I), se aplican los procedimientos pre
cedentes, exceptolen que se usan los N-6xidos correspondien=-
tes de los derivados de piridina iniciales, o se trata un

compuesto de la férmula (I) con dcido metacloroperoxi-benzoi

Los compuestos de la férmula (III), que se usan co
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mo material de partida en el procedimiento de acuerdo con es
té invencién, se pueden preparar por reaccién de un 4~halége

nopiridin-3-sulfonamida de férmula: = =~ = = = = = = = = - -

Hal

Z SO.NH
R, | 2N (VII)
x>
N

con un fenolato o tiofenolato, o con una amina alifdtica, co
mo se describe en otras solicitudes de patente del mismo so-

licitmte. ------- - mR SR A R aw WA W s e -'.—-.——-—-

Se ha comprobado que los compuestos de la férmula

(I) tiene propiedades antiinflamatorias y diuréticas. = = =

Estas propiedades han sido determinadas mediante

los ensayos siguientes: = = « = = -~ - e = e e ==

1. Ensayo farmacolégico respecto a las propiedades
antiinflamatorias

Los compuestos a ser ensayados son dados como s0-
luciones o suspensiones recién preparadas por via oral una
hora antes de inyectar en la pata de las ratas carrageenina,

que es conocida como agente inflamatorio, = = = =« = = = = «

El agente inflamatorio (carrageenina) ya sea en so
lucién o suspensién es entonces inyectado en el tejido plan~

tar de la pata trasera derecha de cada rata, permaneciendo la
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pata izquierda sin tratar para servir de testigo. Cada ani-
mal recibe, por ejemplo, 0,05 ml de una solucién acuosa que
contiene el 1% ponderal de carrageenina y 0,9% de c¢loruro de

80010, » = v @ - - - - - B A B R

Cuatro horas después de la inyeccién del agente in

' flamatorio, se determina la importancia de la hinchazén por

vletimografia y se expresa como un porcentaje del volumen de

lg pata teStigo. = = = = = = = 0 = =@ = " - - - - .- _---

El efecto antiinflamatorio expresado como porcenta
je de inhibicidn se obfiene por comparacién entre ratas tra-
tadas con el compuesto antiinflamatorio y un grupo testigo

de rafag. =« « = = = = " m - e - .- e -, e - m - e~

2. Ensayos farmacoldgicos respecto a las propiedades
diuréticas

Se constituyeron al azar lotes de 3 ratas con un
peso de 250-300 g, habiendo sido asometida cada una de ellas

al mismo tratamientos = = = = = = = = = = -, e - -- -

El compuesto a ser ensayado fue administrado por
gavaje gdstrico a una dosis de 50 ml/kg como una solucién o
suspensién en agua conteniendo 0,45% de metilcelulosa (que
es una sustancia mucilaginosa inerte). Los animales testigos
solamente recibieron agua destilada como placebo. Al mismo
tiempo, todos los enimales recibieron 25 ml/kg de solucién

salina fisioldégica por inyeccién subcutdnes, = = = = - - - -
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Los animales fueron colocados entonces en jaulas
metabbélicas, conteniendo cada jaula 3 animales que recibfan

el mismo tratamiento. Se recolectd la orina durante 4 horas.

El aumento del volumen de orina en los animales
tratados en comparacién con el volumen de orina de los animg
les testigos demuestra la accién diurética. La diuresis se

expresa en ml/kg de peso corporal, = = = = = = = = = = = - -

Los resultados de los ensayos realizados con un
gran nimero de compuestos de acuerdo con esta invencién se

TABLA I

Compuestos Propiedades farmacolégicas

Ndmero de cédigo Ejemplo D;¥;§zis df iﬁgizigéﬁgo
344 1 66,9 82,4
355 2 57,0 48,8
356 17 54,7 80,8
357 19 11,2 52,0
363 9 40,1 63,2
364 3 37,7 58,4
365 | 6 8,7 43,2
366 5 11,1 56,0
367 18 11,1 80,0
368 . 4 61 57,0
375 31 80,5 46,4

378 14 84,0 ' 1444



PABLA I (continuacién)

379 29 76,5 63,2
383 13 57,8 55,2
384 78 12,8 66,4
385 79 17,6 45,6
386 15 80,5 80,8
387 30 80,9 76,8
388 33 37,0 66,4
389 34 73,3 64,0
390 35 16,9 47,2
391 36 9,6 74,4
402 22 65,4 76,8
403 23 74,9 76,8
404 24 43,1 76,8
413 32 92,5 76,8
414 16 82,9 75,2
415 42 47,0 75,2
416 43 52,8 85,6
417 44 58,3 72,8
420 21 65,0 52,8
421 25 72,0 - 88,8
422 - 26 56,7 46,4
423 45 68,7 64,0
424 46 21,0 50,4
425 47 37,7 42,4
426 48 22,0 73,6

427 27 11,4 53,6



428
463
464
465
466
467
468
469
470
471
472
473
474
475
476
AT
478
479
480
- 482
483

485
486
487
488

PABLA I (continuacién)

28
65
66
53
54
50
51
62
63
72
73
57
58
55
56
39
40
41

7

76

T4
71
70
69

15,6
7641
81,6
76,7
70,7
65,8
77,2
46,9
74,9
37,7
69,6
24,0
33,3
34,3
42,1
43,6
29,7
44,43
26,4
25,3
12,4

51,3

3,6
10,5
16,4

17,6
73,6
76,8
71,2
68,0
69,6
72,0
60,8
83,2
70,4
54,4
41,6

79,2
92,0
61,6
29,6
45,6
65,6

15,2
16,8
20,8
24,8
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TABIA I (continuacién)

491 77 25,1 88,0

492 10 14,9 - © 88,8
493 61 . 50,7 59,2
494 64 75,9 85,6
495 52 6,3 66,2
496 49 72,1 | 70,4
501 35,9 39,2
504 - 59 17,2 43,0
505 60 56,3 68,0
506 5 13,5 -
509 20 106, 4 -
510 11(+) 92,5 - )
511 67 66,4 72,0
512 68 65,8 78,7

(+) = N=-6xido

Por consiguiente, esta invencién también se refie-
re 8 la preparacién de composiciones farmacéuticas que con-
tienen como ingrediente activo por lo menos un compuesto de
la férmula I, 0 un N-6xido de un compuesto de éste o una sal
de adicién bédsica o dcida del mismo, junto con un vehiculo

" 0 portador farmacéuticamente aceptable. = =« = « « = =« <« -

Los compuestos de acuerdo con el procedimiento de
esta invencién se pueden administrar en forma de grageas, ta

bletas, cdpsulas y supositorios a dosis diarias de 50 a 300
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mg de compuesto activo, = = = « w = = - « w - - - - - -~

La preparacién de los compuestos de la férmula (I)

es ilustrada con los ejemplos siguientes, =« « = = = « « = -

EJEMPIO 1

Preparacién de 3-butilcarbamilsulforamido=-4=(3'=cloro)=fenil=-

aminopiridina (férmula (I) : Zml1-clorofenil; Ry = CONHC4H9;
R,=HyX= NH)

Se hace reaccionar 3-sulfonamido=-4-(3'-cloro)-fe-
nilamino~piridina (0,02 mol) con n-butilisocianate (0,025
mol) en presencia de 1 a 2 ml de trietilamina por calenta=-
miento a 85-952C durante 10 horas. El residuo es tomado con
alcohol (30 ml) y NaOH 2N, acidificado por medio de 4cido
acético y luego diluido con un exceso de agua 1o que da wn
precipitado. La mezcla es tratada con una solucién al 5% de
bicarbonato de sodio en una mezcla (3:1) de agua y alcohol
durante 1 hora, luego filtrada y acidificada, por lo cual se

precipita el producto deseado, = = = = = = & = - - - - - - -

El mismo producto se obtiene haciendo reaccionar
en acetona una mezcla de cloroformiato de etilo (0,06 mol),
3-sulfonamido-4—~(3'-cloro)-fenilaminopiridina (0,05 mol) y
carbonato de potasio (8,5 g), por calentamiento a reflujo
con agitacién durante 2 horas. La acetona es separada por
destilacién y el residuo es veriido en un exceso de agua gque
se acidifica por medio de deido olorhfdrico. ELl producto que

se presenta es extraldo con 4ter, el &ter es secado y luego
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destilado para der un residuo que eas disuelto en dietoxieta-

‘no o propilenglicol (10 mi), al ounl se agrega butilaming

(0,02 mol), siendo la mezcla resultante calentada a reflujo

durante 15 horas, diluida con 100 ml de agua y acidificada .
pdr medio de 4cido acético. Despuds de pracipitaf, el produc
to es purificado con bicarbonato de sodio y recuperado segin

se describe en la parte inicial de este ejemplo. — = = = = =

El producto adopta la forma de cristales blancos,

con punto de fusién en 139=14080, = o = = = = = = « = = = =

EJENMPLO 2

Preparacién de 3-propilcarbamilsul.fonamido~4-(3'=trifluoro-

metil)~fenilaminopiridina (férmula (I) ¢ 2 = trifluorometil-

fenilo; Ry = CONH03H7; Ry=HyX= NH).

Este producto se prepars mediante los métodos des-
critos en el ejemplo 1, usando cada vez los materiales de
partida apropiados. Cristales blancos; punto de fusién

166=1688C, = = m = = = = = - - - ———————— - - -

EJEMPLO 3

Preparacién de 3-ciclohexilcarbamilsulfonamido=4=-(3'=trifluo-

ro~metil)~-fenilaminopiridina (férmula I) : Z = trifluoro=-

metil-fenil; R, = CONHCgH,,; Ry, = H y X = NH).

2

Este producto se prepara mediante los métodos des~-
critos en el ejemplo 1, usando en cada oportunidad los mate=-

riales de partida apropiados. Oristnles blancos; punto de fu
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8ién 126~1282C, = = = = = - e e o = o o o =

EJEMPLO 4

Preparacién de 3-fenilcarbamilsul fonamido=~4-(3'~trifluoro~

metil)-fenilaminopiridina (férmula (I) & Z = trifluorometil-

5. fenilo; R, = CONH-<::> i Ry = H y X = NH).

Usando el método demorito en la parte inicial del

ejemplo 1, se obtienen cristales blancos; punto de fusién

180-1822C, = = = = = - e e e e = = e~
EJEMPLO
10. Preparacién de 3-butilcarbamilsulfonamido=4=(3'~cloro)-tiofe~

noxipiridina (férmula (I) : 2 = olorofenilo; Ry = CONHC,Hg;
R2=HyX=S).

A. Preparacién de 3~sulfonamido-4~(3'-cloro)-tiofenoxipiridina .

(férmula (I) : 2 = clorofenilo; Ry =Hj Ry=HyXs= S).

154 A la siguiente mezcla me le permite hervir durante
1 hora: 0,02 mol de 3-sulfonamido-4-cloro~piridina y 0,03 mol
de metaclorotiofenolato de sodio. La mezcla es diluida con
un exceso de agua y acidificada con 4decido acético. El produc
to cristaliza como cristales blancos; punto de fusiédn:

20. 150=1522C = = = = = = = = = S --

B. - El producto deseado es obtenido a partir de 3-sul-
fonamido=-4=(3'=~cloro)=-tiofenoxipiridina segin lo descrito en

la parte inicial del ejemplo 1, = = = = = = & = = = = = = =
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Se obtiene un producto de color blanco; punto de

quidnt 195"’19790. ————— - e G e W BB G am e am me e e e e

EJEMPLO 6

Preparacién de 3~propilcarbamilsulfonaomido=4-(3'-cloro)-fe-

noxipiridina (férmula (I) : Z = clorofenilo; Ry = CONHCjH;

A. Preparacién de 3-sulfonamido-4-(3'-cloro)-fenoxipiridina

(férmula (I) : Z = clorofenily Ry = Hi Rp = Hy X = 0).

Una mezcla de 3-sulfonamido-4-cloropiridina (0,02
mol), metaclorofenolato de sodio (0,04 mol) y meta~clorofe-~
nol (0,02 mol) es calentada y mantenida aproximadamente a
160-1802C durante media hora. In mezcla es tomada con 100 ml
de alcohol, acidificada por medio de Acido acético y diluida
con agua. El producto deseado se precipita; punto de fusién

161-1632C (cristales blancog), = = = = = = = @ = « = = = = =

B. Se mezclan Intimamente 3-sulfonamido-4-(3'-clo-
ro)-fenoxipiridina (0,01 mol) con propilisocianato (0,0125
mol) y trietilamina (0,5-~1 ml). La mezclan as{ obtenida es
mantenida durante 4 horas a 85-959C, tomada con 50 ml de al
cohol y unos pocos ml de NaOH 2N, calentada para disolver to
da materia soluble, acidifioada con dcido acético. Luego se
agregan a la misma 300 ml de agua. El producto es purificado
Yy aislado como se describe previmamente, usando una solucién

de NaHCO3 para dar cristales blancos pequefios; punto de fu-
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EJEMPLO 7

Preparacién de 3-alil-tiocarbamil~sulfonamido=4~(3'~cloro)=

fenilamino-piridina (férmula (I) ¢ Z = clorofenilo; Ry =

aliltiocarbamilo; Ry=HyXs= NH) o

En una mezcla de partes iguales de agua y dioxano,
se disuelve 0,01 mol de la sal sédica de 3-sulfonamido=4=(3'=~
cloro)~fenilaminopiridina, agregdndose poco a poco 0,02 mol

de isotiocianato de alilo, = - = = « = - - e - S

La mezcla de reaccidn se mantiene por una hora a
502C, bajo agitacién, y luego es diluida con 250 ml de agua
Yy acidificada, = = = =« = = = « - - - = e - - - - = - - -

El producto crudo es purificado por disolucién en
una solucién de agua-alcohol de NullCO y por la reprecipita=-
cidn por medio de 4cido acétivoj (p.fs 175=1772C)s = = = = =

EJEMPLO 8

Preparacién de 3—-alilcarbamilsul fonuamido-4-(3'=cloro)~fenil-

aminopiridina (férmula (I) : Z = clorofenilo; R, = alilcarba

milo; R, = H; X = NH).

Haciendo reaccionar los productos adecuados como
se describe en el ejemplo 1, Be obtiene el compuesto del tf
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El producto es purificamdo por disolucién en NaHCO3

¥y reprecipitacién (p.f. 161-16320)s =~ = w m c e v @ = = = =

EJEMPLO

Preparacién de 3-isopropilcarbamileaul Fonamido-4-isopropilami-

popiridina (férmula (I): 2 = imopropiloj R, = isopropilcarbg
milo; R, = H y X = NH). '

Haciendo reaccionar los productos adecuados como
se describe en el ejemplo 1, se ohtiene el compuesto del ti-

EJEMPLO 10

Preparacién de 3-metilcarbamilsul fonamido~4-metil-furilamino-

piridina (férmula (I): Z = metilfurilo; R; = metilcarbamilo;
R, = Hy X = NH).

Este producto se preapara convenientemente aplicando
cualquiera de los procedimientos descritos en el ejemplo 1,

con muyy buenos resultados; p.f. 200-2092Q, = = = = = = = = =

EJEMPLO 11

Preparacién de 3-isopropilcarbamileulfonamido-4-(3'-metil)-

fenilaminopiridina-N-6xido (férmula (I): % = metilfenilo;

Ry = isopropilcarbamilo; X = NH) o

Se condensa primeramenie N-6éxido de 4~cloro-sulfona

midopiridina (p.f. 217-2192C) con toluidina empleando el mé-
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todo usual. Se hace reaccionar sl 0,01 mol de N-déxido de 3~
sulfonamido-4~(3'~metil)feniluminopiridina as{ obtenido, en
forma de su sal sédica, con 0,011 mol de isocianato de iso-
propilo en 50 ml de una mezcla de agua-dioxano (1:1) durante
una hora aproximadamente a 40%(, la mezcla es diluida con

250 ml de ague y ajustada a un pl de 4 a 5. E1 producto crudo
es purificado por disolucién en una solucién de agua=-alcohol

(3:1) de NaHCO, y reprecipitacién por medio de HOAC, = = = =
3

Je disuelve 0,01 mol de 3~isopropilcarbemilsulfona
mido-4-(3'-metil)fenilaminopiridina en 150 ml de CHCl3. Se
agrega lentamente, por gotas, 0,01 mol de dcido metacloroperg
xibenzoico bajo fuerte agitacién y la reaccibén se deja prose
guir durante algunas horas bajo condlciones de enfriamiento.
Se evapora el CHCl3 vy el residuo em tomado con éter. El mate
rial insoluble, que consiste prinoipaulmente del producto cru
do, es purificado por el acostumbrado tratamiento con

NE.HCOB; (pofo 15890). e em M e e e e e W M e W e e e @ -

EJEMPLO 12

Preparacién de 3—etilcarbamileulfonamldo-4-(3'=cloro)=fenil= -

amino~5-metilpiridina (férmula (1)1 % = olorofenilo; R, =

etilcarbamilo; R, = metilo; X = Nli), (p.f. 1829C).

Este compuesto se oblliense medinnte cualquiera de
los métodos descritos en el ejemplo 1, Sin embargo; se pre-
fiere aplicar el método inicial de sse ejemplo usando como

materiales de partida isocianato de stilo y 3-sulfonamido-4-

(3'=cloro)~fenilamino~5=-metil=piridina (p.f. 2512C), = = = =
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EJEMPLOS 13 = 148

Aplicando cualquiera de los métodos descritos en el
ejemplo 1, se preparan los compuestos sigulentes, enumerados
en la tabla siguiente. Si no me especifica de otro modo, to;

-5. dos estos productos son cristales de color blanco, apenas so-
lubles en agua, mds solubles en alcohol y acetona, solubles

en las bases y en Acidos inorgdnlcos concentrados. = « = = -

Compues,
to del No. de
10, ejemplo cédigo Nombre y punto de fusién del compuesto
13 JDL 383 3-propilcarbamilsul fonamido-4-N-metilanili-
nopiriding (férmule (I): Z = fenilo; Ry =
propilcarbamiloj R, = Hy X = NCH3); p.f.
105~1072C
14 JDL 378 3-metilecarbamilsulfonamido-4-(3'=trifluoro
' metil)fenilaminopiridina (£érmula (I): 2 =
trifluorometilfenilo} Ry = metilcarbamilo;
R2 =Hy X =NH)j p.f. 189-1912C
15 JDL 386 3-etilcarbamilsulfonamido-4=~(3'-trifluorome
til)fenilaminopiridina (férmula (I): 2 =
trifluorometilfenliloy R1 = etilecarbamilo;
Ry =HYy X = Nli)y pofo 164-1659C
16° JDL 414 3-isopropilearbamilaulfonamido=4-(3'=triflup

7 “rometil)fenilaminopiridina (férmula (I):
fL Z = trifluoromeliilfenilo; Ry = etilcarbami
.- lo; R2 =1y X =NH); p.f. 1779C

17 JDL 356 3-butilearbamilsulfonamido-4-(3'-trifluorg
e : metil)fenilaminopiridina (férmula (I): Z =
‘ trifluorometilfeniloy Ry = etilcarbamilo;
Ro, =Hy X = Ni)y p.f. 164-1652C

POOR
QUALITY
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20

21

22

23

24

JDL 367

JDL 357

JDL 509

JDL 420

JDL 402

JDL 403

JDL 404

- 19 -

Continuacidn

3=-terc~butiloarbamileulfonamido-4-(3'~tri-
fluorometil) fenllaminopiridina (férmula
(I): 2 = trirluorometilfenilo; Ry = t-bu-
tilcarbamiloj i, = Hy X = NH); p.f.
168-1702C

3~paraclorofenilenrbanilsulfonamido-4-(3'-
trifluorometil)fenilaminopiridina (férmula
(I): 2 = trifluorometilfenilo; R, = para-

clorofenilearhamiloj R, = H; X = NH); p.f.
208-2102C

N-6xido de 3~ellloarbomiloulfonamido-4~(3'-
trifluoromehil)feuijaminopiridina (férmula
(I): Z = trifluorometilfenilo; Ry = etil-
carbamilo; R, = Iy X = NH) p.f. 1632C

3-etiltiocarbamileul fonamido=4=(3'=trifluo
rometil)fenilaminopiridina (férmula (I):
Z = trifluoromeliilfenilo; Ry = etiltiocar-
bamilo; RZ =Hy X = NI), p.f. 178-1802C

3-metilcarbamilsul fonamido-4-(2'~cloro)-fe
nilaminopiridina ({érmula (I): Z = clorofe
nilo; Ry = metiilearbamilo; R2 sHy X-=
NH); p.f. 19290

3~etilecarbamiloulfonamido-4-(2'=cloro)=-fe~
nilaminopiridina (férmula (I): Z = clorofe

" niloj Ry = etlloarbamilo; R, =Hy X = NH) ;

pafu 176"178“(}

3=propilearbamileulfonamido=-4—(2'~cloro)=-
fenilaminopirldinag (férmula (I): Z = clo=
rofenilo; R1 = propllcarbamilo; R2 =Hy
X = NH); p.f, 151~1520C

POOR
QUALITY



25

26

27

28

29

30

3

32

JDL 421

JDL 422

JDL 427

JDL 428

JDL 379

JDL 387

JbL 375

JDL 413

Continuacidn

3-isopropilearbamileulfonamido=4=(2'~clo~-
ro)-fenilaminopiridina (férmula (I): Z =
clorofeniloj H‘ = iaopropilcarbamilo; Ry =
Hy X =NH); p.f, 1449C

3-butilecarbamilsulfonamido-4-(2'~cloro)-fe
nilaminopiridina (férmula (I): Z = clorofe
nilo; R1 a f-butiloarbamilo; R2 =Hy X =
NH); p.f. 11680

3-terc-butil carbamilsulfonamido=4-(2'=clo=
ro)fenilaminopiridina (férmula (I): 2 =
clorofenilo; R"w butilcarbami}o; R2 =Hy
X = NH); p.f. 18500

3~ciclohexilearbamllsulfonamido-4-(2'~clo-
ro)fenilaminopiridina (férmula (I): 2 =
clorofenilo; Hl = glelohexllcarbamilo; R2
Hy X =0NH); p.f. 13/

3-metilcarbamileul fonamido-4-(3'=cloro)-fe
nilaminopiridina (férmula (I): 2 = clorofe
nilo; R, = melllcarbamilo; R, = Hy X =
NH); p.f. 174-1769C

3-etilearbamileulfonamido~4-(3'~cloro)-fe=
nilaminopiridina (férmula (I): Z = clorofe
nilo; Ry = etilearbamilo; R2 =Hy X =
NH); p.f. 163-16590

3-propilcarbamilsul fonamido~4=(3'=cloro)=
fenilaminopiridina (férmula (I): Z = cloro
fenilo; Ry = propilecarbamilo; R2 =Hy X =
NH); p.f. 17600

3-isopropilearbamilsul fonamido-4-(3t~clo~
ro)=fenilmminoplriding (férmula (I): 2 =
clorofeniloy “I = 1lsopropilcarbamilo; R2 =

Hy X = NH)j p.f. 17980
- POOR
QUALITY



33

34

35

36

37

38

39

40

JDL 388

JDL 389

JDL 390

JDL 391

JDL 501

JDL 503

JDL 477

JDL 478

-2 -

Continuacién

3-terc~butilearbamilsul fonamido~4~{3'=clo~
ro)fenilaminopiridina (férmula (I): 2 =
clorofeniloy H1 s t-butilcarbamilo; R, = Hj
X = NH); p.fs 172-1738C

3~ciclohexiloarbuamllsulfonamido~4-(3'~clo=
ro)fenilaminopiridina (férmula (I): 2 =
clorofeniloj R' = ciclohexilcarbamilo;

R, = H; X = NU)j p.f. 125%C

3-fenilcarbumi laul fonamido=4=(3'~=cloro)~fe
nilaminopiridina (férmula (I): Z = clorofe
nilo; R1 = fetlilcarbamilo; R2 =Hy &=
NH); p.f. 214%0 '

3-paraclorofanllourbamileulfonamido=4=(3'~
cloro)fenilaminopiridina (férmula (I): 2 =
clorofeniloyj Rl = paraoclorofenilcarbamilo;
R, =Hy X = Nl1)§ p.f. 213-2152C

3=metilcarbumilsul fonamido-4-(3'~cloro)-fe
nilamino-5-metilpiridina (férmule (I): Z =
clorofeniloj Ny = matilcarbamilo; R, =
CH3; X =0NH)} p.E. 1892¢

3~isopropilonvbamilsulfonamido~4=(3'=clo=-
ro)=-fenilamino-Yi-metilpiridina (férmula
(I): 2 = clorofenilo R, = isopropilcarba=-
milo; R, = 0H3 y X = NH); p.f. 1749C

' 3~metiltiocartmmilesulfonamido=b=( 3 =cl o=~

ro)=fenilaminoplridina (férmula (I): 2 =
clorofeniluj H‘ = matiltiocarbamilo; R2 =
Hy X = NH)} p.f. 194=1959C

3~etiltiocarbamilaulfonamido=4=(3'~cloro)fe
nilaminopiridinae (férmula (I): 2 = clorofe
nilo; R1 = siiltlocarbamilo; R2 =HyXs=
NH); p.f. 195-19680

POOR
QUALITY



41

42

43

44

45

46

AT

48

JDL 479

JDL 415

JDL 416

JDL 417

JDL 423

JDL 424

JDL 425

JDL 426

- 22 -

Continuacién

J~isopropiltiotarbamilaulfonamido—4-(3'-clo
ro)fenilaminopiridina (£érmula (I): 2 = clg
rofenilo; Ry = igopropiltiocarbamilo; R, =
H; X = NH); p.f. 189-1919C

3-metilcarbamilsulfonamido-4=(4'~cloro)-fe
nilaminopiriding {férmula (I): 2 = clorofe
nilo; R1 = metiloarbamilo; R2 =Hy X =
NH); p.£. 1808¢

3-etilcarbamllsul fonamido=-4=(4'=cloro)-fe
nilaminopiridina (férmula (I): 2 = clorofe
nilo; Ry = etiloarbamilo; R, =‘H ¥y X = NH);
p.f. 2019Q

3-propilecarbamilsulfonamido-4-(4'~cloro)-fe
nilaminopiridina (férmula (I): Z = clorofe
nilo; R1 = propllearbamilo; R2 =HyX=
NH); p.f. 168-17094

3-isopropilcarbamilsulfonamido-4-{4'~clo~
ro)-fenilaminopiridina (férmula (I): 2 =
clorofeniloj R1 = jgopropilcarbamilo; R2 =
Hy X =NH); p.f. 1439%C

3-butilcarbamileul funamido-4~(4'—cloro)-fe
nilaminopiridina (fdérmula (I): 2 = clorofe
nilo; R1 = bulllearbamiloy R2 =Hy X-=

NH); p.f. 170-172%¢

3-terc-butilearbamilsulfonamido=4-(4'~clo-
ro)fenilaminopiridina (férmula (I): 2 =
clorofeniloj iy = t~butilcarbamilos R, = H
¥y X = NH); p.f. 11880

3-ciclohexilearbamilsulfonamido-4-(4'-clo~
ro)fenilaminopiridina (férmula (I): Z =
clorofeniloj Ry = olclohexilcarbamilo;

R, =Hy X = Nil); p.f. 178¢C

POOR
QUALITY



49

50

51

52

53

54

25

56

JDL 496

IDL 467

JDL 468

JDL 495

JDL 465

JDL 466

JDL 475

JDL 476

-23-

Continuacldn

3-metilcarbamilsul fonamido=4~-(3'~bromo)-fe
nilaminopiridina (férmula (I): Z = bromofe
nilo; R1 = metilearbamilo; R2 = HyX=
NH); p.f. 18790

3-etilcarbamilseul Fonamido-4~(3'-bromo)~fe=
nilaminopiridina (férmula (I): 2 = bromofe
nilo; Ry = etilearbamilo; Ry = Hy X = NH);
p.f. 165=16'7¢0

3=igopropiluoarbami lsulfonamido-4=~(3'~bro-
mo)~fenilaminopiridina (férmula (I): 2 =
bromofenilo} H1 = ilsopropilecarbamilo; R, =
Hy X =NH)} p.f. 157-159%C

3~metilcarbamilsulfonamnido=4-(3'=fluoro)~fe
nilaminopiridina (férmula (I): 2 = fluoro-
fenilo; RI « mehiloarbamilo; R2 =HyX=
NH); p.f. 170=-11280

3~etilcarbumilaul fonamido-4=(3*-fluoro)-fe
nilaminopiridinn (férmuln (I): 2 = fluoro~
fenilo; R1 = alllcarbamilo R2 =Hy X=
NH); p.f. 158~1600¢

3~isopropilcarbumi lsul fonamido-4-(3'=fluo~
ro)-fenilaminopiridina (£érimula (I): 2 =
fluorofeniloj H1 = isopropllcarbamilo;

RZ = H; X = Nil)j p.fo 163~1652¢C

" 3-etilcarbamlleul Fonumldo=-4=~(3',4'~diclo~

ro)~fenilaminopiridina (férmula (I): 2 =
diclorofeniloj | = etilcarbamilo; Ry = H

3-isopropiloarbamileulfonamido~4~(3',4'~di
cloro)fenilaminopiridina (férmula (I): 2
diclorofenilo; ﬂ1 = jsopropilcarbamilo;
Ry = Hy X = Ni)j p.f. 123-1259C

0

POOR
QUALITY



21

58

59

60

61

62

63

64

JDL 473

JDL 474

JDL 504

JDL 505

JDL 493

JDL 469

JDL 470

JDL 494

- 24 -

Continuacidn

3~etilecarbamilsul fonamido=4=(3',5'~diclo~
ro)fenilaminopiridina (férmula (I): 2 = 4i
clorofenilo; R, = etilcarbamilo; R2 =Hy
X = NH); p.f. 165—167°0

3-isopropiloarbamilsulfonamido=4=(3",5"'~
cloro)fenilaminopiridina (férmula (I): 2
diclorofeniloj R‘ = lgopropilcarbamilo;
R2 =Hy X=Nil)} p.f. 124-1262C

3

3-metilcarbamilsul fonamido-4~(3'-nitro)-fe
nilaminopiridina (fdrmula (I): Z = nitrofe
nilo; R, = metilearbamilo; R, = H; X = NH);
p.f. 1732C (producto amarillo).

3-isopropilearbamiilsulfonamido-4-(3'-ni-
tro)fenilaminopiridinae (férmula (I): 2 =
nitrofeniloy R1 = je@opropilcarbamilo; R2 =
Hy X = NH); p.F. 1669C¢ (producto amarillo)

3-metilecarbamilsul fonamido=4-(3'-metoxi)~
fenilaminopiridina (férmula (I): Z = metoxi
fenilo; R1 = mehbiloarbamilo; R2 =H; X =

C NH); p.f. 17790

3-etilcarbamileul fonamido-4-(3'-metoxi)-fe
nilaminopiridina (rérmula (I): Z = metoxi-
fenilo; R1 = ghllearbamilo; R, = HyX-=
NH); p.f. 99-101¢¢

" 3~isopropilearbamilnaulFonamido=4~(3'=meto=

xi)fenilaminopiridina (férmula (I): 2 = me
toxifenilo; H1 = lmgopropilcarbamilo; Ry =
Hy X =NH)y p.F. 144-1469%C

3—metiicarbnmlluulfnnum1d0-4-(3'—metil)-fg
nilaminopiridina (férmula (I): 2 = metilfe
nilo; R1 = metiloarbamilo; R2 = Hy X =
NH); p.f. 17400

POOR
QUALITY



65

66

67

68

€9

70

71

72

JDL 463

JDIL 464

JDL 511

JDL 512

JDL 488

JDL 487

JDL 486

JDL 471

- 25 -

Continuacién

3~etilcarbamilaulfonamido-4-(3'-metil)-fe-
nilaminopiridina (férmula (I): Z = metilfe
nilo; R1 = etilcarbamiloy R2 = Hy X =
NH); p.f. 151-153490

3~isopropilearbumilsulfonamido=4'~(3'~-me-
til)~fenilaminopiridina (férmula (I): 2 =
metilfenilo; H1 = jgopropilearbamilo; R, =
H; X = NH); p.f. 16)~1649C

3-etilcarbamileonltonnumido-4-(3'-etil)-fenil
aminopiridina (férmula (I): Z = etilfenilo;
R, = etilearbumiloj Ry = Hy X = NH); p.f.
1652C

3~isopropilearhamileulfonamido=4-(3'=-etil)=
fenilaminopiridina (férmula (I): Z = etil-
fenilo; R1 = {inopropllecarbamilo; R, = H;

X = NH); p.f. 144%0

3~etilecarbamilaulfonanido=4={(3'~trifluoro-
metil-4'=cloro)ient laminopiridina (férmula
(I): 2 = trifluorometil-clorofenilo; Ry =

etilcarbamiloj It, = H y X = NH); p.f. 1722C

3-isopropiloarbamilaulfonamido=4~(3'~tri-
fluorometil-4'~cloro)fenilaminopiriding

(férmula (I):1 % = Lrifluorometilclorofeni~
loj R1 = isopropi ledrbamiloy Ry = HyXs=

NH); p.f. 118%0

3-butilearbamllsulfonamido-4=( 3'~trifluoro
metil=4'=cloro) fenlilaminopiridina (férmula
(I): Z = trifluorometil-clorofenilo; Ry =
butilcarbamiloj R, = Hy X = NH); p.f. 1282C

3-etilecarbamilvul fonamido-4~-metil-furilami
no-piridine (férmula (I): 2 = metilfurilo;
Ry = etilcarbamiloj Ry = Hy X = NH); p.f.
183-1842¢C

POOR
QUALITY



13

74

75

76

17

78

79

80

+ JDL 472

JDL 485

JDL 506

JDL 483

JdDL 491

JDL 384

JDL 385

JDL 529

- 06 =

Continuacidn

3-isopropilcarbamilsul fonamido-4-metilfuril
aminopiridina (férmula (I): Z = metilfurilo;
R, = isopropilcarbamiloj R, = Hy X = NH);
p.f. 147-148%¢ '

3=-butilcarbamileul fonamido~4-metilfurilami-
nopiridina (fdrmula (I)t 2 = metilfurilo;
Ry = butilcarbamilo} y=HyX= NH); p.f.
1592C

3-metilcarbami laulfonamido-4-(3'~piridilami
no)piridina (férmila (I)s 2 = piridilo;

Ry = metilcarbamiloy R, =HyXs= NH); p.f.
2492¢C

J~isopropilearbnmilsulfonamido-4~dietilami-
nopiridina (féirmula (I): Z = etilo; Ry =
isopropilearbamiloy R, = H; X = NC2H5);
p.f. 1022C

3~butilearhamiisul fonamido~4-isopropilami-
nopiridina (férmula (I): 2 = isopropilo;
Ry = butilearbamiloj Ry = Hy X = NH);
p.f. 16120

3~propilearbamilenl fonamido-4~(3'-cloro)-
tiofenoxipiridina (fétmula (I): Z = feni-
lo; R, = propllearbamlilo; Ry = Hy X =8);
p.f. 174-17690

* 3=terc-butilearbawileul fonamido=4-(3*=clo=

ro)tiofenoxipiridina (tférmula (I): 7 = clo
rofenilo; R1 = bt-buliloarbamilo; R2 =Hy
X = 8); p.f. 120820

J~butilearbamilsul fonamido-4-metatrifluoro
metiltiofenoxipiridina (férmula (I): 2 =
metatrifluoromatilfenilo; R1 = butilcarba-
milo; Ry =Hy X = 8); p.f. 167-1682C

POCR
QUALITY



81

82

83

84

85

86

87

88

JDL 530

JDL 546

547

548

249

551

554

555

- 27 -

Continuacidn

J=ciclohexi learbamilesulfonamido-4-metatri~
fluorometiltiofenoxipiridina (férmula (I):
Z = metatrifluorometilfenilo; R1 = ciclohe
xilcarbamilo; R, = Hy X = S); p.f. 183~
1852C

3-metilcarbunilen) fonamido-4-(3'~clorofe~
nil)tiofenoxipiridina (férmula (I): 2 = 3'-
clorofeniloj R1 = etilcarbamilo; R, = Hy
X = 8); p.f. 1820¢

3~etilcarbamilsul fonamido~4~(3'~clorofenil)
tiofenoxipiridina (fdérmula (I): 2 = 3'-clo
rofenilo; R1 = plillcarbamiloy R2 =HyX=
S); p.f. 1908¢

3-isopropilearbumllaul fonamido~4-(3'~cloro
fenil)tiofenouxipiridina (férmula (I): 2 =
3'=clorofeniloy H1 = isopropilcarbamilo;
R2 = H Y X = H), [,C.FO 208“0

3~fenilearbumilaul funamido~4=(3'~clorofe-
niltiofenoxipiridina (férmula (I): 2 = 3'=
clorofeniloyj Wy = Jeniloarbamilo; R, =HYy
X =8); p.f. 1700y

J-paracloruflenilecarbamilsulfonamido~4=(3'~
clorofenil)~tiolenoxipiridina (férmula (I):
Z2 = Jl=clorofenilo} u1 = paraclorofenilcar

“bamilo; RBmH y K = 8); p.f. 223-2259C

J~etilcarbamilaul fonamido=q=(3'=trifluoro~
metilfenil)tiofenvxipiridina (férmula (I):
Z = 3'=~trifluoromeiilfenllo; R1 = etilcar-
bamilo; Ry, = H y X = )3 pef. 142%C

3—-propilcarbamilsulfonamido=4-(3'=trifluo-
rometilfenil)tiofenoxipiridine (férmula (I):
Z = 3'=trifluoronetilfenilo; R1 = propilcar
bamilo; R2 ally X=8);p.L, 1562C

POOR
QUALITY



89

90

91

92

93

94

95

96

556

557

560

573

574

375

576

5717

- 28 ~

Continuacidn

3-igopropilcarbamilsul fonamido-4-(3'-trifluo
rometil)tiofenoxipiridina (férmula (I): 2 =
3t—trifiuorometilfenilo} R1 = isopropilcarba
milo; R, = Hy X = 8)4 p.f. 1659C

3-tert.butilcarbamilsul fonamido=4-(3'~tri-
fluorometilfenil)-tiofenoxipiridina (férmula
(I): 2 = 3'~trifluorometilfenilo; R, = tert.
butilcarbamilo; R, = Hy X =8); p.f. 1809C

3-butilearbamilsul fonamido=4=-( 3, 4-diclorofe~
nil)tiofenoxipiridina (férmula (I): Z = 3,4~
diclorofenilo} R1 = butilcarbamilo; R2 =Hy
X =8); p.f. 22780 ‘

3-etilcarbamilsul.fonamido-4~(3,4-diclorofe~
niltiofenoxipliridina (Férmula (I): Z = 3,4~
diclorofeniloy H1 = gtlilcarbamilo; R2 =Hy

-X = 8); p.f. 186-~108%0

3-isopropilcarbamilsul fonamido-4-(3,4=diclo-
rofenil)=tiofennxipiridina (férmula (I): 2 =
3,4~diclorofeniloy H1 = jisopropilcarbamilo;
Ry =Hy X = 8)) p.f. 2219

3-tert.butilcurhnmiJﬁulfonumido-4—(3,4—diclg
rofenil)=-tiofonouxipiridina (£f6rmula (I): Z =
3,4-diclorofenilo; ﬂ1 = tert.butilcarbamilo;
Rg =Hy X=H§8); p.fo 204-206

3-propilcarbamilsul fonamido~4~(3,4-diclorofe
nil)=tiofenoxipiridina (férmula (I): 2 = 3,4-
diclorofenilog RI = propilcarbamilo; R2 = H

¥y X =8); p.f. 207~209

3=-butilearbamilsutfonamido-4-(3,4-diclorofe-
nil)=-tiofenoxipiridina (férmula (I): 2 = 3,4-
diclorofeniloj R1 = butilearbamilo; R2 =Hy
X =8); p.f. 20700

POOR
QUALITY
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Continuacidn

97 581 3-metilearbamileul fonamido-4-(3,5~diclorofe~
nil)tiofenoxipiriding (férmula (I): 2 = 3,5~
diclorofenilo; R1 = matilcarbamilo; R2 =Hy
X = 8); p.f. 214-216%0

98 582 3~etilcarbamilsulfonamido~4~(3,%-diclorofe~
nil)-tiofenoxipiridina (férmula (I): Z = 3,5=
diclorofenilo; R1 = gtilcarbamilo; Rz =Hy
X = 8); pefs 195~1979¢

99 . 583 3-propilcarbumilsulfonamido~4-(3,5-diclorofe
nil)tiofenoxipiridina (férmula (I): 2 = 3,5~
diclorofeniloj R1 = propiloarbamilo; R2 = H
Yy X = 8); p.f. 20720020 '

100 584 3-tert.butilcarbanileul fonamido~-4~(3,5~diclo
-rofenil)=tiofenoxipiridina (férmula (I): 2 =
3y5~diclorofeniloy n, = tert.butilcarbanmilo;
Ry =Hy X =38) p.fs 156-158¢C

101 585 3-ciclohexilcarbamiloulfonamido-4~(3,5-diclo
rofenil)-tiofenoxipliridinag (férmula (I): Z =
3,5=diclorofenlloj H‘ = glclohexilcarbamilo;
R2 =Hy X==H8); p.fr 191-1938C

102 588 3~isopropilearbuni | aul fonamido=4-(3,5=~diclo=-
rofenil)-tiofenoxipiridina (férmula (I): 2 =
3y5-diclorofentiloy Ity = isopropilcarbamilo;
R2 =Hy X =8); p.f. 198-20092¢C

103 589 3-butilecarbamileul fonamido~-4-(3,5-diclorofe-
nil)-tiofenoxipiridina (férmula (I): 2 = 3,5~
diclorofeniloy R1 = huliiloarbamilo; Ry, = Hy
X = 8); p.f. 168-1700(

104 590  3-fenilcarbamilpulfonamido=4-(3,4=diclorofe~
nil)-tiofenoxipiriding (£érmula (I): Z = 3,4~
diclorofeniloj R1 = fenilearbamilo; R, =Hy
X =8); p.£. 22190

| POOR
. QUALITY



105

106

107

108

109

110

111

112

594

595

596

597

598

599

600

604

- 30 -

Continuacién

3-metilcarbnmLlsulfonamido~4-(2,6-diclorofe~
nil)-tiofenoxipiridina (férmula (I): Z = 2,6~
diclorofenilo; R1 = metilcarbamilo; R2 =Hy
X =8); p.f. 223-2258C

3-etilcarbamilsulfonamido~4~(2,6-diclorofe-
nil)-tiofenoxipiriding (férmula (I): Z = 2,6-
diclorofeniloj R, = etilcarbamilo; R, = Hy
X = 8); p.f. 207~20820

3-propilcarbumilsulfnnum1d0-4~(2,6-dicloro£§
nil)-tiofenoxipiriding (férmle (I): 2 = 2,6-
diclorofeniloy R1 = propilearbamilo; R2 =Hy
X = 8); p.f. 218=22000 ’

‘3~isopropilcarbamileul fonamido-4-~(2,6-dicloro

fenil)~tiofenoxiplridina (férmula ([): 2 =
2,6-diclorofenilog Rl = igopropilcarbamilo;
R, = Hy X =38)1 p.f. 214~2159C

3= <butilearbamilsul fonamido-4-(2,6-diclo
rofenil)=tiofenoxipiridina (férmula (I): 2 =
2,6-~diclorofeniloj "1 = butilcarbamilo;
Ry =Hy X =8)) p.f, 185-1872C

3-tert.butilearbami 1 sulfonamido-4-(2,6-diclo-
rofenil)=tiofsnoxipiridina (férmula (I): 2 =

2,6~diclorofeniloy H‘ = tert.butilcarbamilo;

R2 =Hy X = 8); p.fyv 125-12792C

3-fenilearbamilsul fonamido-4-(2,6-diclorofe-

nil)-tiofenoxipiridinn (férmla (I): 2 = 2,6-
diclorofenilog Ry = feniloarbamilo; R, = Hy

X = 8); p.fo 222-22490

3-etilcarbamilsul fonamido-4-(2,6-dicloro-3-me
tilfenil)-tiofenoxipiridina (férmula (I): 2 =
2,6~dicloro-3-metilfenilo; R1 = etilcarbami-
loj Ry =Hy X = B8); p.f. 21100
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3-propilearbamileul fonamido-4-(2,6~dicloro—-3-
metil-fenil)-tiofenoxipiridina (férmula (I):
Z = 2,6-dicloro=-3-metilfenilo; R, = propilcar
bamilo; R2 =Hy X=8); p.f. 1852C

3~igopropilcarbamileul fonamido=4-(2, 6~dicloro-
3-métilfenil)—tiofennxlpiridina (f6rmula (I):

2 = 2,6-dicloro=-3-~metilfenilo; R1 = isopropil

carbamilo; Ry, = Hy X = 5); p.f. 201-2039C

3-butilcarbamilsulfonamido-4-(2,6~-dicloro~3-
metilfenil)-tiofenoxipiridina (férmula (I):

Z = 2,6-dicloro-3-metilfeniloj R1 = butilcar-
bamilo; R2 =y X=8); p.f. 138=-1402C

3~fenilcarbamilaulfonamido-4~(3=-clorofenil)-
tiofenoxipiridina (fdérmula (I)s Z = 3-clorofe

‘nilo; R, = fenilearbamilo; Ry, = Hy X = S);

p.f. 1232C

3=fenilcarbamilail Fonamido=4=( 3=-trifluorome=-
til-fenil)=tiofenoxipiridina (férmula (I):

Z = 3-trifluorometl)feniloy R1 = fenilcarbami
lo; Ry =Hy } = 8)1 p.f. 18080C

3-paraclorofenilcarbaulloulfonamido=4-( 3=tri-
fluorometilfanil)~tiofenoxipiridina (férmula
(I): 2 = 3=trifluorometilfenilo; R, = paraclo
rofenilcarbamilo} By = Hy X=28); p.tfe
177-1792C

J-metilcarbamileul fonumido=4-(3=-metilfenil)~-
tiofenoxipiridina (Idrmula (I): 2 = 3-metilfe
nilo; R, = metiloarbumlloy Ry =Hy X = S);
p.f. 1782C

3~-etilcarbamil sulfonmwnidv-4-( 3-metilfenil)-tio
fenoxipiridina (férmula (I)y 2 = 3-metilfeni-

loj Ry = etiloarbamiloj Ry = H y X = 8); p.f,

1972C
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3-propilcarbamilsul fonamido-4~(3-metilfenil)-
tiofenoxipiridina (férmula (I): Z = 3-metilfe
nilo; R, = propilearbamilo; R, = Hy X = 5);
p.f. 192=-1938C ’ '

3-isopropilcarbamilpulfonamido=4-(3~-metilfe-
nil)-tiofenoxipiridina (férmula (I): 2 = 3-me
tilfenilog R1 = 1gopropilecarbamilo; R2 Hy
X = 8); p.f. 182-1838(C

3=butilecarbamilsul fonamido-4-( 3~-metilfenil )=
tiofenoxipiridina (férmula (I): 2 = 3-metilfe
nilo; Ry = butilearbamilo; R, = Hy X = S);
p.£. 1532C

J-metilcarbamilsulfonamido-4-(4~metilfenil )
tiofenoxipiridina (férmula (I): 2 = 4-metilfe
nilo; R, = metilcarbamiloj R, = Hy X = S);
p.f. 1772C

3~etilcarbamileul fonnmido-4-(4-metilfenil)-

tiofenoxipiridina (férmula (I): 2 = 4-metilfe
nilo; Ry = etilcarbamilos Ry = Hy X = 8);
p.f. 16392C

3-propilecarbamilsul fonamido~4~{4~metilfenil)~
tiofenoxipiridina (férmula (I): % = 4-metilfe
nilo; Ry = propilearbamllo} R, =Hy X = S);
p.f. 202-204%0

3-igopropilenrbami loul fonamido=4~(4-metilfe~
nil)~tiofenoxlpiridina (férmula (I): 2 = 4-me
tilfenilo; Ry = fmopropilearbamilo; R, = Hy
X =8); p.f. 20820

3-butilcarbamilsul foramido-4-( 4-metilfenil)-
tiofenoxipiridina (fdrwula (I)s 2 = 4-metilfe
nilo; Ry = bubilearbamlloy Ry=HyX= S);
p.f. 188-19020
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3~fenilcarbamilsulfonamido-4-(4-metilfenil)~-
tiofenoxipiridina (férmula (1)s 2 = 4-metilfe
nilo; R, = fenilearbumiloy R, =Hy X = S);
p.f. 1529C

3~metilcarbamileul fonanido~4-(2'~clorofenil)-
tiofenoxipiridina (férmula (I)s Z = 2'-cloro-
fenilo; R, = metilearbumiloy R, = Hy X = S);
p.f. 2162C

3=etilcarbamilsulfonamido-4-(2'~clorofenil)-
tiofenoxipiridina (férmula (I): Z = 2'-cloro-
fenilo; Ry = sliloarbamiloj R, = Hy X = S);
p.f. 217-2192()

3-propilcarbamilsulfonamido-4-(2'~clorofenil)-
tiofenoxipiridina ({fdrmula (I): 2 = 2'-cloro-
fenilo; Ry = propilearbamilo; Ry, =Hy X = S);
p.f. 1942C

3~isopropilearbaml Lvul fonamido=-4-(2'~clorofe-
nil)=-tiofenoxipiridina (férmula (I): 2 = 2'~-
clorofeniloj R1 = {sopropilearbamilo; R2 = H
¥y X =8); p.f. 194=-140640

3-butilcarbamilsul fonumldo~4-(2'~clorofenil)-
tiofenoxipiridina (férmula (I)s 2 = 2'-cloro~
fenilo; R, = butilenrbamiloy B, = Hy X = S);
p.f. 18792C

J=-tertiobutiloarbamilenl fonamido=4=(2'=cloro-
fenil)-tiofenoxiplridina (férmula (I): 2 = 2'-
clorofenilo; R’ = Larbiobutiloarbamilo; R2 =
Hy X =8); p.f. 1840

3~ciclohexilcarbamllsul fonamido~4~(2'-clorofe
nil)~-tiofenoxipiriding (férmula (I): 2 = 2'~

clorofenilo; R1 = olelohexilecarbamilo; R2 =H
y X = 8); p.fe 19700 '
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3-fenilcarbamilpul fonamldo-4-(2'-clorofenil)-
tiofenoxipiridina (férmula (I)s 2 = 2'=cloro-
fenilo; Ry = feniloarbumiloy Ry, = Hy X = 8);
p.f. 1892C ' )

3-paraclorofenilcarbamileulfonamido-4~(2'~clp
rofenil)=-tiofenoxipliridina (férmula (I): Z =

2'=clorofenilo} H1 = puraclorofenilearbamilo;
R, =Hy X = )1 p.f. 215-21720

3-etilcarbamileul fonamido-4-(4'=clorofenil)-

tiofenoxipiridina (férmula (I): Z = 4'=cloro-
fenilo; R, = etilcarbamilo; R, = Hy X = 8);

p.f. 177-1790C

3=-butilearbamilsulfonamido~4-(4'~clorofenil)-
tiofenoxipiridina (férmula (I): Z = 4'-cloro~
feniloj Ry = butilcarbamilo; Ry =XyX= 5);
p.f. 2059C

3~-ciclohexilearbamilsulfonamido~-4-(4'~clorofe
nil)-tiofenoxipiridina (férmula (I): 2 = 4'~
clorofenilo; R, = ciclohexilecarbamilo; R2 = H

1
Yy X =28); p.f. 2179C

3=fenilecarbamilsulfonamido~4~-(4'~clorofenil)-
tiofenoxipiridina (férmula (I)t Z = 4'~clorofe
nilo; Ry = fenilcarbamiloj R, =« Hy X = S);
p.f. 201eC

3-paraclorofenilearbamllsulfonamido~4-—(3'~me-

tilfenil)-tiofenoxipiridinag (férmula (I): 2 =
3'~metilfeniloj RI = puraclorofenilcarbamilo;
R2 = H y X = S); pofo 212-21390

3~paraclorofenilecarbamilaulfonamido=4-(4'-me-
tilfenil)=tiofenoxipiridina (férmula (I): 2 =
4'~metilfeniloy Ry = paraclorofenilcarbamilo;
Ry=Hy X = 8); p.f. 2250C
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145 688 3-fenilearbamilsulfonamido-4-(3*,4'~dicloro~
fenil)-tiofenoxipiridina (férmula (I): Z =
3'y4'~diclorofenlilay nl = fenilcarbamilo;

Ry =Hy X = 8)3 p.f. 176-1789¢C

146 738 3-paraclorofenilcarbamileulfonamido=4~(3',5"' -
diclorofenil)-tiofenoxipiridina (férmula (I):
2 = 3',5'-diclorofentilo} Ry = paraclorofenil~-
carbamilo; R, = Hy X = 9); p.f. 2229C

147 719  3-fenilcarbamilsulfonamldo-4-(2',6'~diclorofe
nil)=-tiofenoxipiridina (férmula (I): 2 =
2',6'=diclorofenilo) fty = fenilcarbamilo;

R, = Hy X = 8); p.f, 25440

148 757 3-fenilcarbamilsul fonamido-4-(2',6%~dicloro=-
: 3'-metil=fenll)=tiofenoxlpiridina (férmula
(I): 2 = 2',6'-dioloro-3'-metilfenilo; Ry =
fenilcarbamiloj Ry = H y X = d); p.f.
198-2009C,

Se declaran de novedad y propledad para Espafia,

sus territorios y plazas de soheranfa, las siguientes: = - -

REIVINDICAUCIONES

D " 1.- Procedimiento para preparar derivados de piridi

na y, mds particularmente, para preparar un compuesto de la

'Biguiente férmula generali = = = = w = = = = = = =

X-Z

Rg ,Jjﬂ——~302NHR1 (I)
E\N
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en la cusl X representa un grupo amino; alquilamino de 1 a 4
dtomos de carbono, oxi o tfo, Ry representa un grupo de 1la

fdrmul&!-—------------..—.--—-—--—-4.-....
RNHCA I (1)’

en la cual A representa oxigeno o azufre y H3 representa un
alquilo de 1 a 4 4dtomos de carbono, mlguenilo, cicloalgquilo
o fenllo, siendo este Wltimo posiblemenie sustituido; R, re~
presenta hidrégeno o un'grupo metilo y 2 representa un grupo
alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono v un grupo fenilo que pue
de ser sustituido por uno o mds susbitbtuyentes seleccionados
entre los grupos alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono, alcoxi,
halo, trifluorometilo y los nitro, con la condicién de que:
1) cuando X representa un grupo amino, %, Ry Ra'y Ry puede
tener todos los significados indicados precedentemente; 2)
cuando X representa un grupo oxl o tloj 2 solamente puede re
presentar un grupo fenilo de acudrdo con lo definido preceden
temente; 3) cuando X representa un grupo alquilamino, Z sola
mente pusde representar un grupo alqullo de 1 a 4 éfomos de
carbono o un grupo fenilo de acuerdo oon lo definido prece-
dentemente, as{ como su N-6xido y sus males de adicidn 4cida
y bésica, caracterizado por comprender hacer reaccionar un

compuesto de la siguiente férmula: = = m = = = = - = - - -

(1II1)

en la cual X, 2y R, tiene los significados precedentes, o wn
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10.

_3"(-.

N-6xido del mismo con un isocianato o isotiocianato de la fér

m\lla'.--un-.-—-u-——-—-—--—-—-- ------

RyN = 0 = A (Iv)

en la cual R3 ¥ A tienen los significados precedentes, o con

un alquiloformiato de acuerdo con la férmula: = = = « w - o

’/¢U
¢
o,

Hal (v)

en la cual R7 representa un grupo alyuilo de 1 a.4 4tomos de
carbono y Hal representa un dtomo de haldgeno, y una amina

de 1a férmula: - -~ = = - = I U G I U Y

R.NH (VvI)

372

en la cual H3 tiene los significados dudos precedentemente,
giendo tratado el compuesto obtenido cun deido metacloropero
xibenzoico, si se desea obtener un N-dxido, y/o con un dcido

0 una base, s8i se desea obtener una sal de edicibn. = - - -

2.~ "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE PIRI

DmA".-—--—'—-‘--—-w—nnnu

Todo ello conforme se deavribe y reivindica en la

presente memoria que consta de treinta y ocho hojas, foliadas
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Y mecanografiadas por una sola de sus caras,

PoAe M. OQURELL SUROL

maf,
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