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PATENTE DE INVENCION

por VEINTE afios

solicitada en Espafla a favor de A. CHRISTIAENS SOCIETE
ANONYME, de nacionalidad belga, domiciliada en rue de
1'Etuve 60 - B 1000 Bruselas, Bélgica, por "Método de obten
cién de derivados de piridina", con prioridad de la solici-

tud britdnica 16836/74 de fecha 17 Abril 1974, = = = = - -

MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invencién se refiere a un procedimiento para
la preparacién de nuevos derivados de piridina, de la férmu

X=Z
0

(1]
= SO0 ANHC=-R
2 (1)
N
N

en la cual X representa un grupo amino, alquilamino de 1 a
4 4tomos de carbono, oxi o t{o, R representa un grupo feni-
lo que puede ser substituido o un grupo alquilo de 1 a 4

Atomos de carbano, y Z representa un grupo fenilo, siendo



5.

10.

15.

posiblemente substituido por uno o mds substituyentes seleg
cionados entre alquilo de 1 a 4 4Atomos de carbono, alcoxi,

halo, trifluorometilo, nitro, con la condicién de que cuan-
do X representa un grupo amino R puede representar solamen-

te wn grupo fenilo, posiblemente substituido., = = = = = = -

Cuando, en los compuestos de la férmula I, X re-
presenta un grupo amino, esta invencién se refiere también

a los productos de ciclizacién espontdnea de la férmula: -

0
N~ 2N
| || (1I1)
R
\ N
]
Z

4

en la cual R tiene los significados dados precedentemente,
siendo obtenidos dichos productos de ciclizacidén esponténea

mente junto con los compuestos de la férmula I. - -~ -= - — =

Esta invencién también se refiere a los N-6xidos
de los compuestos de la férmula I en los cuales el dtomo de
ox{geno estd unido al dtomo de nitrégenoc de la piriaina, Y
a las sales de mdicidén bdsicas y dcidas de dichos compues—

tos de las férmulas I y II. = = = = = = = = ~ = - .- -

Esta invencién se refiere mds particularmente a
un procedimiento para preparar los compuestos de las férmu-

lag I y Il, = = = = = = = = = e e . e s e
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El procedimiento comprende hacer reaccionar un

compuesto de la férmula siguiente! = - = = = = = « = w = «
X~2Z

Z SO NH,

|

(III)
NS
N

0 un N-~6xido de dicho compuesto con un anhidrido de un dci-
do alcano carboxflico o benzoico, posiblemente substituido

de la f6rmula = — = = = = = = = = = = = = = = === - = =
(R~C0) ,0 (1v)

o con up cloruro de un dcido alcano-carboxilico o benzoico

posiblemente substituido de la férmula: = = = = = = = = = =
RCOCL (v)

Cuando se desea obtener una sal de adicién bdsica
o 4cida de dichos compuestos de férmulas I y II se trata el

compuesto obtenido con una base 0 Uun 4cido, = = = = w = = ~

Cuando se desea obtener los N-Oxidos de los com-
puestos de las férmulas (I) y (II), se aplican los procedi-
mientos precedentes, excepto en que se usan los N-éxidos co
rrespondientes de los derivados de piridine iniciales, o se
trata el compuesto de la férmula (I) o (II) con dcido meta~

cloroperoxibenzoico. = = = = =@ o w * - - - - - - - o - - -
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Los compuestos de la férmula (III), que se usan
como material de partida en el procedimiento de acuerdo con
esta invencién, se pueden preparar por reaccién de un 4-ha-

—— - =

logenopiridin=3~-sulfonamida de férmula = = = = = = =

Hal

o~ SOZNH2
Ry | (VI)
X
N
con un fenolato o tiofenolato, o con una anilina posiblemen

te substituida, como se describe en otras solicitudes de pa

tente del mismo solicitante, = = = « = = « « «

Se ha comprobado que los compuestos de las férmu~
las (I) y (II) tienen propiedades antiinflamatorias y an-

tirreumdticag, = = = = = = « « - - - - — - - - - - - -

Los resultados de los ensayos realizados con com-

puestos preparados de acuerdo con esta invencién se dan en

la siguiente fabla. ~ = ~ = = = - = = = = %« v v oo
TABLA I
Compuesto Propiedades farmacolégicas
Nimero de cédigo Ejemplo % inhibicidén de edema agudo
C 2129 1o 23,2
JoDcLo. 346 1a 53,6
362 2 37,6
358 3 5743
681 4 65
682 5 59
683 7 60
684 6 40
680 27 57
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Se ha también comprobado que los compuestos de
las férmulas (I) y (II) tienen propiedades antirreumiticas

interesantes. = = = = = = = = e e--

Por consiguiente, esta invencidén también se refie
re a compogsiciones farmacéuticas que contienen como ingre-~
diente activo por lo menos un compuesto de la férmula I 6
IT o un N-6xido de un compuesto de éstos o una sal de adi-
cién bdsica ¢ dcida del mismo, junto con un vehiculo o por-

tador farmacéuticamente aceptable. = - = = = = = = = = ~ ~

Los compusstos preparados de acuerdo con el proce
dimiento de estas invencidén se pueden administrar en forma
de grageas, tabletas, cdpsulas y supositorics a dosis dia-

rias de 50 a 300 mg de compuesto CtiVO. = = ~ = = = = = =

La preparacién de los compuestos de las férmulas

(I) y (II) es ilustrada con los ejemplos siguientes. — = =

EJEMPLO 1

Preparacién de 3-benzoilsulfonamido-4-(3'=trifluorometil)-

fenilaminoviridina y 3-fenil-~4-metatrifluorometil-fenil-4H~

piridino(4,3~e)~1,2,4-tiadiazin-1,1-diéxido (férmulas (I) ¥
(II)): 2 = trifluorometil-fenilo; R = @ Yy X = NH.

0,01 mol de 3-sulfonamido-4-(3-trifluorometil)=-fe

nilaminopiridina, 0,030 mol de cloruro de benzoflo y 20 ml

de piridina anhidra se dejan en contacto mituo durante 24
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horas. La mezcla resultante es vertida en NaOH (10%). Se ob
tiene un precipitado del segundo producto del t{tulo e¢icli-
zado (p.f. 2909C) y una solucién. Cuando es neutralizada me
uiante 4dcido acético, la solucién da un precipitado del pri
mer compuesto del tftulo, impuro. Dicho precipitado se agi-
ta con una solucién acuosa de NaHCO; para extraer la reduci
da cantidad de 4cido benzoico contenida en el mismo. Luego
es tratado con una solucién de agua-alcohol de NaHCO3, di-
suelto. La solucidén resultante es filtrada y neutralizada
por medio de dcido acético. Se precipita el primer compues-
to del tftulo deseado (p.f. 2492C). Por tratamiento con wn
agente deshidratante, como el anhidrido acético, se convier
te el primer compuesto del titulo en el segundo compuesto

del titulo, = = = = = = = = = = = = « e

EJENPLO 2

Preparacién de 3~acetilsulfonamido-4-(3-c}oro)~tiofenoxini~

ridina (férmula (I): Z = clorofenil; R = CHy ¥y X = s)

Se pone en contacto 3-sulfonamido~4-(3'~cloro)-
tiofenoxipiridina (5 g) con piridina (25 ml) y enhfdrido
acético (25 ml) durante 3 horas. La mezcla reaccionada es
vertida en un exceso de NaOH al 10%, filtrada si es necesa-
rio y acidificada por medio de 4cido acético. El producto
es separado, purificado por disolucién en 200 ml de NaHCO,
al 5% en una mezcla de agua y alcohol (3:1) y nuevamente

precipitada por medio de dcido acético. Producto blanco;

"
#
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puntOdefuBidn229-23OQC.------—---------

EJEMPLO

Preparacién de 3-propionilsulfonamido—4-(N-metilanilino)-pi=

ridina (férmula (I) : Z = feniloj R = c?_'H5 y X = N-CH,).
la mezcla siguiente: = = = = « = = w = = - - - -

-~ 0,01 mol de 3~sulfonamido-~4-(N-metilanilino)-piridina

- 10 ml de cloruro de propionilo o anh{drido

. 10 ml de piridina

se hace reaccionar durante 12 horag. = = = = @ = = = w =« =

’ la mezcla reaccionada es volcada en un exceso de
NaOH al 10%, filtrada cuando sea necesario y acidificada
por medio de 4dcido acético, lo que da un precipitado. EL
precipitado es disuelto en 100 ml de bicarbonato de sodio
al 5% en una mezcla de agua y alcohol (3:1). La mezcla asi
obtenida es filtrada y el filtrado es acidificado para dar
el producto deseado como un producto blanco amarillfnto;

punto de fusidén 2478C. = = = = = = = = = = = = = = = - ==

EJEMPLO 4

Preparacién de 3-p.clorobenzoilsulfonamido-4-(3',5'-diclo~

ro)~fenilaminopiridina vy 3-p.clorofenil-4~(3',5'dicloro)fe=-

nil-4H-piridino /4, 3-e¢/-1,2,4~-tiadiazin-1-1-didéxido. (férmu

las I y II: Z = 3',5'~diclorofenilo; R = p.clorofenilo ¥y
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X = NH).

Se hace reaccionar 3-sulfonamido-4-(3',5'-diclo-~
ro)fenilaminopiridina con el cloruro del dcido p.cloroben-—
zoico de acuerdo con el método del ejemplo 1. Se obtiene un
precipitado del segundo producto del tftulo ciclizado (ren-
dimiento: 20% - p.f. 284-69¢) y un precipitado del primer

compuesto de t{tulo deseado (rendimiento: 50% = p.f. 3009C).

EJEMPLO 5

Preparacién de 3-p.clorobenzoilsulfonamido—4-(3'—etil)fe~

nilaminopiridina (férmula (I): 2 = 3'~etilfenil; R = p.clo

rofenil y X = NH)

4

Se hace reaccionar 3-sulfonamido-4-(3'-etil)-fe-
nilaminopiridina con el cloruro del Acido p.clorobenzoico
de acuerdo con el método del ejemplo 1. Se obtiene princi-
palmente el producto deseado (rendimiento; 80%, p.f. 265-72C)
y algin tanto de producto ciclizado. (p.f. 227-9). Por cale
faccién del producto del tftulo con anhfdrido de dcido acé-

tico se obtiene el producto ciclizado, « - = = = = = = = =

EJEMPLO 6

Preparacién de 3~o.clorofenil-—-4-(3'-metoxi)~fenil-4H-piridi-

no-/%,3-¢/-1,2,4-tiadiazin-1,1 didéxido (férmula (II) : Z =

3-metoxifenil; R = o.clorofenil y X = ~NH).

De la manera descrita en el ejemplo 5 usando 3-sul
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fonamido-4~(3'~metoxi)fenilaminopiridina y el cloruro del
4cido ortoclorobenzoico se obtiene principalmente el produgc
to ciclizado del tftulo (rendimiento 65%; p.f. 227-99C) y
algin tanto de 3-o.clorobenzoil-4-(3'-metoxi)fenilaminopiri

dina (p.f. 181=32C)e = = =~ - = = * = = = v - -~ -~ -

EJENPLO “f

Preparacién de 3-m.nitrobenzoil-sulfonamido-4-(3'-cloro)fe—

nilaminopiridina (férmula I; Z = 3-clorofenil; R = m.nitro-

fenil y X = -NH).

De la manera descrita en el ejemplo 5 se obtiene

el producto deseado p.f. 280RC, = = = = = = = = @ = - - - -

4

EJEMPLOS 8 a 27

Aplicando los métodos del ejemplo 2 usando los
compuestos de partida adecuados, se preparan los compuestos
enumerados en la tabla siguiente. Si no se especifica de
otro modo, todos estos productos son cristales de color
blanco, apenas solubles en agua, mis solubles en aleohol ¥y

acetona, solubles en dcidos inorgdnicos concentrados, = =~ -

Compuesto No, de
del ejemplc cédigo Nombre y punto de fusién del compuesto

8 531 3-p.clorobenzoilsulfonamido-4-m.tri-
fluorometiltiofenoxipiridina (férmula
I : 2 = m.trifluorometilfenilo R =
p.clorofenilo y X = S) p.f.: 203-2052C
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532 3~-propionilsulfonamido=-4~-m.trifluorme
tiltiofenoxipiridina (férmula I : 2 =
m.trifluormetilfenilo R = etilo y X
S) p.f.: 169-1719C

545 J-propionilsulfonamido-4-m.clorotiofe
noxipiridina (férmula I : Z = m.cloro
fenilo R = etilo y X = 8) p.f.:
229-230

550 3.p.clorobenzoilsulfonamido—4-m.cloro
tiofenoxipiridina (férmula I : Z =
m.clorofenilo, R = p.clorofenilo y X
= 5) p.f.: 223-2252C

552 3.acetilsulfonamido-4-m. trifluormetil
tiofenoxipiridina (férmula I : Z-m.
trifluormetilfenilo, R = metilo y X =
S) p.f.: 1909C

559 3~-acetilsulfonamido-4-(3',4'~dicloro)
tiofenoxipiridina (férmula I : 2 =
3,4=diclorofenilo R = metilo y X = 8)
p.f.t 270°C

561 3~-propionilsulfonamido-4-(3',4'-diclo
ro)tiofenoxipiridina (férmula I : 2 =
3,4~diclorofenilo R = metilo y X = S)
p.f.: 2549C i

578 3.~p.clorobenzoilsulfonamido-4-(3',4'~
dicloro)tiofenoxipiridina (férmula I :
Z = 3,4~diclorofenilo R = p.clorofeni
loy X =8) p.f.t 275-2760C

580 3-propionilsulfonamido-4-(3',5'~diclo
ro)tiofenoxipiridina (férmula I : %
= 3,5-diclorofenilo R = etilo y X =
S) p.f.s 2109C ,
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586
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592
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602

603

614

615
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3-acetilsulfonamido-4-(3',5'-dicloro)
tiofenoxipiridina (férmula I: 2 = 3,5~
diclorofenilo R = metilo y X = S)
p.f.r 229-2279C

3~p.clorobenzoilsulfonamido-4-(3',5'~
dicloro)tiofenoxipiridina (férmula I:
Z = 3,9=diclorofenilo H = p.clorofae-~
nilo y X = 8) p.f.: 268-2709C

3-p.clorobenzoilsulfonamido=4=-(2',6"'~
dicloro)tiofenoxipiridina (férmula
I: 2 = 2,6-diclorofenilo R = p.cloro
fenilo y X = S) p.f.: 250-252¢¢C

3~propionilsulfonamido~4~(2',6'~diclo
ro)tiofenoxipiridina (férmula I: 2 =
2,6-diclorofenilo R = etilo y X = 8)
p.f.: 224-2269C

3-acetilsulfonamido=4-(2,6~dicloro~3~
metil)tiofenoxipiridina (férmula I :
2 = 2,6-dicloro-3-metilfenilo R = eti
loy X =8) p.f.: 238-2400C

3-propionilsulfonamido-4-(2,6-dicloro-
J-metil)tiofenoxipiridina (férmula I:

Z = 2,6-dicloro-3-metilfenilo R = eti
loy X =8) p.f. 243-2452C

3-acetilsulfonamido-4-(3'~metiljtiofe~
noxipiridina (férmula I : Z = 3-metil
fenilo R = metilo y X = S) p.f.:
198-200%¢

3-propionilsulfonamido-4=(3'-metil)~-
tiofenoxipiridina (férmula I: 2 = 3=
metilfenilo; R = etilo y X = 8) p.f.:
206~2090C
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25 672 3-acetilsulfonamido-4~(4'~metil )-tio—
fenoxipiridina (férmula I: 2 = 4~me~
tilfenilo; R = metilo y X = S) p.f.:
247-2482C

26 673 3-propionilsulfonamido~4-(4'-metil )~
tiofenoxipiridina (férmula I: Z = 4-
matilfenilo; R = etiloy X = 8) p.f.:
214-2159C

27 680 3-(paraclorobenzoil)sulfonamido-4~(pa
raclorofenil)-aminopiridina (féraula
I: 2 = paraclorofenilo; R = paracloro
fenilo y X = NH) p.f.: 296-297¢C

A los efectos consiguientes se declaran de nove-
dad y propiedad para Espafla, sus territorios y plazas de so

berania, las reivindicaciones que aigyen. —————————




- 13 -

REIVINDICACIONES

1.— Método de obtencién de derivados de piridina,

particularmente para preparar un compuesto de la siguiente

férmula general: - = = = = = = = = = = « - - - - -
A=2
l 0
"
| (1)
X
5 en la cual X representa un grupo amino, alquilamino de 1 a

4 4tomos de carbono, oxi o tfo, R representa un grupo feni-
lo que puede ser substituido o un grupo alquilo de 1 a 4
étomosfde carbono y Z representa un grupo fenilo que puede
ser substituido por uno o més substituyentes seleccionados
10. entre los grupos alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono, alco-
xi, halo, trifluorometilo y los nitro, con la condicién de
que cuando X representa un grupo amino R puede representar

solamente un grupo fenilo, posiblemente substituido, as{ co

mo su producto de ciclizacién espontdnea de férmule = ~ ~ -

(1I)
R

15, cuando X representa un grupo amino, asi como sus N-6xidos

y/o0 sus seles de adicién bdsica o 4cida, caracterizado por
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comprender hacer reaccionar un compuesto de la siguiente

férmulal = = = = o =~ = o - .. ... .. - - ——— -
X-Z
= SO,NH
e (1II)
¥
N

o un N-6xido de dicho compuesto de la férmula III con un
anh{drido de un dcido alcano carboxflico o penzoico posible

mente substituido de la férmula: = = = @ «w v = = = = = = =
(R.CO)20 (1v)

0 con un cloruro de un 4cido alcano carboxilico o benzoico

posiblemente substituido de la férmulal = = = = = = = = = =
RCOC1 X (v)

en la cual R tiene los mignificados dados precedentemente,
siendo tratado el compuesto de férmula I o II as{ qbtenido
con dcido metacloroperoxibenzoico si se deaea obtener un
N-éxido y/o con un dcido o una base si se desea obtener una

Bal de adicibn, = = = = = = = ~ = = -~ = — - - - ———--

2.~ "METODO DE OBYENCION DE DERIVADOS DE PIRIDI-

NA"O""—"- uuuuuuuuuuu - ww e M e G W e W W e
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Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoria que consta de quince hojas, foliadas y me-

canografiadas por una sola de sus caras.

MADRID, 15 NOV. 1976
P.A. M. CURELL SUNOL

y MM{&
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