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en los gue R5 y R6 representan un radicgl alcohilo o for-

Hojn nom.

/
— / Este invento se refiere a la preparacidén de deri
fados de sulfonamido-piridina.
{ El invento se refiere mds en particular a la pre
parécién de nusvos derivados de sulfonemido-piriding de la

férmula general siguiente:

AN
N O H O©
i 1 i :
- §=-N-C-X (1),
It
o 0
I

en la que ) 7
R, representa un dtomo de hidrdgeno, un grupo alcohilo o
cicloglcohilo de cadena lineal o ramificada, un grupe- carb;

moilo de la férmula

0
R i ’
! 5\.
N N -C - (I1)
\Rg — .
0 un grupo sulfonamido de la férmuls
: /
0
/R n ,
[P T~—nx -s- (I11)
\Rs"”” i o
0

man junto con el atomo de nitrdgenc al que estén unidos
un radical heterociclico saturado;

Ry representa un grupo alcohilo de cadena lineal o ramifi-
cada, un grupo halogenoalcohilo, cicloalcohilo, alquenilo,
elquinilo, hidroxialcohilo o alcoxialcohilo, un radical fed
nilo o fenilalcohilo posiblemente sustituido, un grupo di-

fenilmetilo, isobornilo, furfurilo o tetrahidrofurfurilo o

1124
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_.4n redical dislcohilaminoalcohilo inferior o heterocicli-
éo sgturado o no saturado;

o Ry ¥y R2 forman junto con el atomo de nitrdégeno al que es
44n unidos un radical heterociclico nitrogenado saturado

y posiblemente sustituido; y

X representa un radicael aslcoxi o un grupo de la férmula

i (Iv)

en la que

Ry representa un 4tomo de hidrdégeno, un grupo alcohilo de
cedensa linealno ramificada o elquenilo; y

R

4
ficada, un grupo slquenilo, alguinilo o hidroxiglcohilo,

representa un radicel alcohilo de cadena lineal o rgmi-

un grupo difenilmetilo, igobornilo, furfurilo, tetrehidro-
furfurilo o fenilagleohilo o un radical heterociclico nitrg
genado saturado o no saturado y posiblemente sustitvido,
que contiene posiblemente otro heterodtomo ademds del ni-
trégeno;
o Ry ¥y R, forman junto con el atomo de nitrdgeno al que es
tén unidos, un radical heterociclico nitrogénsdo seturado
y posiblemente sustituido, que contiene posiblemente un
segundo heterodtomo que puede ser idéntico o diferente del
nitrdégenc; con la condicidn de que Ry es diferente de hi-
drégeno o un glcohilo de C1-C4, cuando R, representa un ra
dical fenilo posiblemente sustituido o un grupo furfurilo
o alcohilo de G4-C, y X representa un grupo N.,f—Rf\., en
“‘~R4/
el que Ry representa hidrdgeno y Ry un radical glcohilo de
C1-C4 o glquenilo de Cy-C3,
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|

/ . . .

| gsi como sus sales de adicidn con dcidos fermacéuticamente
A :

aceptables.
| De acuerdo con el invento, estos nuevos compues-
tos de férmula I se preparan como sigue:

Cuando se desea obtener un compuesto de férmula
(1) én la que Ry y R, son como se han definido generalmen-

A Y

te y en la que X representa un grupo _N—”REH en el qué
R¥/

Ry es un atomo de hidrdgeno y R4 es como se ha definido

antes, comprendiendo este procedimiento hacer reaccionagr

un compuesto de la férmula siguiente:

R
1\ /P
S N .

0 H

1

S —- NJ//

1 \H'
Ol o

N .
)

en la-que Ry ¥ By, son como se han definido antes,

con un isociagnato de la férmula
RN=C=20 (VI)

.en la que Ry es como se ha definido antes.

' De acuerdo con unag primera realizacidn de este
procediniento la piridinsulfonamida de férmula V se hace
reaccionar con el isocilanato de férmuls VI, en presencia
de trietilamina.

De acuerdo con ung segunda realizacidén de este
primer procedimiento la piridinsulfonamida de férmule V

se emplea en la forma de su sal de sodio y se hace reaccio

Cuando se desea obtener mds particularmente un

- Dar directamente con isocianato, sin emplear trietilamina.
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f
_.comphesto de férmula I, en la que R, es especificanente un
grugo carbamoilo o sulfonamido mientras que R, es como se
RB‘\'

ha definido antes y X representa un grupo .y~ en
~—

[ R4/I
el que Ry es un dtomo de hidrdgeno y R4 es generalmente
como se ha definido antes, se puede comenzar a partir de una
piridinsulfonamida de férmula V en la que R, representa un
dtomo de hidrdgeno y R2 es como se ha definido antes, ha-
ciendo reaccionar primero dicho compuesto de férauls V con

wn cloruro de carbamoilo de férmula:

-R 9
{ P ~~n§ - ¢-~-01 (VII)

\\RG /

o con wun cloruro de sulfonamido de férmula

(VIII)

en la que R5 y R6 son cada wno como se ha definido antes,

1

y haciendo reaccionar después el compuesto obtenido de £6x]
mula V en la que Rq representa un grupo dialcohilcarbamoi-
lo o dialcohilsulfamoilo y R, es como se ha definido antes,
con un isocianato de férmula VI en la que R4 es como se ha
definido antes.

Cuando se desea obtener mas particularmente un
compuesto de férmula I en la que R, es especificemente hi-
drégeno y R, es especificamente un radical heterociclico

nitrogenado saturado, mientras que X representa un grupo

/ R3 ’
N en el que Ry es un &tomo de hidrégeno y R, es
\R4 4
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- como se hg definido generglmente antes, puede comenzarse a

partir de dcido 3-sulfongmidopiridin-j-sulfdénico, de foér-

mular
SO H
J 0 H
T |
() il ~ H - . - ‘
O R M

N
(X)),
haciendo reaccionar primero dicho compuesto de fépmula I1X,
con una aming heterociclica saturada en N—amino, tal zomo
1-amino-piperidina, y hacer reaccionar luego el compuesto
obtenido de férmula V en la que R1 representa hidrdgsve y
R, representa un radical heterociclico nitrogenado sziura-
do, con un isocignato de férmuls VI, en la que R4 es como
se ha definido antes.
Cuendo se desea oObtener wn compuesto de férmula
I en la que R1 ¥y R2 son como se han definido generalmente
¥y en la que X representa un grupo _N"'Rz\ en el que R
“~=&./ 3
4
Yy R4 son cono se han definido generaimente, este procedi-
miento comprende hacer reaccionar un compuesto de carbama-

to de sulfonilo de la fdérmula general siguiente:

R R .
1IN g 72 0 H 0
. 1 ki
) S-N-C-OR | (X)
. b
Ol o

N

enrla que R1 ¥y R2 son como ge hen definido antes, y R re-
presenta un radical aleohilo, siendo dicho compuesto por

si mismo un compuesto de férmula I en la que X representa
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- un Lupo alcoxi,

con {una aming de férmula

R3s
- / 3 ]
H N \R4"I' (XI)

De gcuerdo con las realizaciones preferidas de
este procedimiento del invento, la piridine-sulfonilcerbe-
mato de férmula X se hace reaccionar con un exceso de la
egmina de férmula XI en presencie de un disolvente orgénico
tal como preferiblemente tolueno o cloroformo, y temices

“moleculares de 4 X, bien g lg temperatura de reflujo del
disolvente o s ung temperatura mgyor en un autoclave.

Cugndo se desea obtener un compuesto de férrula
I, en la que R1 es especificsmente un grupo carbamoilo o
un grupo sulfonamido, mientras que R, es como se ha dell-
nido generalmente antes, y X representa un grupo Na"R3H

\\\Ri'
en el que R3 ¥y R4 son como se han definido generslmente
entes, este procedimiento comprende hacer reaccionar la
sal de sodio de ung piridina-sulfonilurea de férmula I, en
la que R, es hidrégeno y Ry, Ry y Ry son como se han defi-
nido antes, con un cloruro de carbamoilo de férmula VII o
con un cloruro de sulfonemido de férmula VIII.

Cuando se desea obtener wn compuesto de férmula

I en la que Ry es especificamente hidrégenc, Ry es como se
ha definido generslmente antes y X represents un grupo

Ry,

- N:::Ri; en el que Ry y R, son como se han definido ge-

neralmente antes, este procedimiento comprende hacer reeac-
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f ,
un derivado de 3-oxo-3,4-dihidro~1,2,4-pirido/ 4,3~

_cicntr
-tiediezin-1,1-didxido de férmula

|

(x11)

en la que Ry, es como se ha definido agtes,rcon un exceso
' de emina de férmuls XI, en la que R3 y R4 son como se han
definido anfes.

Este procedimiento se lleve a cabo preferiblemen
te en presencia de un disolvente organico, tal como adecua
damente tolueno, z la temperstura de reflujo del medio de
reaccidn,

Cuando se desea obtener un compuesto de férmula
I, en la que R1 ¥ Ry son como se han definido generalmente
entes ¥y en la que X representa un radicsl alcoxi, este pro
cediniento comprende hacer reaccionar un compuesto de fér-
mula genersl V en la que Ry ¥ R, son como se han definido
antes, con un cloroformiato de alcohilo de la férmula si-

guiente:

ClL (X111).
en la que R representa un radicel alcohilo.

El invento se refiere también adémés, en parti-
cular, e la preparacién de derivados de sulfonamido~piridi.

" na de férmula I, que satisfacen le condicién que se ha

| definido entes, es decir, los derivados de sulfonamido-pi-

%
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- ridina de férmuls I, en la que R, represente un gdtomo de
hidrégeno o wn radical slcohilo de C4=Cy;

R2 represente un redical fenilo posiblemente sustituido, ©
un grupo furfurilo o aelcohilo de C1—C4;

X represente un grupo de férmula IV,

con lo que R3 representa hidrégeno y R4 representa un redij
cal elcohilo de C1-C4 0 alquenilo de 02-63;

con la condicidn de que:

1) R, puede representar tembién ademgs un radicel piridi-
loj ¥

2) Ry puede representar también un radical clcloalecohilo
o fenilo posiblemente sustituldo,

asi como sus sales de adicién con &cidos famracéh-
ticamente aceptebles,
en un procedimiento que implica lea reaccién de un carbema-
to de sulfonilo con une smina, en presencia de temices mo-
leculares de 4 ﬁ.

De acuerdo con el invento, estos compuestos de
férmule I se preparan haciendo reasccionar un compuesto de
carbamato de sulfonilo de férmula X,
en la que Ry representa un étomo de hidrdgeno o un radical
alcohilo de C1-C4;

R2 represente un radical fenilo posiblemente sus

tituido, o un radicsl furfurilo, alcohilo de C1~C4 o piri-
dilo; ¥
. R representa un radicel alcohilo;
con ung arina de férmula XI, en la que
R; representa hidrégeno y
R4 represente un grupo alcohilo de 01-C4, glque~

nilo de 02-0 o cicloalcohilo o un radical fenilo posible-

3
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-mente sustituido; en presencia de un disolvente orgdnico
tal como preferiblemente folueno o cloroformo y’témioes mo
leculares de 4 %, bien a lea temperatura de reflujo del di-
solvente 0 a una femperatura mayor en wi autoclave.

Las 4-emino-3-sulfonemido-piridinas de férmuls

to de este invento, pueden prepararse a partir de 3-sulfon

do-4-cloropiridina que tiene la férmula:

c1 -
0 E
A %-z-:/
11
C 0 Sy
N/

(xzv)
por los siguientes métodos:

Prirer método

Se hace reaccionar 3-sulfonsmido~4=-cloropiricing

con un exceso de una amina de férmuls
(xV)

en 1la gque R1 \'g 32 son com¢ se han definido antes, en pre-
sencia de un disolvente adecuado, tel como etenol, isopro-
panol o proPilenglicol, a la temperatura de reflujo de la
mezcla de reaccidn.

Este método puede tembién realizsrse adecuadanen
te en un autoclave a 1402C, empleando etznol como disélven-
te.

Segundo método

V, empleadas como materiasles de partida en el procedimieh—,

i

i
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Se hacen reeccionar 3-sulfongmido-4-~cloropiridi-
na y un exceso de wna amina de fdérmula XV, en la que Ry ¥

R. son como se han definido antes, calentendo una mezcla dg

2
ambos resccionantes hasta su punto de fusidn.

Se hg encontrado que los compuestos de férmula I
tienen interesantes propiedades diuréticas. Estas prople-
dedes hen sido determinadas empleando el procedimiento de
ensayo siguiente.

Se seleccionaron al azar lotes de tres ratas que
pesgban 150-200 g, sometiendo cada lote al mismo tretenlen
t0. Bl compuesto a ensayer se administrd por glimentecidn
forzada gésﬁrica en una dosis de 50 mg/kg en forme de "na
solucidn o una suspensién en agua que contenia 0,45% (s
metilcelulosa (que es una sustancia mucllaginosa inerte);
los animales testigos recibieron solemente el vehiculo
acuoso como un placebo. _

Al mismo tiempo, todos los gnimales recibieroun
25 ml/ke de solucién salina fisioldgica por inyeceidn sub-
cuténea.

Las retas se alojaron luego en jaulas metabdli-
cas, conteniendo cada una tres animales que eran sometidos
gl mismo tratamiento. Se recogieron las orines durante un
perfodo de 4 horms. El aumento del volumen de orina en 1os

gnimales tratados comparado con el de los animales testigo

se empleé para cuantificar le accidn diurética, expreséndo
se la diuresis en ml/kg de peso corporal. Los resultedos
de los ensayos realizados con un gren numero de compuestos

de acuerdo con el invento se dan en la Tebla siguiente.
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Comﬂuesto del

ejemplo N¢

41
4
20
36
76
7
3
48
27
10
55
56
5
26
68
69
79
1
72
73
39
22
38
31

Tabla 1

Resultedos farmacoldgicos

Compuesto de nume=-
ro de cddigo

Hojn ovumn. 11

Diuresis ml/kz/4h

2947
2810
861
959
2785
2862
2838
2855
882
2744
2770
2776
730
934
2963
2970
2973
2721
2982
2983
957
'888
961
I 918

H HHH o @ o a =H BH o BH o a a @ B B @

112
87
109
86
86
9%
104
95
89
96
88
87
98
85
111
123
128
92
o
111
87
98
86

89

Ademés este invento se refiere también a composi|
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—q&ones farmacéuticas que contienen como ingrediente activo
él menos un compuesto de férmuls I, o una de sus sales de
gdicidén con dcido clorhidrico o nitrico, o con hidrdxido
de sodio o potasio, junto con un vehiculo o excipiente far

macéuticemente aceptable.

se en forma de grageas, tabletas, cédpsulas, supositorios e
inyecciones en dosis disriass de 5 a 50 mg de compuesto ac-

tivo.

Los ejemplos siguientes ilustran la preparacién

de los compuestos de férmula I.

EBjenplo 1

Preperacidén de 3-isopropilcaerbamoilgulfonemiic—4;

Los compuestos de este invento pueden administrar

3

-(3-metilbencil)smino-piridina. (Férmule I: Ry = H; Ry =

= 3-metilbencilo; Ry = H, R, = isopropilo). -C 2996~

A. Preparacién de 3-sulfonamido-4-(3-metil~benci]
amino-piridina. ;

Una mezcla de 0,01 mol de 3=sulfonamido-4-¢cloro-
piridina, 0,02 mol de 3-metilbencllemina y 50 ml de etenol
.enhidro se calenteron a la temperstura de reflujo durante
9 horas. Después de le destilacién del etanol se recogid
el residuoc en un exceso de NaOH diluido y el exceso de amij
ne se extrajo por medio de éter.

La solucidn acuosa se decolord luego con carbén
vegetal y se £iltré, y el filtredo se neutralizd con acido
acético. El producto precipitado se separd y purificé por
cristalizacidn en una mezcls de egua y acetona.

El producto cristalizd en forms de cristales de

color beige que tenfan un punto de fusidén de 184-1862°C.
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- B. Preparacidén de 3-isopropilcarbemoilsulfonami-

I

1 » Hoju niun 13

db-4-(3-meti1bencil)amino-piridina (primer procedimiento dd
acuerdo con el invento).

Se hicieron reaccionar 0,01 mol de 3-sulfonamido-
-4-(3~metilbencil )-amino-piridina con 0,015 moles de iso-
propilisocianato, en presencia de 0,02 moles de trietilami-+
ng y 20 ml de diclorometzno, a la temperstura ambiente du-
rente 20 horas.

Después de evaporacidén bajo vacio, se fecogié el
residuo en un exceso de Na2003 diluido, se separéd por'fil—
tracidén yrse gcidificd por medio de decido seético.

Después de precipifacién del producto se filtrd
¥y se lavd varias veces con agua fria de hielo. '

El producto que se muestra en forma de un pclvo
blanco, tiene un punto de fusién de 147-149°C. '

Tembién se reslizd la misma reaccidn en ausencia

de un disolvente calentsndo en un bafio de sgua csliente.

Bjemplo 2

Preparacion de nitrato de 3-isopropilcarbamoil-

sulfonamido~4~pentilamino-oviridina. (Férmulg I: Ry = H;

Ry = -(CH2)4-CH3; R3 = H, R4 = isopropilo). (Primer proce-
dimiento de acuerdo con el invento). -L 880-

Se hicieron reaccionar 0,01 mol de lz szl de so=-
dio de 3-sulfonamido-4-pentilaminopiridina bajo agitecidn
con 0,015 moles de isopripilisocianato, en una mezcla de
agua y acetona en una relacidn de 3:2, hasta le desapari-
cidén del olor picante del isociangto. La soluecidn o suspen-
81dn hidroaceténica se traté luego con un exceso de dcido

nitrico concentrado. El precipitado se separé por filtre-
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en sgua que contenia unes cuentas gotas de HNO3. El produc:

to eristalizado tiene un punto de fusidn de 156-158¢C.

Ejemplo 3

Preparacidén de 3-(¥-butil-N-metil )eerbamoilsulfo-

t

namido-4-(3-metilfenil Jemino-piriding (férmula I: Ry = hi-

drégeno; Ry, = 3-metilfenilo; R3 = metilo; Ry = butilo).

(Segundo procedimiento de acuerdo con el invento). C 2838 +

Se hicieron reaccionar 0,005 moles del cerbamato
de etilo de 3-sminosulfonil-4-(3-metilfenil )amino-piridina
durante unas éuantas horas con 0,025 moles de N-metil-N-bu~
tilemina, en presencia de tamices moleculzares de 4’% y de
30 ml de tolueno anhidro; después de destilacidn del teclue-
no se recogié el residuo con un exceso de NaOH diluido y el
exceso de amina se extrajo con éter.

La solucién acuosa se acidificd por medio de dci-
do clorhidrico diluido. Después de su precipitacidn, el pra
ducto obtenido se purificé por medio de bicarbonato de so=
dio y se volvié a precipitar por medio del acido.

El producto obtenido tiene un punto de fusidn de

134-1364C,

Ejemplo 4

Preparacidén de 3=(N-isopropil-N-bencil)carbemoil-

~sulfonarido=-24-(3-met1lfenil )emino-piridine (férmula I:

Ry = Hj Ry = 3-metilfeniloj Ry = isopropilo; Ry = bencilo).
(Segundo procedimiento de acuerdo con el invento). - C 2810
Une mezcla de 0,005 moles del carbamato de etilo

de 3-aminosulfonil-4-(3-metilfenil )amino-piridina, 0,025 mo
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{

les de isopropilbencilamina y tolueno anhidro (o clorofor-

mo anhidro) se calentd durante 20 horas a 100¢C en wn auto-
0

clave en presencia de temices moleculares de 4 A.

Se eisld y purificd el compuesto de la mismg for-

Yado tiene un punto de fusidn de 140-1429C.

Ejemplo 5

Preparacién de 3-etilcarbamoilsulfonemido-4-/ N-

=(3-clorofenil )-N-(dietilcarbaroil) 7amino-piridina. (Fér-

drdgeno; Ry = etilo). - I 730 -

A. Preparacién de 3-sulfonamido-4-/ N-(3-cloro-
fenil )-N-(dietilcarbamoil) /amino-piridina (el mismo wmdto-
do gue en el tercer procedimiento de acuerdo con el inven-
$0). |

" Se celentaron 0,01 mol de 3-sulfonamido—4—(3-clod
rofenil)amino-piridina con 0,03 moles de cloruro de dietild
éarbamoilo en presencig de 5 ml de tpiefilamina, hasta que
se obtuvo una suspensidn espesa, que se mantuvo en este
‘estado durante 10 minutos. La suspensién se recogid luego
con 50 ml de una mezcla de alcohol-agua en una relacidén 1:3
¥y se alcalinizdé francamente con amoniaco. El producto.se de
36 eristalizar, se filtrdé y lavé con amoniaco diluido y a
continuacidn con sgua.

El producto asi obtenido se purificé por cristeli
zacidn en alcohol diluido; tiene un punto de fusidn de
143-1442C, |

B. Preparacién de 3-etilcarbamoilsulfonamido=4-

-/ ¥-(3-clorofenil)~N-(dietilcarbemoil) Jamino-piridina.

mula I: Ry = dietilcarbemoilo; R, = 3-clorofenilo; Ry = hid

¥
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1 |(Primer procedimiento de acuerdo con el invento).

)
. ) .
Hojn num. 10

Se hizo reaccionar 3-sulfonsmido-4-/ N=-(3-cloro-
fenil )=N-(dietilcarvamoil) /amino-piridina con 2 a 3 veces
la cantidad tedricamente necesitada de etilisocianato, en
presencia de un exceso de trietilamina, calentando la mez-
cla en un bafio de agua callents.

Cuando los productos de reaccién se habian licue
do completamente, la mezcla se recogid en alcohol con el
fin de disolverlo y se afiadid luego a un exceso de agva. 54
afigdieron unos cuantos ml de amoniaco y carbdén absorbente
a la mezcla que se agitd durante algunos minutos, y a con-
tinuacién se filtrd. 31 filtrado se neutralizé a un pH de
5-6. '

El precipitado se recuperd y lavd con sgua. Tieng

un punto de fusidén de 168-16928C.

Ejemplo 6

Preparacidn de 3—-isopropilcarbamoilsulfonamido-4-

-/ B=(3-trifluorometilfenil )-N-(dietiloarbamoil) /amino-pi

riding. (Férmula I: Ry = dietilcarbamoilo; R, = m,trifluorg
metilfenilo; Ry = hidrégeno; Ry = isopropilo) = L 740 -

Se preparé este compuesto empleando el método des

crito en el Ejemplo 5, emplecando 3—sulfonamido-4—(3-tfif1uo )

metilfenil )amino-piridina en lugar de 3-sulfonamido-4-(3-cl
rofenil Jamino-piridine e isopropilisocianagto en lugar de
etilisocianato.

El producto purificado obtenido tiene un punto de
fusidén de 148-1502C.,

Ejemplo 7
Preparacidén de 3-isopropllcarbamoilsulfonamido-4-

1O
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1 =/ H-(3-metilfenil)-N-(dietilcarbamoil) 7amino-piridina.

. I
tHoja nim. 17

!

(Férmula I: Ry = dietilcarbamoilo); R, = 3-metilfenilo; R3
= h%drégeno; R, = isopropilo). (Tercer procedimiento de
acuerdo con el invento). = ¢ 2932 -

Se hicieron reaccionar 0,01 mol de la sal de so0=

dio de 3-isopropilcarbamoilsulfonamido=4~-(3-metilfenil Jami-

no-piriding durante 48 horas g temperatura ambiente con
0,01 mol de cloruro de dietilcarbamoilo en dimetilformami—
da. La mezcla de reaccidn se vertid luego sobre hielo y se
£iltré el precipitado asi obtenido. E1 producto qué se pu-~
rificé por cristglizacidn en isopropanol, tiene un punto

de fusidén de 157-1582C.

Ejemplo 8

Preparacidén de 3-isopropilcarbamoilsulfonamido-4-

-/ N-(3-metilfenil )-N-{1-piperidinsulfonil) 7amino-piridina.

(Férmula I: Ry = piperidinsulfonilo; Ry = 3-metilfenilo;
Ry = hidrégeno,_R4 = isopropilo). -~ C 2975 - '

| Se preparé este compuesto empleando el método deg
crito en el Ejemplo %, empleando para ello cloruro de 1-pi-
preridinsulfonilo en lugar de cloruro de dietilaminocerbamoi-

lo. E1l producto obtenido tiene un punto de descompésicién

de 108¢eC.

Ejemplo 9

Preparacidén de 3-isopropilearbamoilsulfonamido-4-

—-(1-piperidino)emino-piridina. (Férmulsg I: Ry = hidrdgeno;

R, = 1-piperidino; Ry = hidrégeno; Ry = isopropilo). - L 944 ~.

A. Preparacidén de 3-sulfonamido-4~(1=-piperidinoe)-

—amino~piridina.
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310 y se volvié a precipitar con acido.

I |

' Hc_.’n nam. 18

|

/ Se calentaron 0,02 moles de &cido 3-szulfonamido-

inridina—4—sulf6nico durante 2 horas con 0,06 moles de
1-gminopiperidina y 6 ml de agua; a la temperatura de refll
jo. DLa mezcla de reaccién se diluyé luego y se dejbé cristad
lizar con enfriamiento.

El precipitado se separé por filtracidn, se lavé
con egua y se secd. Tiene un punto de fusidn de 225-2279C.

B. Preparacién de 3-isopropilcarbamoilsulfonami-
do-4=(1-piperidino)amino-piridina (Primer procedimlento de
acuerdo con el invento).

Se calentaron 0,01 mol de 3-sulfonamido-4-(1-pl-
peridino)amino~piridina durante 5 horas a la temperatura de
reflujo por medio de un baflo de agua caliente hirviendo coy
tres veces la cantidad tedrice de isopropilisocianato y un
exceso de trietilamina.

El 1{iquido siruposo obtenido se recogié con sosa
diluida y algo de alcohol hasta la disolucidén completba.

A continuacidn se acldificd la mezcla & un pH de
3-4 y se filtrd el precipitedo asi obtenido, se lavé con un

poco de agua y se purificé por medio de blcarbonato de so-

El precipitado se separdé por filtracidn, se lavd

con agua y se secd. Tieme wn punto de fusidn de 240-2419C.

Ejemplo 10

Preparacién de 3~(N~-tetremetilen)carbamoilsulfo-

namido-4~(3-metilfenil)amino-piridina. (Formuls I: Rq = hi~

drdgeno; Ry, = 3-metilfeniloj Ry y R, forman juntos
~CH,~CH,~CHy=CHy )+ = C 2744 -

A. Por el cuarto procedimiento de acuerdo con el
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€

1lojn nhdm. 7} 9

Se calentd una mezcla de 0,005 moles de 3-0x0-4-

-(3-metilfenil)~-3,4-dihidro-1,2,4-pirido/ 4,3-c_/~tiadiazil

=4
1

-1,1=didxido, 0,025 moles de pirrolidina y tolueno durante
45 horas a la temperatura de reflujo. _

Después de destilacidn del tolueno, el residuo
se recogid en agua y la mezcla se acidificd por medio de
deido clorhidrico diluido. Después de su precipitacidn el

" producto obtenido se purificd por medio de bicarbonato de
sodio y se volvid g precipitar con gcido. El producto asi
obtenido tiene un punto de fusién de 158-1602C.

B. Por el segundo procedimiento de acuerdo con
el invento: 7

Se obtuvo también el mismo producto haciendo
reaccionar el carbamato de etilo de 3~aminosulfonil-4-(3-
~metilfenil Jamino~piridina con pirroliding en presencia der
temices moleculares, empleando el método descrito en el

Ejemplo 3.

Ejemplo 11

Prevaracidén de 3-(N-furfuril )carbemoilsulfonamido-

~4=-(3-metilfenil )amino-piridina. (Pérmula I: R, = hidrége~

‘noj Ry, = 3-metilfenilo; Ry = hidrdgeno; R, = furfurilo).
- C 2754 -

A. Por el cuarto procedimiento de acuerdo con el
invento:

Se prepard este compuesto haciendo reaccionar
3-oxo~-4~(3-metilfenil )-3,4~-dihidro-1,2,4-pirido/ 4,3-c_/-
-tiadiazin=~1,1-didxido con furfurilamina, empleando con ello

el método general descrito en el Ejemplo 10A.
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El proaucto obtenido tiene un punto de fusidn de
157-1582C.

B. Por el segundo procedimiento de acuerdo con
el invento:

También se prepard este mismo compuesto haciendo
reaccionar el etilcarbamato de 3-aminosulfonil-4-(3-metil-
~fenil)amino-piridina con furfurilamina en presencia de tart
mices moleculares, empleando el método gensral descrito en

el Ejemplo 3.

Ejenmplo 12

Preparscidén del etilcarbemato de 3—aminosulfonil-

-4~(N-bencil-N-etil)amino-piridina. (Férmula I: Ry = etilo
= bencilo; X = 002H5). - ¢ 2938 -

A. Preparacién de 3-sulfonamido-4-(N-bencil--N-

Ra
~etil )amino~piridina.

Una mezcla de 0,01 mol de 3-sulfonamido-4-cloro-
piridina y 0,02 moles de N-gtil-N-bencilamina se calsntd
gradualmente a 125°C durante 15 minutos. Después de enfriar
el residuo se recogid en un exceso de NaOH diluido, se ex~-
trajo el exceso de amina con éter, se decolord la solucidn
acuosa con carbdén y se filtréd. EL filtrado se neutralizd
luego con &cido acético. El producto precipitado se recupe+
ré y purificd por cristalizacién en benceno. Tiene un puntq
de fusibn de 150-1522C.

B. Preparacién del etilcarbamato de 3-aminosulioq
nil-4-(N-bencil-N-etil )amino-piridina. (Quinto método de
acuerdo con el invento).

0,01 mol de 3-~sulfonamido-4-(N-bencil-N-etil)ami-

no-piridina, en forma de su sal de sodio, se hizo reaccio~
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I
- nar /[durante 8 horas a temperatura aubiente con 0,011 moles

de ¢loroformiato de etilo en 20 ml de tetrahidrofuranc anh]

| L

dro. Después de destilacidn de tetrshidrofursno, se purifif
I

cé el producto obtenido por cristalizacidén en una mezcla G¢

etanol/sgua. El producto purificado tiene un punto de des—

composicidn de 1992C.

Ejemolog 13 a 23

Los compuestos siguientes, recogidos en la fabla

I1 siguiente, se prepararon empleando el método descrito

en el Ejemplo 1 anterior.
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Ejemplo_95

Preparacidn de 3-butilcarbemoilsulfonamido=4-(3-

-clorofenil)amino-piridina (férmuls I: R, = 1-clorofenilo;

X = -NHC4H9; Ry = H).

Este producto se obtiene haciendo reaccionar pri
mero, en acebona, una mezcla de cloroformiato de etilo
(0,06 mol), 3-sulfonamido-4-(3-clorofenil)amino-piridina
(0,05 moles) y carbonato de potasio (8,5 g), calentando a
reflujo con egitacidén durante 2 horas. La acetona se sepe-
ra por destilecidén y el residuo se vierte en un exceso de
pgug que se acidifica por medio de &cido clorhidrico. El

producto que aparece se extrae con éter, el éter se seca

¥

y & continuacién se destila dando un residuo que se disuel;
ve en tolueno enhidro (10 ml), al que se afladen butil-gmi-
na (0,02 moles) y tamices moleculares de 4 X;”la mezcla ret
sultante se calients luego a reflujo durante 15 horas, se
diluye con 100 ml de ggua y se acidifica por medio de acido
acético. Despuds de precipitacidén, la mezcla se trata con
una solucién el 5% de bicarbonanto de sodio en una mezecla
(3:1) de sgua y alcohol durente 1 hora, & continuecién se
filtra y acidifica, con lo cual precipita el producto de-
seado. El producto estd en forma de cristeles blancoé, Do

de f. 139-1402C,

Ejemplos 96 g 160

Los compuestos siguientes recogidos en le Table
VII a continuecién se prepararon emplesndo los métodos des-

critos en los Ejemplos 3, 4 ¥ 95 anteriores.
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L : Compuesto de férmule (I)

' N2 de co- R. = H Punto de
Ejemplo digo del 1 fusidn
ne compuesto Ro= -COX (eg)

96 JDL 355 | 3-trifluorometil-|propilcarbami-|166-168 |
fenilo lo
97 JDL 364 | 3=trifluorometil-|ciclohexilcar~|126-~128
fenilo bamilo o
98 | JDL 368 | 3~trifluorometil-|fenilearbemilo|180-182
fenilo
99 JDL -~ 3-clorofenilo glilcarbamilo |161~163
100 JDL 482 | isopropilo isopropilcar- 193
bamilo
101  JDL 492 | metilfurilo metilcarbeamilo|208-209
102 JDL 383 | fenilo *® propilcarbami-|105-107
lo
103 | JDL 378 | trifluorometil- |metilecerbemilo|189-191
fenilo ' _
104 JDL 386 | triflvorometil- |[etilcarbemilo |164-165
, fenilo
105 JDL 414 | trifluorometil- |isopropilcarba| 177
. fenilo milo
106 JDL 356 | trifluorometil- |butilearbamilol|150-152
fenilo
107 JDL 367 | trifluorometil- |t-butilcarbe- |166-170
fenilo milo
108 JDL 357 | trifluorometil- | para-clorofe- {208-210
. fenilo nilcarbemilo
109 JDL 509 | trifluorometil- |etilecarbamilo 163
fenilo )
110 JDL 402 | 2-clorofenilo metilecarbamilo 192
111 JDL 403 2~clorofenilo etilearbemilo 176-178
112 | JDL 404 | 2-clorofenilo propilearbami-|151-152
lo.
113 JDL 421 | 2-clorofenilo isopropilecar- 144
bamilo
114 JIL 422 | 2-clorofenilo t-butilcerba- 116
. milo
* R1 = CH3
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|l Compuesto de férmula (I)
; N2 de c¢é- B o= o Punto de
Ejemplo digo del 1 - fusion
' n? compuesto Ry= ~C0X (eC)
115 | JDL 427 |2-clorofenilo butilcarbemi- 185
lo
116 | JDL 428 |2-clorofenilo ciclohexilcay 137
bamilo
117 | JDL 379 |3~-clorofenilo metilcarbami- [174-176
lo
118 JDL 387 3~clorofenilo etilcarbemilo [163-165
119 | JDL 375 | 3=clorofenilo propilcerbe~ 176
milo
120 | JDL 413 |3-clorofenilo isopropilcar-
bemilo 179
121 | JDL 388 | 3-clorofenilo t-butilesrbe~ [172-173
milo
122 | JDL 389 | 3=-clorofenilo ciclohexilcar-| 125
bamilo
123 | JDL 390 3—clorofenilo fenilesrbemilo 214
124 | JDL 391 |[3-clorofenilo paraclorofeni]l [213-215
. cerbemilo
125 JDL 415 4=-clorofenilo metilecarbemilo 130
126 | JDL 416 |4~-clorofenilo gtilcarbamilo 201
127 | JDL 417 | 4~clorofeailo propilecarbemild 163-17C
128 | JDL 423 | 4~-clorofenilo isopropilcar- 143
bemilo
129 | JDL 424 |4~clorofenilo butilearbami- [170=172
lo _
130 | JDL 425 | 4-clorofenilo t-butilcarba~ 118
milo
131 | JDL 426 | 4=clorofenilo ciclohexilcar- 178
bamilo
132 | JDL 496 | 3~bromofenilo metilcarbemilo | 187
133 | JDL 467 | 3-bromofenilo etilcarbamilo (165-167
134 | JDL 468 | 3-bromofenilo isopropilcar- |[157-159
bamilo
135 | JDL 495 | 3-fluorofenilo metilcarbamilo |[170-172




irire i o e & avees Spamen

e mam o 413 1o it e b sotieraren s+ b

10

15

20

25

30
2019

e ¥

® nnm. 3 9

lloj
Compuesto de férmula (I) :
N2 de cé- R =H Punto de
Ejemplo digo del 1 fusion
ne compuesto R = -C0X (2C)
136 JDL 465 | 3-fluorofenilo etilcarbamilo | 158-160
137 JDL 466 | 3-fluorofenilo isopropilcar~ |163-165
, hamilo
138 JDL 475 | 3,4~diclorofeni- [etilcarbamilo | 166-168
: lo
139 JOL 476 | 3,4~diclorofenilo|isopropilear- |123-125
bamilo
140 JOL 473 | 3,4~diclorofenilojetilcarbamilo |165-167
141 JDL 474 | 3,4-diclorofenilo|isopropilear- |124-126
bamilo
142 JDL 504 | 3-nitrofenilo metilcarbamilo| 173
143 JDL 505 | 3-nitrofenilo isopropilecar~ | 166
bamilo.
144 JDL 493 3=-metoxifenilo metilcarbamilo 177
145 JDL 469 | 3-metoxifenilo etilcerbamilo |99-101
146 JDL 470 | 3-metoxifenilo isopropilcar~ | 144--146
bamilo :
147 JDL 494 | 3-metilfenilo metilearbamilol 174
148 | DL 463 | 3-metilfenilo etilearbamilo |151-153
149 JUL 464 | 3-metilfenilo isopropilcar~ | 163-164
bamilo :
150 JDL 511 3=etilfenilo etilcarbamilo 165
151 | JDL 512 | 3-etilfenilo isopropilcar- 145
’ bamilo .
152 JDL 488 | 3-trifluorometil-|etilearbamilo 172
clorofenilo
153 JDL 487 | 3-trifluorometil- isopropilcar- 178
clorofenilo benmilo
154 JDL 486 | 3-trifluorometil-|butilcerbamilo] 128
metil-4~clorofe-
nilo
155 JDL 471 | metilfurilo etilcarbamilo | 183-184
156 JDL 472 | metilfurilo isopropilecar- | 147-148
bamilo '
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N2 de cb- R = H Punto de
Ejemplo digo del 17 fusidn
no conpuesto Ro= -C0X (eC)
157 JDL 485 |metilfurilo butilcarbami 159

lo
158 JDL 506 |3-piridilo Tetilcarbami 249
0 .
159 JDL 483 |etilo ® isopropilcar— 102
bamilo
160 JDL 491 |{isopropilo butilcarbamilo | 161
* R1 = 02H5
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sulfonamido~piridina de la férmula general siguiente:

| - .

1 7 Hojs adm. 4 1

e ——

- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva que se

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente

de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se re+

cogen en las reivindicaciones siguientes:

2,~ Procedimiento pars preparar derivados de

) Rq\\ //RZ 0 H 9]
. T\f 1 . .
S ~ - -
[EEEST’/’H .N ¢ x. . (I)§
O .
i N). S - ,

en la que R1 representa un dtomo de hidrdgeno, un grupo al-
cohild o cicloslcohilo de cadena linesl o ranificada, un

grupo carbamoilo de la férmula

& n

/ i

(CT>w oo (11),
\Rs/

¢ un grupo sulfonamido de la férmula
(IR5 3
{ S~y -s- (ITI),
\R.— il -
MR 0

en la que R5 y R6 representan un radical alcohilo o forman
junto con el dtomo de nitrdgeno al que estén unidos un redi

cal heterociclico saturado; Ry representa un grupo alcohild
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cicloalcohilo, alquenilo, slquinile, hidroxialcohilo o al-
coxialcohilo, un radical fenilo o fenilalcohilo posiblemen
te sustituido, un grupo difenilmetilo, isobornilo, furfuri
1o o tetrahidrofurfurilo o un radical dialcohilaminoalcohi
1o inferior o un radicel heterociclico sgturado o no sabu-
rado; o Ry y R, forman junto con el 4dtomo de nitrdgeno el

que estdn unidos un radical heterociclico nitrogenado satl
rado y posiblemente sustituidoj y X representa un radical

glcoxi de la férmula

- OR (XVI)

o un grupo de la férmulat

Ry,
- N<R3/,‘ (1)
4
en la que R representa un radical alcohilo; R3 representa
un 4tomo de hidrégeno, un grupo alcohilo de cadena lireal
o remificade 0 alquenilo; ¥y R4 representa un radical zlico-
hilo de cadena lineal o ramificada, un grupo alquenilo, al;
quinilo o hidroxialcohilo, un grupo difenilmetilo, isobor-
nilo, furfurilo, tetrahidrofurfurilo o fenilalcohilo o un
radical heterociclico nitrogenado saturado o no saturado y

posiblemente sustituido que contiene posiblemente otro he-

$erodtomo ademds del nitrdgeno; o Ry ¥y By forman junto con

el dtomo de nitrdégeno sl que estén unidos, un radical hetes

rociclico nitrogenado saturado y posiblemente sustituido,
que contiene posiblemente un segundo heteroatomo que puede
ger idéntico o diferente de nitrdégeno; con la condicidn de

que Ry es diferente de hidrdégeno o un alcohilo de 01—04,




10

15

20

25

30

2019

L. cu ‘do 32 representa un radical fenilo posiblemente susti-~|-
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i
i

tuido o mn grupo furfuriloe o alcohilorde 01-04, vy X repre-
senta un grupo N,/’R3} y €10 el que R3 representa hidrdge-
l R,/ [
4
noy R4 un radicgl glcohilo de C1-C4 0 alguenilo de 02-03,
asi como sus sales de adicidn con decidos farmacéduticamente
aceptables, comprendiendo dicho procedimiento hacer reac-
cionar wn compuesto de férmula
R R
N .~ 2
N o
1 /H
S-N (v)

k?) o F

|
(en la que Ry ¥ R, son como se han definide antes) con un

isocianato de férmulg
RN = C = 0 (VI)
o con un cloroformizto de glcohilo de férmula

0
H '
R-0~-0C-2C1 (X111)

(en 1la que R4 ¥ R son como se han definido antes) con lo
cuel los compuestos asi obtenidos de £érmula (I), en los
gue R1 representa hidrégeno y X representa un grupo de lg
férmula (IV) como se ha definido antes, pueden hacerse rea¢-
cionar ademés, en la forma de su sal de godio, con un clo-

ruro de carbamoilo de férinuls

'RS 8

'l \ N - c - "l i
\\ R6/ Y . (VII),
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|

/

- (en |la que R5 y Rg son como se han definido antes) o un

cloturo de sulfonamido de férmula

0

] R i
! TINSp-5-C1 (VIII)

\ R ~ !

6 0

(en la que Ry y R son como se han definido antes), y com
10 cual los compuestos asi obtenidos de férmuls (I), en
los que X representa un radical de la férmula (XVI) como
ge ha definido antes, pueden hacerse reacclonar adengs con
una amina de la férmula

.H - N"/'RI\ »

TR,/ (XI)
hecidndose reaccionar posiblemente los compuesios obteni-
dos de férmula (I) con &cidos farmacéuticamente aceptables
formando sus sales de adicidén de dcidos. '

28,- Procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cién 12, en el que un compuesto de férmula (I) en la gue
R1 representa hidrégeno y X represents un radical de la
férmula (XVI) como se ha definido de la reivindicacidn 1,
se hace resccionar con una amina de la férmula (XI), en fo

ma de su producto de ciclizacidén de férmula

0 0
N 7
N - ‘q_H
O L (XT1)
H//\O

R2

(en la que R, es como se ha definido en la reivindicacidn

18), de modo que se obtiene un compuesto de férmula (I) en

la que R es hidrdgeno y X es un grupo de férmula (IV) co-

(AR
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— mo se ha definido en la reivindicacién 12,
' 38,~ Procediziznto de acuerdo con la reivindicad
cién 12, en el que el conpuesto de férmula (V) se heace
reaccionar con un isoclanato de férmula (VI), en presencis
de trietilamins.

48.- Procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cion 18, en el que el compuesto de férmula (V) se empleg
en forma de su sal de godio yrse hace reaccionar directa-
mente con un isociznato de férmula (VI).

58 .~ Procedimiento de acuerdo con una cualquierg
de las relvindicaciones 1%, 38 yr4§, en el gue un compues-
to de férmule (V) en la que Ry representa un 4tomo de hi-
drégeno y R2 es como se ha definido en la reivindicacidn

18, se hace reaccionar primero con un cloruro de carbamoid

lo de férmula

R 0
(/ 5\ fl
‘ N-¢C-20C1 (VIiI)
\

\‘

Rg

o con wn cloruro de sulfonamido de férmuls

R 0

Pl
( 1l
Ny _.5-a (VIII)
\ / i L
\‘ R6 0

en la que R5 ¥y R6 son cada uno como se ha definido en la
reivindicacidén 12, despudés de 1o cual el compuesto obteni-
do de formula (V) en la que R, representa un grupo dialco-
hilcarbamoilo o un grupo dislcohilsulfamoilo ¥y R2 es como
se ha definido antes, se hace reaccionar con wn isocianatd

de férmula (VI), de modo que se obtiene un compuesto de
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| férmula (I) en la que R1 es especificamente un grupo car-
bamoilo o sulfonamido mientras que R, es como se ha defi-

nido, y X representa un grupo _N,/’Rj\ en donde R3 es

R4’)
un étomo de hidrdgeno y R, es generalmente como se ha de-
finido en la reivindicacidn 18,
68.- Procedimiento de acuerdo con una cualguierg
de las reivindicaciones 18, 32 y 42, en la qus un compues-

4o de férmuls

1 H
S~ N'//
1

O 0 \H' (1%)

se hace primerb reacciongr con unag N—amino-(amina hetero-
ciclica saturada), después de lo cual el compuesto obteni-
do de férmula (V) en la que R, representa hidrégeno v Ry
representa un radicel heterociclico nitrogenado saturaco
se hace regccionar con un isocisnato de férmula (VI), de
modo que se obtiene un compuesto de férmula (I), en la que
R, es especificamente hidrégeno y R, es especificamente un
radical heterociclico nitrogenado saturado, mientras que
X representa un grupo N/R-”\‘, , en donde R, es un &towo
N\ Ry 3

de hidrdgeno y R, es como se hg definido generalmente en
la reivindicacién 18,

78.~ Procedimisnto de acuerdo con la reivindica-
cién 18, en el que wn compuesto de férmula (V), en la que
R1 y R2 pueden tener los significados definidos en la rei-

vindicacién 1%, se hace reaccionar con un alcohilclorofor-
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_miato de la férmule (XIII) de modo que se obtiene wn com-

.de las reivindicaclones 12 y 88, en el que el compuesto dd

l ,
i Hoja nam. 4.7

|

puesto de carbamato sulfonilo de la férmula general (1), e
la que X representa un radical alcoxi de férmula (XVI).
 8%,- Procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cidn 12, en el que un compuesto de férmula (V) en la que
Ry y R, son como se han definido en la reivindicacidn 12,
se hace primero reacclonar con un alcohilcloroformiato de
férmula (XIII), después de 1o cual el compuesto intermedig

obtenido de la férmula general

R Ry
\N / 0 H o
1 1 1

S-' o —~— .'~
S =N~ C-Cr - (X)

O 0

N.

en la que R1 ¥y R2 son cOomo se hg definido y R repressuta
un radical alcohilo, se hace reaccionar con una aming de
férmula (XI), de modo que se obtenga un compuesto de fir-
mula (I) en la que X representa un grupo de férmula (IV).

98.- Procedimiento de acuerdo con una cualquiers

férmula (I) en la que X representa un radicel de férmula
(XvI), es decir el compuesto intermedio de férmula (X) se
hace reaccionar con un exceso de la amina de férmula (XI),
en presencia de un disolvente orgénico y tamices moleculad
res de 4 %. '

 10%.- Procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 98, en el que el disolvente orgénico es %olueno o

c¢loroformo,.

118.~ Procedimiento de acuerdo con una cualguied
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|
43 de les reivindicaclones 98 y 108, en el que la reaccid:
%e renliza a la temperatura de reflujo del disolvente.
128 .~ Procedimiento de acuerdo con una cualquie-
ra de las reivindicaciones 92 y 102, en el que la reaccl oy
se realize en wn autoclave.
138,- Procedimiento de acuerdo con una cualquie-
ra de las reivindicsciones 12, 38, 42 y 6%, en el que un
compuesto de férmula (V), en la que Ri representa hidrége
no y Ry es como se he definido en la reivindicecién 12, sg
hsce reacclonar primero con un isocianato de formula (VI)
después de 1o cuel la piridina-sulfonilurea obtenida de
férmula (I), en la que R, representa hidrégeno, R, es comd
se ha definido y X representa un grupo de férmula (IV) se
hece resccionar ern forma de su sel de sodio, con un cloru-

ro de carbamoilo de férnula

'/’RS\ ﬂ
¥N-C-~-Cl VII
\-R"”’ (VII)
6
o con un cloruro de swlfonamido de férmule
f i :
|. NF-5-o0 -~ (VIII)
0
VR 0

en la que R5 ¥ R6 son cadm uno como se han definido er la
reivindicecién 12, de modo que se obtiene un compuesto de
férmula (I) en la que Ry representa un grupo de férmula
(II) 6 (II1) y R, y X son como se hg definido antes.

148 ,~ Procedimiento de acuerdo con la reivindi-

cacidén 2%, en el que la reaccidén se lleve & cabo en presen

cie de un disolvente orgénico, e la temperatura de reflujg

del medio de reaccidn.

L

1
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- cal fenilo posiblemente sustituido, o un gru@o furfurilo o
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158.~ Procedimiento de acuerdo con el procedimie

15

t0 segln las reivindicaciones 12 y 98 enteriores, pars pre

parar derivados de sulfonamido-piridina de férmula (I) que
satisfecen lg condicidn que se ha definido en la reivindi-
cacidén 12, es decir los derivados de sulfonamicdo-piridina

de férmule (I), en lz que R, representa un dtomo de hidré-

geno o un radical slcohilo de 01-04; RZ represente wn radi

alcohilo de 01—04; X representa un grupo de férmula

_ g

(Tv)

en la que R3 represents hidrégeno y R4 representa un radi-
cgl glcohilo de 01-0470 alquenilo de 02-03; con las condi-
ciones de que: 1) R2 puede teambién representer un radicel

piridile; y 2) R, puede representar también ademéds, uvn rad]

| Lanid

cal cicloglechilo o fenilo posiblemente sustituido, uzqi co-
mo sus sales de adiecidn con dcidos farmacéuticamente aze
tebles, comprendiendo dicho procedimiento hacer rescc!cnsr

un compuesto de carbamato de sulfonilo de férmule

1 2 _
~x" %0 ® o

1 t 11

S~-N-C-0R (%)

Ol

N

en la que R, representa un étomo de hidrégeno o un radicel
glcohilo de 01—04; R, represente un radical fenilo posiﬁle«
mente sustituido, o un redicel furfurilo, alcohilo de ¢.~C}
0 piridilo; y R representa un radical alcohilo, con una eml

na de férmule
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R3*\
H- N/// (x1)

/
\\\R4

I
en la que R3 represents hidrdégenc y R, representa un gru-

po alcohilo de C1-G4, aglquenilo de C;G3 o cicloalcohilo ¢
un radical fenilo posiblemente sustituido, en presencis de
un disolvente orgénico y de teﬁices moleculares de 4 i,
siendo posible hacer reaccionar los compuestos obtenidos
con dcidos farmacéuticemente sceptables pers formar sus sg
les de adicién de dcido.

168,~ Procedimiento de acuerdo con le reivindi-
cacidn 158, en el que el disolvente orgdnico es tolueno o
cloroformo.

178.- Procedimiento de acuerdo con la relvindi-
cacién 158, en el que la reacclén se realiza a la tempera-
tura de reflujo del disolvente.

188.,- Procedimiento de acuerdo con lg reiviadi-
cacibén 158, en el qQue la reaccién se lleve a cebo er un
autoclave.

198 ,~ Procedimiento para preperar derivados Ce
sulfonamido=piriding.

Tal y como se ha descrito en la Memoriz que ente:
cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria conste de cincuents hojas escritas
& méquina por uns sola cara.

Yedrid, (S.ENEICCT
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