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QUELQUES DERIVES SULFONES DE LA PYRIDINE
SYNTHESES ET ACTIVITE ANTIINFLAMMATOIRE

Laboratoire de Chérm‘e Pharmaceutique Organique Université de Liége

Les syntheses de Vacide m-trifluorométhylanilino-2 pyridinesulfoni-
que-3, de sa sulfonamide, de quelques alkyl et aryl sulfonamides, de la
morpholinosulfone et de la N-méthylpypérazinosulfone correspondantes
sont décrites. L’action antiinflammatoire des nouveaux dérivés a été
examinée. Certains produits paraissent treés intéressants dans ce do-
maine. " :

L’introduction de I'acide niflumique en thérapeutique antiinflamma-
toire avait déja retenu toute notre attention et nous naus étions efforcés de
synthétiser les isoméres de position de ce médicament afin de rechercher
une action antiinflammatoire éventuelle dans ces nouveaux dérivés (1).

De plus, de nombreux auteurs ont fait subir a la fonction carboxylique
diverses transformations; c’est ainsi qu’ils ont synthétisé notamment des
nitriles, des amides substituées ou non, et de esters (2—4).

Nous avons pensé qu'il serait intéressant de préparer des substances
qui, tout en conservant une relation évidente avec l'acide niflumique,
en différerait cependant notablement par la nature du groupe fonctionnel
sur 1’hétérocycle.

C’est ainsi que nous avons mis au point la synthése de toute une série
de dérivés sulfonés dont la formule générale est la suivante:
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Comme pour la synthése de I'acide niflumique, la matiére premiére
est constituée par le dérivé chloré en 2 correspondant, que I’on fait réagir
avec la m-trifluorométhylaniline, '

Dans le passé, nous avions déja réalisé la synthése de 1’acide chloro-2
pyridinesulfonique-3 en appliquant une réaction de Meerwein & I'amino-3
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chloro-2 pyridine (5). Toutefois, les rendements de cette opération res-
taient fort variables. En changeant les conditions opératoires et notam-
ment en réalisant la diazotation en présence du mélange acide acétique:
acide chlorhydrique et en diminuant autant que possible les quantités
d’eau ajoutées pendant la réaction, nous avons pu mettre au point une
technique qui permet d’obtenir 'acide chloro-2 pyridinesulfonique-3 avec
un rendement constant de 75 & 85%o.

Les substances préparées différent entre elles d’aprés la nature de
—R dans la formule générale:

I. acide m-trifluorométhylanilino-2 pyridinesulfonique-3: R = H

II. m-Trifluorométhylanilino-2 pyridinesulfonamide-3: R = NHy

III. m-Trifluorométhylanilino-2 pyridine N-méthylsulfonamide-3:

R=NH—CH,

IV. m-Trifluorométhylanilino-2 pyridine N,N-diméthylsulfonamide-3:

R—=NH(CH,),

V. m-Trifluorométhylanilino-2 pyridyle-3) morpholinosulfone:

AN

R=N &

VI. m_—TrifluorométhylaniIin0—2 pyridile-3) (méthyl-4-piperazinyl-1)
sulfone:R=N]__N—CH,

VII. m-Trifluorométhylanilino-2 pyridine N(m-chlorophényl) sulfona-

mide-3: R=NH—{_>

Pour la synthése des amides et des sulfones, deux techniques sont
applicables. La premiére consiste a préparer les chloro-2 pyridinesulfo-
namides-3 ou sulfones correspondantes et & les faire réagir avec la m-tri-
fluorométhylaniline. La seconde utilise 'acide m-trifluorométhylanilino-2
pyridinesulfonique-3 comme matiére premiére. Aprés formation du chlo-
rure d’acide sulfonique, on fait réagir ce dernier avec une solution de
l’amine envisagée.
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Derivés sulfones de la pyridine

" Etant donné les difficultés que l'on rencontre parfois ehfaisant réagir
" certaines chloro-2 pyridinesulfonamides-3 ou sulfones avec la m-trifluo-
' ypméthylaniline, nous préférons généralement utiliser la voie d’accés BB'.

- Nous avons obtenu ainsi un certain nombre de substances nouvelles

"' qui se présentent toutes sous forme de produits blancs, peu solubles dans

. V'eau, plus solubles dans les alcools et dans l'acétone. Elles onk tootes éte
. goumises & l'expérimentation pharmocologique et des résultats tres pro-

metteurs ont été enregistrés pour plusieurs d’entre elles.

‘A titre indicatif, le tableau suivant renseigne l'activité de ces sub-
‘stances comparée i celle de P'acide niflumique dans un des tests antiin-
flammatoires effectués. II s’agit ici du pourcentage d’inhibition de
T'oedéme & la carragenine dans la patte du rat.

Tabte I%-

Produit . o inhibition Produit o/, inhibition
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1+ Nous remercions le Docteur A, Georges dés Laboratoires Christiaens S.A. qui a bien voulu', -
© ée charge des tests pharmacologiques. " i U TR

. PARTIE EXPERIMENTALE - -
S Acide chloro-2 pyridinhesulfonique-3

- 'On dissout 10 g d’amino-3 chloro-2 pyridine dans 100 ml de HOAc et 87 cms®
. de HCL A la solution refroidie vers 0°C, on ajoute, sous agitation et en maintenant -
Ia méme température; une solution de 65 g de NaNO; dans le minimum d'eat. -
On verse lentement et en agitant constamment;. la. solution de diazonium'd,-a'ns"
160 ml de HOAc préalablement saturé par 50, et additionnés de 4 g de CuCly-
"« 2H,0 dissous dans 10 ml d’eau. Il se produit. un abondant dégagement gazeux. -

. Aprés 15 minutes, on évapore sous dépression & quelques cind et on reprend par
300 cm? d’eau. On porte a I'ébullition et on alcalinise par Ba(OH)z On filtre et la .
- solution, passée sur Amberlite I R. 120, est consentrée sous dépression. On' obtient .

des cristaux gue Yon reprend par de l'acétone. Le produit cristallin est recueilli et ° '
lavé avec le méme solvant, Rendement: 75—85%.

" Chloro-2 pyridinesulfonamide-3

A) 10 g d'acide chloro-2 pyridinesulfoniqtie-3 sont chauffés 30 minutes & 130—

140° avec 15 g de PCls et quelques cm® de OPCl;. On distille sous vide Yoxychlorure " '

. de phosphore ef le résidu est repris par 250 cm?® de benzéne anhydre. On fait bar-.
botter NH; dans la solution &abord pendant 30 minutes & froid et puis pendant . .

90 minutes en chauffant & Iébullition & reflux. Aprés refroidissement, le précipité: -
Crécueilli et séché est extrait & I'alcool absolu. L’évaporation de lalcool abandonne

“un résidu qui, séché et pulvérisé, est épuisé, en continu, & l'sther. L’évaporatiom' - %

du solvant fournit des cristaux blanes de chloro-2 pyridinesulfonamide-3. Rendement: _
- 70—80%, B R EIN
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B) L’operatmn peut é&tre conduite d;fferemment et cette techmque peut etre'_

adaptée & la préparation de chloro-2 pyridinesulfonamides-3 substituiées e Fema -
placant la solution de NHz par une solution de Iaminé que T'on désire fa1re réagir:
Aprés distillation de loxychlorure de phosphore, le’ résidu est: veérsé sur: 200 g -
de : glace pilée. On agite vigoureusement et aprés quelques minutes, on a;oute..
200 cm® d’éther. En continuant d’agiter energlquement on neutralise’ par addition -

de NaillCO; sec. Le mélange est transvasé dans: une ampoule - décantation et

extrait encore 2 fois avec 300 cm? d’éther. La solution éthérée désséehée. est §va- L

porée sous vide. Le sulfochlorure est repris par 30 cm?® d’acétone et la nouvelle

selution est introduite petit & petit et sous bonne agitation dans 200° em?® d'ammenia~ . .

que concentrée. Aprés 30 minutes, on concentre & &’ petit ‘vollrie et on recue111e

1a- chloro-2 sulfonarmde 3 qu1 peut etre recnstalhsee dans le rnelange benzene—_ .
. ~alcool. : - s : ; )

CP.F187°1889C. oo
- Analyse’ élémentatre: Cal'cuié' . Trouvé
L g 81,04

"':-Amde m trlfluoromethylanlllno 2 pyr1d1nesu1fon1que 3 (I.)'.'_-' o

: ) 1 moIe d’ac1de chIoro-2 pyrldsnesulfomque 3 sont chauffes pendant 3 h A-130°C "

" avec 0,2 moles de m-trifluorométhylaniline et 500 mg de poudre de ctivre. Le pro- .l

- duit de réaction est trituré avec de l'acétone. L'insoluble, constitué de I brut et de:
poudre de cuivre est porté i ébullition dans Paleool dilué en présence de charbon BRI
adsorbant. Aprés filtration, 1a sclution limpide est abandonnée 3 la cristallisation. .
On peut récupérer une quantité supplémentaire de I en concentrant les: eaux—" o

~méres, Rendement: 60—70%b.
P.F.: 378°—279°C.

Analyse élémentaire: = Caleulé © Trouvé
c: 4528 4541 .
H: 28 2,93,
Nt 8,80 - 8,74.
S

10,07 " 9,89

‘m- Trlfluoromethylan111no 2 pyrldlnesulfonamlde 3 (II)

A 0,1 ‘mole d’acide chloro-2 pynd1nesu1fonam1de 3 02 moles de m- tnﬂuorome-_"_"._'

thylaniline et 500 mg de cuivre en poudre sont: chauffes 4 vers ‘140°=-150°C,-

.- La magse refroidie est triturée avec de Pacétone’ pms additionnée d’eau }usqua_ T
- fin de précipitation. L'inseluble est recuill: et traité' i I’ebulhtmn par de l’aelde- :
" chlorhydrique 6 n en présense de charbon actif. Apres f11tratmn ‘ef evaporatlon"_" _
~& sec, Tésidu est dissous dans leau et la’ solution est addltmnnee ‘damrioniagie
" jusqu'd neutralité. On obtient un produit violacé que T'on purlfle par: crlstalhsatmns_'_ L
répétées dan le mélange eau: alcool (2:1} en présence . de’ charbon actif. On: 1sole_.__: :

de cette fagon IT sous forme de cristaux blancs. Rendement | 60-~70%s:

B, 10 g de I sont chauffés 4 130—I140°C avec '10-g dé PCls" et quelgues: cm3 de::
OPCl; pendant 1 h. On distille sous vide I’oxychlorure de phosphore et le re51du,_._
repris par 30 cm? d’acétone est introduit goutte a goutte_ et’ sous’ bonne agl_tatm_n -

o
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dans 200 ml d’ammoniaque coﬁéentréé."Ap_rés'.‘%O' minutes d’agitation & température
ordinaire, la ‘solution est concentrée &' petit volume. Le produit recueilli est recri-
stalisé dans le: me}ange eau alcool (2 1) en presance de charbon actif. Rendement
70—~80%. - : o :

P.F.: 183°C;. ST O
Analyse élémentaire: ; C’aléulé - Trouvé" .
B 4543 o 45,33'- B
COHDv03,180 00 02850
TN 10,11 '. 10470

- 1‘3,24:_1_- 18,35

‘m- Trlfluoromethyianllxno 2 pyr1d1ne N methylsuifona-
: . : : mlde 3 (III) : SRR ;
10 g de I sont chauffees a 130——140°C avec 10 g de PC15 et quelques cm3 ‘de 0PC13.' s

pendant_ 1 heure.’ On distille sous vide Poxychlorure de_phosphore_ et le résidu repris
par 30 em?® d’acétone est introduit goutte & goutte e sous bonne agitation dans uni

large ‘éxcés de golution aqueuse de NHCHj a 30% daris: Peau: Aprés 30 rmhinutes: '
. d'agitation & température ordinaire, on é&vapore Pacétone. et T'excés de” NHCHj '

11T précipite. Le produit recueilli et lavé A l'eauw est additionné d'alcoot absolu:’ B

ot de berizéne. Par distillation partielle des solvants, on entfaine la petite quantité o R
d’eau résiduelle et on ajoute alors de la pétroléine P.E. 106—140°C. On confinue . .-

a évaporer et III préc1p1te en axgmlles bhlanches. Rendement B0—1T70%,,
P.F.: 119,5°—120°C. : . . .
Analyse élémentaire: Calculé. Trou've- i

C: 47,13 4689
H: 3,65 30
N '_j: 12,68 1242 -
=i 9,68 950

.m Trzfluorométhylamhno LS pyrldzne NN daméthylsulfona-'f." o

mide-=3 (IV)

Le mode.opérateire es't'identique a 1a technique de i)répératibﬁ de HI, rnais on: ..

utilise dans ce cas-ci une solution de NH(CH,);. Aprés distillation de l'amine en
exces et de Iacétone, il se sépare un précipité huileux qui cristallise par repos.
Le produit séparé peut éire recristallisé du mélange eau: alcool {1: 2). Rendement:
60—T0%,

P.F.: 89%-90°C,

Analyse élémentaire:. - Caleulé. Trouvé
C: 48,69 48,73
q 409 . 397
N: 12,17 12,32
S

9,28 - . 9,11
m-Trifluorométhylanilino-2 p.yridyl-a) morpholinosul-
fone (V)

" Le mode opératoire est identique A celui décrit pour la préparation de III en-
utilisant une solution agueuse de morpholine 4 30% en excés. Aprés évaporation
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o .'_'de l‘acetone 11 ge sépare un precipita hmleux qui est recueilli, deshydrate par éva- . )
o ‘poration dvec le’ mélange alcool-benzéne et cristallisé dang 1'éther de pétrole (P.E. _: -

100°u14o°® Rendement: 60—T70%c. S
CPUF.a 122°-123°C.

Analyse elementau'e Calculé  Trouvé :
: oF 49,61 49,72
H: 416 3,95
N: . 1085 10,59
S:. 828 8,30

'*'-'(m Trifluorométhyian111no 2 pyridyl-9 (méthyl-4 pipérazi-
B : _ nyl-1} sulfone (VD

Comme dans les cas précédents, on isole d’abord un précipitd huileux. 'Celm -ci
. est redissous en milieu légérement acide dans un trés grand volume d'eau (10 =4
de VI demandent + 4 dm? d’eau). La solution est chauffés 4 50°C et alealinisée par
*: NH,OH. VI cristallise lentement. Le produit- est: avantageusement: recrlstalhse de
. I'éther de pétrole (P.E.: 100°—140°C), Rendement 60—“70% :
LU P.UFL 69°C.
- Analyse élémentaire: Calcule Trouve '; '

S Crooo 50,99 B0 R .
H:: 478 502 :
N:i- 1399 114,09 e R BN
S 8oL 820

m- Tr:fluoromethylamllno 2 pyrldlne N- (m chlorophenyl) :
. : sulfonamide-3 (VII) '

Le sulfochlorure prepare ‘commie precedemment partlr de 10 g de I est separe' L

de Yoxychlorure de phosphore par: distillation: de ce dernier. Le résidu est repris

par 50 cm® d'un mélange & parties égales de pyridine et d’acétone. Cette solution .
est introduite goutte 4 goutte' et sous bonne- agitation dans' un mélange de 20 g -
de m-chloraniline et 100 cm?® d’acétone: On laisse Téagir pendant 1 heure i tempé- " :
- rature ordinaire, puis on distille le solvant sous pression réduite. Le régida constitué - -
par un liquide visqueux rougeatre trituré avec HCL 5'n Jusqu’a cristallisation.
Le produit brut est séparé, lavé & leau, séché et recristallisé, dans I’éther de pé-

trole (P.F.: 100°—140°C). VII se prékente sous forme de cristau® blancs, Rendement: -
40%,, e '

P.F.: 106°C, .

Analyse élémentaire: Caleulé Trouvé B
ol 50,53 50,36
H: 3,06 3,25 -
N: 9,82 8,75
S: 7,49 7,58 -
Cl: 8,29 8,40

J Delarge

NIEKTORE POCHODNE SULFONOWE PIPERYDYNY. SYNTEZA I DZIALANIE .
PRZECIWZAPALNE
"Streszczenie

0p1sano syntezq kwasu m- tré;fluorometyloamlmo—2—p1rydyno sulfonowego 3 Jego 3.:-_
sulfonarmdu f pewnych pochodnyeh alkﬂowych i arylowych sulfonamldow, morf011-
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nosulfenu oraz odpowiedniego N-metylopiperazynosulfonu. Zbadano dzialanie prze-
ciwzapalne otrzymanych nowych pochodnych. Niekiore z tych zwigzkow okazaly sig
bardzo interesujace w tym zakresie.

K Tenapx

HEKOTOPHE CYIbL®OHOBEBIE TPOM3BOIHELY NHMPUAMHA.
CHHETES3 ¥ IIPOTUBOBOCITAIUTEILHOE IEACTBUE

CopmepxaHue

QIMUCLIBASTCA CHHTE3 m-TpM(i)TDpOMeTMJIaHMJIMH-Z-HMpM,I;MHO—chILCbOHOBOF"I—3 K-
cnoThI, 8 cynbgoHaAMKIA ¥ HEKOTOPLIX IPMIBOAHBIX ANKIMJIOBRIX H APUIGBRIX CYIbE-
poHaMWI0B, MOPQUIMHOCYAB(POHA M COOTBETCTBYIOLIETO N-MEeTHMAIMIENA3UHOCYTE~
doma. HMecnenopanock IPOTHBOBOCIANHTENBHOC fgeficTBHMe HOBBIX NHPOM3BORHEIX. He-
KOTODBIe M3 SIMX MPOM3BOIHEIX OK&3QUMCE OHWEHb MHTEPECHBIMM B STOM OTHOLIIIEHMI.

J. Delarge

SYNTHESES AND ANTI-INFLAMMATORY ACTION OF SOME
PYRIDINESULPHONIC ACID DERIVATIVES

St'l'r'nm'ary" ._
There are reported syntheses of 2—(m-triﬂuoromethylaniﬁno)pyridihe~3;éulphonic
acid, its sulphonamide, some alkyl and aryl derivatives of the sulphonamide, and
of the respective morpholine- and N-methylpiperazinesulphones. Anti-inflammatory

properties of the obtained compounds have been investigated. Some of them have
been shown to look highly promising in this respect.
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