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453.328

PATENTE DE INVENCION

por VEINTE afios

solicitads en Espafia a favor de A. CHRISTIAENS SOCIETE
ANONYME, de nacionalidad belga, domiciliada en rue de
1'Etuve 60 ~ B 1000 Bruselas, Bélgica, por "Procedimiento
para preparar derivados de piridina", con prioridad de la

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

r MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invencién se refiere a un procedimiento para

la preparacién de nuevos derivados de piridina, de la férmu

la general: = = = = = = = - - - - . - ——— - -
X-2
= SO,NHR
R, | NHR (1)
\
N
2. en la cual X representa un grupo oxi o tfo; R, representa

w1 dtomo de hidrdgeno, un grupo de la férmula: = — - = - -
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R, NHCA (11)

en la cual A representa oxigeno o azuire y R3 representa un
grupo alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, alquenilo, ciclo-
glquilo o fenilo, siendo este Wltimo posiblemente substitui
do, o un grupo de la férmula R4CO (I1I), en la cual R, re-
presenta un grupo fenilo que puede ser substifuido o un gru
po alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono; R, representa hidré-
geno o un grupo metilo, y Z representa un grupo fenilo,
siendo posiblemente substituido por unc o mds substituyen-
tes seleccionados entre alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono,

alcoxi, halo, trifluorometilo, nitro. = = = = = = =« = = « =~

Esta invencidén también se refiere a los N-6xidos
de los compuestos de la férmula I en 1ds cuales el dtomo de
oxigeno estd unido al 4tomo de nitrégeno de la piridina, y
a las sales de adicidén bdsicas y 4cidas de dichos compues-

tos de las férmulas I y V. - ~ - = = = = = — - ——— -

Esta invencidén se refiere mis particularmente a un
procedimiento para preparar los compuestos de la férmula
(I). El1 procedimiento comprende hacer reaccionar un compues

t0 de 1a FOrmULas — = = = = = = = m = = o v . = - = o - -
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con wn fenolato o tiofenolato de la férmula: — = — - = - -~
Na - X - Z (v)

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 dcido. - - -

.

Cuando se desea obtener los N-6xidos de los com—
puestos de la férmula (I), se aplica el procedimiento prece
dente, excepto en que se usan los N-dxidos correspondientes

de los derivados de piridina iniciales. = = = = = = = = - =

Cuando se desea obtener los N-6xidos de los com=-
puestos de 1la férmula (I), el procedimiento comprende el
tratamiento de un compuesto de la férmula (I) con 4cido me=-

tacloroperoxibenzoico, « = = = = @ ™ = - - - - - - - - - -

Se ha comprobadc que los compuestos de la férmula

I tienen propiedades antiinflamatorias y diuréticas. =~ - -

Estas propiedades han sido determinadas mediante

1, Ensayo farmacoldégico respecto a las propiedades antiin-

flamatorias

Los compuestos a ser ensayados son dados como sSo-

luciones o suspensiones recién preparadas por via oral una
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hora antes de inyectar en la pata de las ratas carrageeni-

na, que es conocida como agente inflamatoric. = « = = = - =«

El agente inflamatorio (carrageenina) ya sea en
solucién o suspensién es entonces inyectado en el tejido
plantar de la pata trasera derecha de cada rata, pernane-
ciendo la pata izquierda sin tratar para servir de testigo.
Cada animal recibe, por ejemplo, 0,05 ml de una solucidn
acuosa que contiene el 1% ponderal de carrageenina y 0,9%

de cloruro de 50di0. = = = = = = @ v = - - - . - - - -

Cuatro horas después de la inyeccién del agente
inflamatorio, se determina la importancia de la hinchazén
por pletismografia y se expresa como un porcentaje del volu

men de la pata te3tigoe = = = = = = = = = =« - - - - -« -

El efecto antiinflamatorio expresado como porcen-—
taje de inhibicidn se obtiene por comparacién entre ratas
tratadas con el compuesto antiinflamatorio y un grupo testi

£0 de TatasS. = = w w = - = - .- - o o e e - -

2. Ensayos farmacolégicos respecto a las propiedades diu-
réticas

Se constituyeron al azar lotes de 3 ratas con un
peso de 250~300 g, habiendo sido sometida cada wna de ellas

al mismo tratamiento., — — = = = =« = = & = " - - - - - - -~

El compuesto a ser ensayado fue adminisirado por

TR T
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lavaje gdstrico a una dosis de 50 ml/kg como una solucién o
suspensién en agus conteniendo 0,45% de metilcelulosa (que
es una substancia mucilaginosa inerte). Los animales testi~-
#08 solamente recibieron agua destilada como placebo. Al
mismo tiempo, todos los animales recibieron 25 ml/kg de so-

lucién salina fisioldgica por inyeccidn subcuténea. ~ - - =

Los animales fueron colocados entonces en jaulas

metabblicas, conteniendo cada jaula 3 animales que recibian

‘el mismo tratamiento. Se recolecté la orina durante 4 horas.

El aumento del volumen de orina en los animales
tratados en comparacién con el volumen de orina de los ani-
males ggstigos demuestra la accidén diurética. La diuresis

se expresa en ml/kg de pesSo COrporal, w = = = = = = = = = =

Los resultados de los ensayos realizados con un

nimero de compuestos de acuerdo con esta invencidén se dan

en la siguiente tabla. = = = = = = = = e = = - - - = - - -
TABLA I
Propiedades farmacolébgicas
Compuestos Diuresis % inhibicién
.Nimero de cédigo Ejemplo ml /g de edema agudo
JDL 360 1 5,2 33,6
. 361 2 9,6 56,8
362 3 8,1 37,6
365 5 8,7 43,2
366 4 11,1 56,0
385 6 17,6 45,6

Por consiguiente, esta invencién también se refie




5e

10,

20,

re a 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 adicibén bédsica o 4cida del mismo, junto con un vehfcu

lo o portador farmacéuticamente aceptable, — - ~ = = = - -

Los compuestos de acuerdo con el procedimiento de
esta invencién se pueden administrar en forma de grageas,
tabletas, cdpsulas y supositorios a dosis diarias de 50 e

300 mg de compuesto BCHIVO. = = = = = = m m - -

La preparacién de los compuestos de la férmula

(I) es ilustrada con los ejemplos siguientes. = = = = - = -
EJEMPLO 1 y

Preparacién de 3-sulfonamido—4-(3'—cloro)-fenoxiviridina

(férmula (I): Z = clorofenil; Ry =H;j R, =Hy X = 0).

Una mezcla de 3-sulfonamido-4-cloropiridina
(0,02 mol), metaclorofenclato de sodio (0,04 mol) y metaclo
rofenol (0,02 mol) es calentada y mantenida aproximadamente
a 160-1809C durante media hora. La mezcla es tomada con 100
pl'de alcohol, acidificada por medio de 4cido acético y di-
luida con agua. El producto deseado se precipita; punto de

fusién 161-1639C (cristales blancog), = = = = = = = - = - =

EJEMPLO 2

Prevaracién de 3-sulfonamido=~4-(3'~cloro)-tiofenoxipiridina
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(férmula (I): 2 = clorofenilo; Ry = H; Ry = Hy X = 8).

A la siguiente mezcla se ie permite hervir duran-
te 1 hora: 0,02 mol de 3~sulfonamido-4-cloro-piridina y
0,03 mol de metaclorotiofenolato de sodio. La mezcla es 4i-
luida con un exceso de agua y acidificada con 4cido acético.
El producto cristaliza como cristales blancos; punto de fu-

8idn 150-1522C, = = = = = = = = = = = - - - . - - -

EJENMPLO 3

Preparacién de 3-acetilsulfonamido-4-(3-cloro)-tiofenoxipi-

ridina (férmula (I): Z = clorofenil; Ry = COCHB; Ry=Hy
X =23).

Se calientan a reflujo 3J-acetilsulfonamido-4-clo-
ropiridina (0,01 mol) y metaclorotiofenolato de sodio (0,01
mol) y etanol absoluto (100 ml) durante 1 hora. Después de
la destilacién de 50 ml de etanol, la mezcla es diluida con
wun exceso de agua, dando wn precipitado que es purificado y
aislado por disclucién en 200 ml de NaHCO3 al 5% en una mez
cla de agua y alcohol (3:1) y nuevamente precipitada por me
dio de dcido acético. Producto blanco; punto de fusiébn
220m2302C, = = = = = — = = m = - mm . m o m - - -

EJENMPLO 4

Preparacién de 3-butilcarbamilsulfonamido-4-(3'=cloro)-tio-

fenoxipiriding (férmula (I): Z = clorofenilo; Ry = CONHC,Hgi

e TR T i e e i S el T
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Ry =Hy X = S).

El producto es obtenido segin el procedimiento
del ejemplo 3, usando 3~butilcarbamilsulfonamido-4~cloropi~

ridina como material de pariida., - = = =« = =« = = - - - - .

Se obtiene un producto de color blanco; punto de

fUSi6n 195=19720. = = = = = = = = = = = = = = = =~ = = = = =

EJEMPLO 5

Preparacién de 3~-propilcarbamilsulfonamido—4—(3'—cloro)-fe-

noxipiridina (férmula (I): Z = clorofenilo; R, = CONHC 3H 5

Este producto es obtenido segﬁn el procedimiento
del ejemplo 3, usando 3-propilcarbamilsulfonamido—4-cloropi
ridina como material de partida'y metaclorofenolato de so-
dio en lugar de metaclorotiofenclato. EL producto es purifi
cado y aislado como se describe previamente, usando una so-
lucién de NaHCO3 para dar cristales blancos pequefios; punto

de fusibn 177-1798C, = = = = = = = = = = = = = = = = = = =

EJEMPLOS 6 a 103

Aplicando cualquiera de los métodos descritos pre
cedentemente usando las 3—(R1-sulfonamido)~4-ha16geno-piri-
dinas y los fenolatos o tiofenolatos substituidos de parti-

da apropiados, se preparan los compuestos siguientes enume-

TRTYTSS
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rados en la tabla siguiente. Si no se especifica de otro mo

do, todos estos productos son cristales de color blanco,

apenas solubles en agua, mds solubles en slecohol y acetona,

solubles en las bases y en 4dcidos inorgénicos concentrados.

Compuesto No. de
del ejemplo cédigo

Nombre y punto de fusidén del compuesto

6 JDL 385
7 JDL 528
8 | JDL 529
9 JDL 530
10 JDL 534

3-terc-~-butilcarbamilsulfonamido=-4-(3'~
cloro)tiofenoxipiridina (Fdérmula I:

Z = clorofenilo; R1 = butilcarbamilo;
R, =Hy X =5) p.f. 128¢C,

3-sulfonamido-4-metatrifluorometiltio-
fenoxipiridina (Férmula I: Z = metatri
fluorometilfenilo; R1 = H; R2 =Hy

X =8) p.f. 165¢C.

3-butilcarbamilsul fongmido-4-metatri-
fluorometiltiofenoxipiridina (Férmula
I: 2 = metatrifluorometilfenilo; Ry =
butilcarbamilo; R, = Hy X = 3) p.f.
167-1689C.

3-ciclohexilcarbamilsulfonamido-4~meta
trifluorometiltiofenoxipiridina (Férmu
la I: 2 = metatrifluorometiifenilo;

R, = ciclohexilcarbamilo; R, = Hy X =
s) p.f. 183-1852C.

3-p—-clorobenzoilsulfonamido-4-metatri-
fluorometiltiofenoxipiridina (Férmula
I: Z = metatrifluorometilfenilo; R1 =

p-clorobenzoilo; R, =Hy X = S) p.f.

203-2052C.
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13

14

15

T 16

17

18
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JDL 532 3~propionilsulfonamido-4-retatrifluoro

L 2539

245

546

547

548

249

250

r

metiltiofenoxipiridina (#érmule I: Z =
metatrifluorometilfenilo; R1 = propio~
nilo; Ry =Hy X = S) p.f. 169-1712(C.

Hidrocloruro de 3-sulfonamido~4—(2-ami
no)tiofenoxipiridina (Pérmula I: 2 =
aminofenilo; Ry = H; Ry = Hy X = 8)
p.f. 236=-2402C.

3-propionilsulfonamido-4-{3-clorotiofe
noxi)piridina (Pérmule I: Z = 3~cloro-
feniloj Ry = propionile y X = S) p.f.
229-239C,

J-metilecarbamilsulfonanido—4~(3~¢loro~
tiofenoxi)piridina (Férmulza I: Z = 3-

clorofenilo; R1 = metilcarbamilo y X =
S) p.f. 182¢C.

3-etilcarbamilsulfonamide—-4-( 3~cloro-
tiofenoxi)piridina (Férmula I: Z = 3~
clorofenile;j Ry = etilcarbamilo y X =
s) p.f. 1902C.

3-isopropilcarbamilsulfonamido—-4-(3-clo
rofenoxi)piridina (Férmula I: Z = 3-
clorofenilo; R, = igopropilcarbamilo y
X =38) p.f. 2082eC.

3-fenilcarbamilsulfonamido=4-{ 3~cloro-
fenoxi)piridina (Férmula I: 2 = 3-clo-
rofenilo; R1 = fenilcarbamilo y X = §)
p.f. 1702C.

3-paraclorobenzoilsulfonamido-4-(3-clo
rofenoxi)piridina (Férmula I: Z = 3~
clorofenilo; R1 = paraclorobenzoilo y
X =8) p.f. 223-225¢C.

i
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20

21

22

23

24

25

551

552

553

554

555

556

551

- 171 -

3-paraclorofenilcarbanilsulfonamido-4-
(3-clorotiofenoxi)piridina (PFérmula I:
Z = 3~clorofenilo; R1 = paraclorofenil
carbamilo y X = 8) p.f. 2232C.

J-acetilsulfonamido~4-{3~-triflucrome~

tilfeniltiofenoxi)piridina (Férmula I:
Z = 3-trifluorometilfenilo; R1 = aceti
loy X =8) p.f. ]9090.

3—mefilcarbamilsulfonamid0—4—(3—tri~
fluorometilfeniltiofenoxi)piridina (Fé;
mulag I: Z = 3~trifluorometilfenilo; 31
= metilcarbamilo y X = S) p.f. 1962C.

3-etilcarbamilsulfonamido~4—-(3-trifluo
rometilfeniltiofenoxi)piridina (¥Férmu~-
la I: 2 = 3I~trifluorometilfenilo; R1 =
etilcarbamilo y X = 8) p.f. 142%C.

3-propilcarbamilsulfonamido=4~( 3=~tri-
fluorometilfeniltiofenoxi)piridina
(Férmula I: Z = 3-triflucorometilfeni-
lo; Ry = propilecarbamilo y X = 8) p.f.
1568C.

3~iscpropilearbamilsulfonamido=4-(3~tri
fluorometilfeniltiofenoxi)piridina (Fér
mula I: Z = 3~trifluorometilfenilo; R1
= isopropilcarbamilo y X = S) p.f.

1652C.

3-terc.butilcarbamilsul fonamido-4-—( 3-
trifluorometilfeniltiofenoxi)piridina
(Férmula I: 2 = 3-trifluorcmetilfeni-
lo; Ry = tert.butilcarbamilo y X = 3)
p.f. 180%C.

I E AT RSy
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27

28

29

30

31

32

33

558

559

560

561

573

574

575

576
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3- sulfonamido~4~(3,4~diclorotio~
fenoxi)piridina (Férmula I: 2 = 3,4-di
clorofenilo; R, = hidrégeno y X = S)
p.f. 1662C.

3-acetilsulfonamido-4~(3,4-diclorotio-
fenoxi)piridina (Férmula I: 2 = 3,4-di
clorofenilo; R, = acetilo y X 8)
p.f. 2709C.

i

i

3-metilcarbamilsulfonamido~4-(3,4~diclo
rotiofenoxi)piridina (Férmula I: Z =
3,4-diclorofenilo; R, = metilcarbamilo
¥ X = 8) p.f. 2279C.

3-propionilsulfonamido~4~(3,4-dicloro-
tiofenoxi)piridina (Férmula I: 2 = 3,4~
diclorofenilo; R1 = propionilo y X =

S) p.f. 2549C.

4

3~etilcarbamilsulfonamido-4-(3,4-diclo
rotiofenoxi)piridina (Férmula I: 2 =
3,4-diclorofenilo; R, = etilcarbamilo
y X =8) p.f. 186-1882cC.

3~isopropilcarbamilsulfonamido-4=-{3, 4~
diclorotiofenoxi)piridina (Férmula I:
Z = 3,4~diclorofenilo; IE{,l = isopropil~
carbamilo y X = S) p.f. 2219C.

3~terc.butilcarbamilsulfonamido-4-(3, 4~
diclorotiofenoxi)piridina (Férmula I:

Z = 3,4-diclorofenilo; Ry = tert.butil
carbamilo y X = 8) p.f. 204-2062C.

3-propilcarbamilsulfonamido-4—-(3,4~di
clorotiofenoxi)piridina (Férmula I:

Z = 3,4~diclorofenilo; Ry = propilcar—
bamilo y X = 8) p.f. 207-209¢2C.
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38
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40

41

577

578

579

580

581

582

583

584
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3-butilearbamilsulfonamido=4~(3, 4=di=
clorotiofenoxi)piridina (Férmula I:

Z = 3,4-diclorofenilo; R, = butilcarba
milo y X = 5) p.f. 2079C.

3-paraclorobenzoilsulfonamido-4~{3,4-
diclorotiofenoxi)piridina {(Férmiia I:
Z = 3,4-diclorofenilo; R1 = paracloro-
benzoilo y X = §) p.f. 275-2762C.

3~ sulfonamido-4-(3,5~dicloro-
tiofenoxi)piridina (Férmula I: 2 = 3,5=-
diclorofenilo; R1 = hidrégeno y X = §)
p.f. 206=-2082eC.

3~propionilsulfonamido-4~(3,5~dicloro=~
tiofenoxi)piridina (Férmula I: 2 =
3y5~diclorofenilo; Ry = propionilo y
X = 8) p.f. 2109C.

3-metilcarbamilsulfonamido-4-(3,5-di~
clorotiofenoxi)piridina (Férmula I:

Z = 3,5-diclorofenilo; R1 = metilcarba
milo y X = S) p.f. 214-216°C.

3-etilcarbamilsulfonamido-4-(3,5-diclo
rotiofenoxi)piridina (Férmia I: 2 =
3,5~-diclorofenilo; R1 = etilcarbamilo
y X =8) p.f. 195~137¢C.

3-propilcarbamilsulfonamido~4-(3,5-di-
cloroticfenoxi)piridina (Férmula I:

Z = 3,5-diclorofenilo; Ry = propilcar-
bamilo y X = 8) p.f. 207-209¢C.

3-tert.butilearbamilsulfonamido~{3, 5~
diclorotiofenoxi)piridina (Férmula I:
4 = 3,5-diclorofenilo; R, = tert.butil

. carbamilo y X = §) p.f. 156-1589C.
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45
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586

587

588

589

590

591

392

- 14 -

3-ciclohexilcarbamilsulfonamido—-(3, 5~
diclorotiofenoxi)piridina (férmula I:
2 = 3,5-diclorofenilo; R1 = ¢iclohe-
xilearbamilo y X = 8) p.f. 191-1932C.

J~acetilsulfonamido=4~(3,5-diclorotio-
fenoxi)piridina (férmula I: 2 = 3I,5-di
clorofenilo; Ry = acetilo y X = §)
p.f. 225-2279C.

3=-benzoilsulfonamido-4-(3,5~diclero-
tiofenoxi)piridina (férmuia I: Z =
3,5-diclorofenilo; R1 = benzollo v X =
S) p.f. 268-2702C.

3~isopropilcarbamilsulfonamido-4-(3, 5=
diclorotiofenoxi)piridina {(férmula I:
Z = 3,5~diclorofenilo; R1 = isopropil-
carbamilo y X = §) p.f. 198-2009C.

3-butilearbamilsulfonamido~4-(3,5~di=~
clorotiofenoxi)piridina (férmula I:

Z = 3,5-diclorofenilo; R, = butilcar-
bamilo y X = 8) p.f. 168~1702C.

3—fenilcgrbamilsulfonamido-4~(3,4—di—
clorotiofenoxi)piridina (fdrmula I:

Z = 3,4~diclorofenilo; R1 = fenilcar-
bamilo y X = S) p.f. 2212C.

3- sulfenamido-4-( 2, 6~dicloro-
tiofenoxi)piridina (férmula I: 2 =

2,6-diclorofenilo; R1': hidrégenc y X =

S) p.f. 268¢cC.

3-acetilsulfonamido~4-~(2,6~diclorotio~
fenoxi)piridina (férmula I: 2 = 2,6~
diclorofenilo; Ry = acetilo y X = S)
p.f. 250~-2529C.

o2 e v

e o
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3-propionilsulfonamido-4-(2,6-dicloro~
tiofenoxi)piridina (férmula I: Z =
2,6~diclorofenilo; Ry = propionilo y
X = 3) p.f. 224-2269C.

3-metilearbamilsulfonamido-4-(2,6-di-
clorotiofenoxi)piridina (férmula I:

Z = 2,6~diclorofenilo; R, = metilcarba
milo y X = 8) p.f, 223-225°C.

3-etilcarbamilsulfonamido-4-(2,6~diclo
rotiofenoxi)piridina (férmula I: 2 =
2,6-diclorofenilo; R1 = etilcarbamilo
y X = S) p.f. 207-2082C.

3-propilcarbamilsulfonanido=4-(2,6~di~
clorotiofenoxi)piridina (férmula I:

2 = 2,6-diclorofenilo; R, = propilcar-
bamilo y X = S) p.f. 218-2208C.

3-isoprepilearbamilsulfonanido-(2,6-di
clorotiofenoxi)piridina (férmula I:
Z = 2,6-diclorofenilo; R1 = iscpropil-
carbamilo ¥y X = S) p.f. 214-2158C.

J-butilcarbamilsulfonanido-4-(2,6~di-
clorotiofenoxi)piridira (férmula I:

Zz = 2,6-diclorofenilo; R1 = butilearba
milo y X = 3) p.f. 185-187¢C.

3-terc.butilecarbamilsulfonamide-4-(2, 6-
diclorotiofenoxi)piridina {férmula I:

Z = 2,6-diclorofenilo; R, = tert.butil
carbamilo y X = S) p.f. 125-1279C.

3~fenilcarvamilsulfonamido—4-{2,6-di~
clorotiofenoxi)piridina (férmula I:

Z = 2,6-diclorofenilo; R, = fenilcarba
milo y X = S) p.f. 222-2242C,
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3 sulfonamido~4~(2,5~dicloro-
3-metiltiofenoxi)piridina (férmula I:

2 = 2,6-dicloro-3-metilfenilo; R1 = hi-
drégeno y X = S) p.f. 214-216%C.

3~acetilgulfonamido-4-(2,6~dicloro~3-me
tiltiofenoxi)piridina (£érmula I: 2 =
2,6-dicloro~3-metilfenilo; R1 = acetilo
¥ X = 8) p.f. 238-2401C.

3~propionilsul fonamido~4-(2,6-dicloro-
3-metiltiofenoxi)piridina {férmula I:

Z = 2,6-dicloro=3-metilfenilo; R1 = pro
pionilo y X = 8) p.f. 243-2452C,

3~etilcarbamilsulfonamido-4~(2,6-diclo
ro-3~metiltiofenoxi)piridina (férmula
I: 2 = 2,6~dicloro~3-metilfenilo; R1 =
etilearbamilo y X = S) p.f. 2112C,

3-propilcarbamilsulfonamido~4-(2,6-di-
cloro-3~metiltiofenoxi)piridina {férmu-
la I: 2 = 2,6~dicloro~3-metilfenilo;

R

3~isopropilcarbamilsulfonamido-4-(2,6~
dicloro-3-metiltiofenoxi)piridina (fér—-
mula I: Z = 2,6-dicloro-3-metilfenilo;
Ry = isopropilecarbamilo y X = S) p.f.
201-203¢C.

3-butilecarbamilsulfonamido-4-(2,6~diclo
ro-3-metiltiofenoxi)piridina (férmula
I: Z = 2,6-dicloro-3-metilfenilo; R1 =
butilcarbamilo y X = S) p.f. 138-1409C.

3~fenilcarbamilsulfonamido—4~-(3~cloro-
tiofenoxi)piridina (férmula I: 2 = 3-
clorofenilo; R1 = feniicarbamilo y X =
S) p.f. 1232C,

e it S e e

= propilcarbamilo y X = §) p.f. 185¢C.
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3-fenilcarbamilsulfonamido-4-(3-triflug
rometilfeniltiofenoxi)piridina (férrula
I: 2 = 3-trifluorometilfenilo; R1 = fe-
nilecarbamilo y X = S) p.f. 180%C.

3-paraclorofenilcarbamilgulfonamido~4-
(3~trifluorometilfeniltiofenoxi)piridi-
na (férmula I: Z = 3-trifluorometilfeni
lo; R1 = paracloerenilcarbamilo y X =
S) p.f. 177-179¢C.

3-hidrogensulfonamido-4-( 3-metiltiofenp
xi)piridina (férmulae I: Z = 3-metilfeni
lo; R1 = hidrdégeno y X = S) p.f. 162~
1649C.

3-acetilsulfonamido~4-(3-metiltiofeno~-
xi)piridina (férmula I: 2 = 3-metilfeny
lo; R, = acetiloy X = S) p.f. 198-
2009cC,

3~propionilsulfonamido-4-(3-metiltiofe-
noxi)piridina (férmula I: Z = 3-metilfe
nilo; R, = propionilo y X = S) p.f.
206-209¢9C,

3-nmetilcarbamilsul fonam:do~4=( 3-metil~
tiofenoxi)piridina (férmula I: Z = 3-me
tilfenilo; R1 = metilearbamiio y X =

8) p.f. 1782C.

3-etilcarbamilsulfonamido-4—-(3-metiltio
fenoxi)piridina (férmula I: Z = 3-mevil
fenilo; R, = etilcarbamilo y X = 8)
p.f. 1972C.

J-propilecarbamilsulfonamido=4~(3~-metil~
tiofenoxi)piridina (férmula I: 2 = J-ue
tilfenilo; R, = propilcarbamilo y X =
S) p.f. 192-1939C.
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3~isopropilearbamilsulfonamido~4-( 3~-me~
tiltiofenoxi)piridine (férmula I: 2 =
3-~metilfenilo; R1 = isopropilcarbamilo
y X =8S) p.f. 182-183¢cC.

3~butilcarbamilsul fonamido~4—(3-metil—

tiofenoxi)piridina (férmula I: Z = 3-me
tilfenilo; R, = butilcarbamilo y X = 3)
p.f. 1538C.

3-hidrogensulfonamido-4-(4-metiltiofeno
xi)piriding (férmula I: Z = 4-metilfeni
lo; Ry = hidrbégeno y X = S) p.f. 164~
1702C,

3-acetilsulfonamido~4-(4-metiltiofenoxi)
piridina (férmula I: Z = 4-metilfenilo;
Ry = acetilo y X = S) p.f. 247-2482C.

3-propionilsulfonamido-4-(4-metiltiofe-
noxi)piridina (f6rmula I: Z = 4-retilfe
nilo; R, = propionilo y X = S) p.f.
214-215%2C.

3J-metilcarbamilsulfonamido=~4~{4~-metil~

tiofenoxi)piridina (férmula I: Z = 4-me
tilfenilo; R, = metilcarbamilo y X = S)
p.f. 1779C.

3-etilcarbamilsulfonamido-4~(4-metiltio
fenoxi)piridina (férmula I: 2 = 4-metil
fenilo; R, = etilcarbamilo y X = 3)
p.f. 1639C.

3-propilcarbamilsulfonamido=4~(4-metil=
tiofenoxi)piridina (férmila I: Z = 4-me
tilfenilo; R1 = propilcarbamilo y X =
S) p.f. 202-2049C.
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3-isopropilcarbamilsulfonamido-4-(4~me-
tiltiofenoxi)piridina (fdrﬁula It 2 =
4-metilfenilo; R1 = isopropilcarbamilo
y X = 8) p.f. 208¢eC.

J-butilearbamilsulfonamido=4-(4-metil-

tiofenoxi)piridina (férmula I: Z = 4-me
tilfenilo; R1 = butilecarbamilo y X = S)
p.f. 188-1909C.

3~fenilcarbamilsulfonamido—4~(4~metil-

tiofenoxi)piridina (férmula I: Z = 4-me
tilfenilo; R1 = fenilcarbamilo y X = 8)
p.f. 1529C,

3-metilcarbamilsulfonamido=~4-(2'~cloro
tiofenoxi)piridina (férmula I: Z = 2'-
clorofenilo; R1 = metilcarbamilo y X =
S) p.f. 2162C.

3-etilcarbamilsulfonamido~4-(2'-cloro-
tiofenoxi)piridina (férmila I: 2 = 2'~
clorofenilo; R1 = gtilecarbamilo y X =
S) p.f. 217-219¢9C.

3-propilearbamilsulfonamido-4~(2'~cloro
tiofenoxi)piridina (férmula I: 2 = 2'=-
clorofenilo; R] = propilcarbamilo y X
3S) p.f. 1949C.

3-isopropilcarbamilsul fonamido~-4-(2'~
clorotiofenoxi)piridina (férmula I: Z =
2'-clorofenilo; Ry = isopropilearbamilo
y X =25) p.f. 194-1862C.

3-butilcarbamilsulfonamido=4~(2'~cloro=-
tiofenoxi)piridina (férmula I: 2 = 2'-
clorofenilo; R1 = butilcarbamilo y X =
S) p.f. 187¢°C.
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3-tertiobutilcarbamilsulfonamido-4~(2"
clorotiofenoxi)piridina (férmula I: 2
21-clorofenilo; R1 = tertiobutilcarbami
loy X =28) p.f. 184¢9C,

3~ciclohexilecarbamilsulfonamido=4—(2"'~
clorotiofenoxi)piridina (férmula I: Z =
2'~clorofenilo; R, = ciclohexilcarbami~
loy X =8) p.f. 1979C.

3-fenilcarbamilsul fonamido=-4~(2'~cloro-
tiofenoxi)piridina. (férmula I: Z2 = 2'-
clorofenilo; R1 = fenilcarbamilo y X =
) p.f. 189¢C.

3-paraclorofenilcarbamilsulfonamido~4~

(2'-clorotiofenoxi)piridina {(férmula I:
Z = 2'-clorofenilo; R1 = paraclorofeni-
loy X = 8) p.f. 215~-2172C.

3-~etilcarbamilsulforamido=~4-(4'=cloro-
tiofenoxi)piridina (férmula I: Z = 4'~-
clorofenilo; Ry = etilcarbamilo y X =
S) p.f. 177-1792C.

3-butilcarbamilsulfonamido-4~(4'—-cloro-
tiofenoxi)piridina (férmula I: Z = 4'~
clorofenilo; R1 = butilcarbamilo y X =
S) p.f. 2059C,

3~ciclohexilecarbamilsulfonamido~4={4"'-
clorotiofenoxi)piridina (férmula I: Z =
4'~clorofenilo; Ry = ciclohexilcarbami-
loy X =38) p.£f. 2179C.

3-fenilcarbamilsulfonanido-4~(4'~cloro—
tiofenoxi)piridina (férmula I: 2 = 4'-
clorofenilo; R1 = fenilcarbamilo y X =
S) p.f. 2019C.
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3~paraclorofenilcarbamilsul fonamido—-4~

(3'-metiltiofenoxi)piridina (férmulas I:
Z = 3'-metilfenilo; R, = paraclorofen:l
carbamilo y X = S§) p.f. 212-2132C.

3~paraclorofenilcarbamilsulfonamido—4-
(4'-metiltiofenoxi)piridina (férmula I:
Z = 4'-metilfenilo; R1 = paraclorofe-
nilecarbanilo y X = S) p.f. 2252C.

3-fenilcarbamilsulforamido-4-(3',4'~di~
clorotiofenoxi)piridina (férmula I: 2 =
3',4'-diclorofenilo; R1 = fenilcarbami-
loy X =38) p.f. 176=-1782C.

3-paraclorofenilcarbamilsulfonamido-4-
(3',5"'~diclorotiofenoxi)piridina (£érmu
la I: 2 = 3',5'~-diclorofenilo; R1 = pa=
raclorofenilcarbamilo y X = 8) p.f.
222eC.

3-fenilcarbamilsulfonamido-4-(2',6'~di
clorotiofenoxi)piridina (férmula I: 2 =
2! ,6'-diclorofenilo; Ry = fenilcarbami-
loy X =38) p.f. 2549C,

3-fenilcarbamilsulfonamido-4-(2',6%~di=
cloro~3'-metiltiofenoxi)piridina (£érmu
la I: 2 = 2',6'=dicloro=~3'~metilfenilo;
R, = fenilcarbamilo y X = 5) p.f.
198-200¢9C.

A los efectos consiguientes se declaran de nove-

beranfa, las reivindicaciones que siguen. — = = « = = = = =
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para preparar derivados de piri

dina, particularmente para preparar wn compuesto de la si-

guiente férmula general: = = = = = = = = = = - o = - - =~
X~2
" N—S0,NHR ,
Ry I (1)
Xy

en la cual X representa un grupo oxi o tio, R, representa
un grupo de la férmula -~ = = = = - = - e - - - - - -

R, NHCA (11)

en la cuasl A representa oxiIgeno o azufre y R3 repregenta un
alquilo de 1 a 4 4dtomos de carbono, alquenilo, cicloalquilo
o fenilo, siendo este Wltimo posiblemente substituido, 0 un
grupo de la férmula R4CO (III), en la cual R, representa un
grupo fenilo que puede ser substituido o un grupo alguilo

de 1 a 4 4tomos de carbono; R, representa hidrégeno o un

grupo metilo, y 2 representa un grupo fenilo gue puede ser

substituido por uno o mds substituyentes seleccionados en-
tre log grupos alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, alcoxi,
halo, trifluorometilo y los nitro, asf como su N-éxido y/o
sus sales de adicidn bdsica o 4cida, caracterizado por com

prender hacer reaccionar un compuesto de la férmula: - -~ -
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3.

10.

maf.

c=- 23 -

i
SO NHR 4 (1v)

en la cual Hal es un dtomo de halégeno, mientras que Ry R2,
X y Z tienen los significados precedentes, o un N-6xido de

dicho compuesto de férmula (IV) con un’ fenolato o tiofenolg

to de la f6rmula: — = = = o = = = - - - - e o e e -
Na - X-2 (v)

siendo tratado el compuesto de férmula I as{ obtenido con
4cido metacloroperoxibenzoico si se desea obtener un N-6xi-
do y/0 con un 4cido o una base si se desea obtener una sal

de 2diciblle = = = o = o m . . . e e - o e e oW e —

2.- “PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE PI~
RIDINA", = = = o o m = = o e m m or = = m o o = o o

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoria gque consta de veintitres hojas, foliadas y

mecanocgrafiadas por una sola de sus caras.

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