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PATENTE DE INVENCION

por 80 aaos

por "Un procedimiento para la preparaciAn de diazinocoio-

puestos' - - - - — — - - — — - - — — - - — - - - - - - - -

a favor de$ SHARP & DOHME, Incorporated, le nacionalidad
norteamericana, domiciliada en! PHUADELPHIA (pennsylva*
nia, Estados Unidos da América del Norte), North Broad

Street, 640*

MEMORIA DESCRIPTIVA

La invencion se refiere a la obtenciAn de anos nue”
vos derivados heteroeielieos de sulfanilamida en los cua-
les el radical heteroeiclieo esta enlazado con el grupo
aulfonamido, y mas particularmente a los derivados en que
el grupo heteroeiclieo es derivado de azoles, azimas y
polinucleares como por ejemplo los grupos bieiclicos y
y heteroeielieos™

Los nuevos productos obtenidos por la invencidn son
de uso terapéutico particularmente para combatir las in*
facciones bacteriales, tales como las infecciones produ-

cidas por cocos y estreptococos y especialmente por nenmo*
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Los produetos obtenidos por le inveneién pueden ser
representados por la férmule genersl M<_> 80, FRY, en la |
eual M puede ser un grupo nitro, amino o aellamino y R
puede ser hidrdgeno o un radieal slk{liso, seturado o no,
por ejemplo, metil, propil, butil, amil, alil, hexil, hepe
til, ostil u enélogo, o deeil, dodecil, hexsiesil o &né-
logo. Y es un redieal heterosicliso unido el nitrdgeno
sulfonamido eseogide del grupo d; los azoles, azines y
polinnuiaugs somo por ejemplo grupos blefclices y hetes
roafolicos. o _ |

Bl grupo azolil, que pusde repressntarse por Y, pues
de ser un derivado tiszole, tal oomo tiazolo, tiezolins,
tiazolona y los derivados por substitueién nuelear, o un
derivado oxezolo, tal eomo el oidzolo,' el isodxazolo, le
oxazolina, 0 un derivedo dimzolo, tal como un derivado
imigazolo eomo imidezola 6 benzimidazols y sus derivados
por substituoifén nuolear.

Bl substitayente aszil que puede representarse par Y
puede ser un derivedo tiazine, té.l como metatiazine, pa«
ratiszine y sus derivados por substitueidén nuolesr, o une
diazine tal como les orto«(1.2) dissinas (pirézinas), eomo
pirezins, o las mete=(1.3) aiezines (pirsmidines), por
ejemplo piramidine, o les pare=(l.4) diszines, como le
Piperszine y derived&os por substitucifn nuclear de los
mismos, | |

El grupo polinuclear heteroofclice puede ser formado

sobre un nieleo 2010 0 un ndeleo enlazedo (en el susl estén

-~ p— et P
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dos nadeos reunidos por un anico lazo), y puedo consis-
tir en cada oaso en grupos bioielicos que contengan o0 no
el mismo namero de ¢;tomos en eada nddeo, y en que onos
nddeos o ambos puedan ser heterooiolioos. Las quinoli-
flas (gninolina y sus derivados por substituciéon nuclear)
son ejemplo de los grupos bioielicos tales como los gru*
pos de nddeos fundidos y aquellos en que eada nadeo
contiene el mismo namero de ¢;tomos, particularmente 6" y
en que un nadeo es heterociclico y el otro homooielieo o
isooidieo. Las xantinas (xantina y sus derivados nuclea-
res substituidos) est¢n también formadas con nadeos fun-
didos, y representan los grupos bioielicos en que exista
un ndmero diferente de ;tomos en eada naddeo, especial-
mente 6 y 6, y an que eada nadeo es heterooidieo, mien-
tras que los derivados de substitucion del piridil+ tales
como las piperidilpiridinas (piperidilpiridinas y sus de-
rivados por substitucién en uno u otro o en cada nadeo)
representan grupoa binudeares en que eada naddeo tiene
el mismo namero de ¢;tomos de carbono, preferiblemente 6 y
6, v en que los dos naddeos estan enlazados entre si si-
multaneamente por un solo lazo y eada nadeo es heteroei-
dieo*

Los substituyentes nucleares de los grupos heteroci-
elieos pueden ser un radical hidroearbonado, tal como un
radical alkilo, saturado o no, por ejenplo metil” ctil,
propil, butil, amil, alil o analogo, o un radical aril,
como fenil y naftil, o un radical aralkil, como benzil o

analogo, o bien puede ser un radical alkoxi, como metoxi,
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etoxi, propoxi, o bien puede ser un radical carbalcoxi,
como carbemetoxi, carbetoxi, o bien puede ser un haloge-
no oomo oloro o bromo.

En los varios oasos en que R puede ser hidrdégeno o
un radical alkilico y en que Y puede ser o bien una azola
0 una asina, o bien un grupo haterosiolieo polinucleary,

M puede ser un radical nitro, amino o aeilamino, tal como
un radleal butiril, valerll, eaproil, heptoil y ootolla-
mino o analogo*

Loe productos de la invencién en que M de la féormula
general de estructura es un grupo nitro o aeilamino, mien-
tras que R es hidrégeno se preparan generalmente por con-
densacion de un derivado amino de un compuesto heterooi-
elieo (que tenga la estruotura heterooiolioa que se desea
introducir en el producto final) oomo por ejemplo un ha-
Ildo nitro o aeilamino-fenilsulfonil, por ejemplo cloruro
de a- o p-nitrobeneenosulfonil o cloruro de p-aeetilamino-
benoenosnlfonil, y rompiendo el halido hidrégeno, siendo
efectuada la reaccion en un disolvente adecuado tal como
piridina o acetona en presencia de un exceso del compuesto
amino heteroeiolieo*

Los correspondientes productos cuando M es un grupo
amino ae obtienen o bien por reduccién, preferiblemente
por reduccién catalitica, teniendo los antes descritos
compuestos nitrosos R como hidrdégeno, o bien por hidréli-
sis de los compuestos de tipo aeilamino*

Para preparar el producto en que R de la formala ge-

neral de estructura ea un grupo alkilo y M es un grupo
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nitro o acllamino, el compuesto nitro o aeilamino-fenil*
sulfonamido heteroeielico antea descrito en que R de la
farmula general ea hidrogeno, ae alkila por reaccién eon
nn agente alkilador adeouado, tal eomo un balido alkilioo,
como el cloruro o el bromuro metilico, o bien el cloruro o
el bromuro etilico, o un aalfato alkilioo, como el dieti-
lioo, un aulfonato alkilieo o analogo, para reemplazar el
hidrégeno representado por R por el radical alkilo deseado*
El producto final an que R es alkilyM es amino ae obtie-
ne por reduccidon del correspondiente compuesto heterooi-
olico nitrofenil-sulfonil”alkilamido, o hidrolizando el
eorreapondiente derivado hetarooiolioo aoilamino-fenilsul-
fonil-alkilamido.

La invencion puede aer ilustrada por los siguientes

ejemplos no limitativos.
EJEMPLO 1

2-(Sulfanilamido*-)-4-Metil-Tiazola. A una fuertemente
agitada solucion de 14.26 gramos de 2-amino-4**metil tiazo-
la en 40 centimetros oubicoa de piridina, ae afaden 29,2
gramos de cloruro de p**aeetil-*aminobencenoaulionil en pe-
quefias porciones durante treinta minutos. La mezcla en
reaooion es entonces calentada en un bafio de vapor duran-
te otros treinta minutos, y vertida en agua enfriada con
hielo siendo la mezcla vigorosamente agitada. EIl produc-
to s6lido resultante de la reaccién se separa por filtra*
oi6n y se lava eon agua fria. EI rendimiento en bruto de

2-(p-aeetil aminobenoenosulfonamido)-4-metil tiazola es
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35 gramos. Si so desea, este producto bruto puede sor pu*
rifioado por reoristalizaeiom do eej.osolvente metilico y
agua, dando un m#p* do 256*8570. EI producto bruto es hi*
drolizado por suspensidén en 400 centimetros odbicos de aci-
do clwhidrico 2N, y calentado hasta que la solucidn os to*
tal. Esta solucién os enfriada y neutralizada con carbona*
to sédico y el precipitado de 2-(sulfanilamido)*4-metil tia—
zola os separado por fTiltraoién. Beoristalizado de 50 % do

alcohol muestra m.p. 237-2380, ~-80 N NO*CHA

EJEMPLO 2
2 in-Oaproilaminobenoonosulfonamido)*4*~etil Tiazola.

El oompuesto se obtiene de 6,9 gramos de cloruro de
p-oaproilaminobenconosulfonil y 2,3 gramos de 2*amino-4*me*
til tiazola, usando como disolvente de reacciéon 80 céntimo*
tros odbioos de piridina, por un procedimiento similar al
descrito en el ejemplo 1. Daspuds de reeristalizaoion de
50 % de alcohol se funde a 171*172 o centigrados.

S— CH
i u
> - NC*CH3

EJEMPLO 3

2—ISulfanilamido) Tiazollna. Este producto se prepa-
ra por hidrélisis del producto de la reaccién de 2-amino-
tiazolina y cloruro de p—aoetilaminoheneenosnlifonil de una
manera analoga a la descrita en el ejemplo 1. La 2-(sulfa*

nilamido) tiazolina funde a 204*2060 oentigrados.
S ----Cgg
HgN— <«  ~-SOgNH-O~"
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EJEMPLO 4
2-(Sulfanilamido)-6-(1-Piperidil )-Piridina.

A 10-1/2 gramos de 2-amino-6-(lI-piparidil)-piridina,
se disuelven en 60 centimetros cubicos de piridina se les
adicionan 15,6 gramos de cloruro de p-eaproilaminobeneeno-
aulfonil incorporandolos lentamente con agitacidon. La so*
Inoidén se calienta espontdneamente durante la adicidu y se
la someta a agitaciéon hasta que se enfria. Bhitenees se la
diluye en un exceso de agua fria, separandose la deseada
3-(4*oaproilaminobenoenosulfananiido )-6-(l-piperidil)-piri-
dina en forma oleosa que se solidifica dejandola en reposo
en una camara de refrigeracion. Purificada por cristaliza-
cion de aloohol diluido muestra m.p.164.5?" (corregido).

Una suspension de 13.7 gramos de 3-(4Toaproilaminoben-
eenosulfonamido)*6*(1*piperidil)-piridina en 200 centime-
tros cubicos de agua, 26 centimetros de aloohol y 34 centi-
metros cubicos de acido clorhidrico concentrado es tratada
en reflujo hasta completa disolucién durante un periodo
aproximado de cuatro horas. La mezcla da la reaccién es en-
friada y neutralizada de una manera adecuada, empleando por
ejemplo hidréxido aménico o bicarbonato de sosa. La 2-(sul-
fanilamido)-6*(1-piperidil)-piridina se obtiene an forma de
un material sélido cristalino. Purificado por cristaliza-

cion da aloohol diluido, el m.n. es 187.6-1880 (corregido).

C-——C
i,

EJEMPLO 6

3-(Sulfanilamido)-6*-Metil Piramidina.

Partiendo de 3-smino-6-metil piramidina y siguiendo
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el proeedimiento dessrito en el ejemplo 1, se abtiene la
2=( a-etilaminobenoenosulfonemia.oleé-mot!.l pirimidine, que
resristalizsds de alcohol y agua finds & 245-2460 sentigree
dos ¥ que por hidrolisis produee 2~(aulfanilamifo)et-metil
p:l.rtm:l.qi.na. Este iltims por reeristslizseidn -de slachel ¥y
egua muestre un m.pé ae 230033190,
RN o
B D—S0E - ¢ CH
N= 0-033

Si la pirimidine empleeda eome primera materie es resm=
plazeda por 4-emino Sematil piramidina, se obtiene el so~
rrespondiente derivado aoetilaminobencenosulfonamido piras=
midino, qna' por hidrolisis da 4« (sul:eanilam.ao)-é-metil
piramidins

0 § -
| HC CH
" n
CHz~ @ = N
EJEMPIO 6
2e(sulfanilamido) 4,6-tetrahidrobenzotiazola,
Empleando Zesmino 4,6 tetrahidrobenzotissola eomo

primera meteria heteroef{elies y siguiendo el prosedimiento

especifieado en el ajemplo 1, se obtiene la 2«(peasetilaminoe
beneenosulfonamido) 4,6-tetrahidrobqnzot1azola; que POr Trew
eristalisseién de alachol y agua funde & 277. 2780 eentigra~
dos, y por hiarolisis de 2-(sulfsnilemdo) 4,6=tetrahidroben~
eenotiszola. Este dltime por reoristalizeeién ae alsohol ¥
agua tiens un m.p. 4o 249+2509, .
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BJBLIPLO 7
2-(o-nitrobenoenosulfonamidol 4-metil tiazola.

Condensando cloruro de o-nitrobenoenosulfonil con la
tiazola Ael ejemplo 10 y descomponiendo cloruro de hidré-
geno,resulta 2-fo-nitrobenoanoaulfonamido)-4-metil tiazola
que por reoristalizaoién de alcohol y agua funde a 189*1900

centigrados.

Si en vez de piridina se emplea en la reaccién como
disolvente aoetona en presencia de un exceso de 2*amino-
4-metil tiazolo se obtienen muy buenos resultados.

La deacripoion general de la invencion y los ejem*
pios demuestran que el uso terapéutioo de los productos
obtenidos no est¢ limitado a lo especialmente especifica-
do. Es de entender que los productos cuya obtencién de-
be proteger la patente da acuerdo oon la férmula gene-

ral i1lustrada han de considerarse estruoturalmente cons-

mente la porcidén bencenosalfonil, otra que es la porcioén
heterooiolioa, unidas ambas al ¢tomo de nitrogeno de la
porcién media que es un radical imino. La oombinsoidn

de estas tras porciones esenciales da la estructura basi-

ca de un oompuesto del tipo requerido, y es natural que
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son posibles diversas variasciones y substituciones gue

reemplasen sl #tomo de hidrdgeno en una o més de diches
poreiones bésicas pere obtener diferentes _eompuestoa'da‘o'
quederén todos somprendidos en el campo de la :I.nven?:l.&xb
Esté olsro que si Y es en la f£8rmule general de ese
tructura s:lmplemén‘be el raaical tiazolo y R es hidrégemo,
resalts un compuesto euando M es wn grupo am;.né en 1a po=
sieién pare eon respesto sl radical sulfonil; se obtieme

. otro eompuesto suando M es un grupo nitrado en la misms

posieifn pars; y todevia otro ousndo M es el grupo
esproilemine. Todavie pueden obtenerse otros compuestos
individuales si el radiesl osproil en el eompuesto dlti~
mamente citedo es reemplazedo por otro ajesuado radicsl
aeil, en el ousl esso el término "asil” debe entenderse
qus designa ampliamente el reaieal monSve.lento que resule-
ts ouendo el grupo hidroxflico del reaicsl sarboxflico es
retirado de le moldoula de 4eido esarboxfliso.

De sste modo el raiiesl asil que sosbs &o oiterse
puede ser, saturado o no, elkil, aril, aralkil, aliefolie .
6o o heteroocfelieo, o substitufao o no substitufao, por
ejemplo por écidos butfrico, isobutiriso, valdrico, isoce

 valérico, veldrico sotivo, oaproico, alfseaproico, hepe

toiso, eepr£iico, oéprico, befrico, psimftico, oleico,
easteérico, rieinoléico, miristico, behénico, benzoico,
fenilaoético, fenileloroasético, fenilaminoseétieo,emino=
benzoieo, fenilpropiénice, nitrobenzoico, piromicisa, sie
némice, elorobenzoico, sulfobenzoiso, manddéliso, toldieo,
hidratrépico, toluasdtico, trépieo, furalaer{liso, hexahi~
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drobonzoico, oielopentanoearboxilioo™ nicotinioo y tia-"-
zd3rd*carbexilioo#

Otros compuestos individuales aon obtenidos cuando la
porcion benoenosnlfonil tiene un substituyante especifico
escogido del tipo especificado, y la porcién imino inter*
media permanece insubstituida, pero se hacen variaciones
en la porcion heterocicliea por seleccion de una cualquiera
de las configuraciones heterooiolicas especificas mencio*
nadas o sus homélogas¢ comprendidas dentro de le espeoifi-
cado, o cualquiera de tal configuracion heterocicliea u ho*
méloga de ella que tenga un substituyente nuclear del tipo
antes citado* Todavia es posible obtener otros compuestos
individuales seleccionando una porcion fija de benoanosulfo-
nil con un substituyente especifico para M de la formula ge-
neral, y seleccionando alguno de los radicales espeoifieos
heterociolieos posibles de acuerdo con lo que se ha espeoi™
fioado en la presente memoria descriptiva y reemplazando el
hidrégeno de la porcién imino intermedia por alguno de los
radicales alkilos, saturado o no.

Asi, mientras que las variaciones del modo general do
obtener los productos segdn la invencidon daran como se ha
indicado los productos especificamente expresados y tambiodn
productos talas como 2-(sulfanilamido) 5-fenlloxazola,
2*(sulfanilamido)oxazolina, 2*(aulfanilamido) benoimidazola

o sulfanilamidobenzo*meta*tiazina
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s 8-(sulfanilamido-oafaino

00-N-cn.
7
C co
-0— N-CH
3

también designada como e-(sulfanilamido) 1,3,7-trimetil
xantino, son posibles otro gran nimero de compuestos es*
peoifioos individuales haciendo variaciones del tipo arri-
ba especificado ya sea en la porcién benoenosalfonil, en

la porcidén imino intermedia o en la porcion heterocioliea
final, o en una cualquiera de dos o en todas las porciones
por substituyentes del tipo explicado, todos los cuales com-
puestos especificos diferentasjlhan de considerarse incluidos
en la invencidn sin necesidad de expresarlos separadamente
por sus nombres individuales, todos los cuales son facilmen-
te comprensibles por la forma como puede producirse cada es-
tructura individual con el substituyante o los substituyen-
tes escogidos.

La posicion del elemento M de la formula general de
estructura no se limita a la posicidon "para " puesto que el
substituyante nitrado representado por M puede ser en posi-
cion "orto'". Cada grupo nitrado an posicién orto en un
odmpuesto comprendido an la invencidn puede, como se ha di-
eho antes, ser reduoido al correspondiente compuesto de la
invencién en que M es un grupo amino en posicioén orto. Tal
grupo amino en posicion orto de un compuesto comprendido en
la invencién puede ser fTuoilmente convertido en oualquiera
de los radioales aoilamino deseados dando un compuesto eom-

prendido en la invencién en el cual M es un radioal acila-

pino en la posicion orto.
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Bu la memoria y en las reivindicaciones, los términos

"un azolil', "un diazolil'™, "un azil™ y "un diazil" estan

empleados genéricamente. También los términos ''un tiazo-

1il”, "un tiazolinil", "un oxazolil', "un isooxazolil'"

"un oxazolinil', "un imidazolil",

un bencimidazolil',

"un tiazil”, "un pirazil™, "un pirimidil”, "un piperaeil",

"un xantinil”, "un apiridil” se han &e entender usados ge*

néricamente para abarcar los respectivos compuestos indi*

viduales tiazola, tiazolina, tiazolona, oxazol, i1sooxazol,

oxazolina, imidazola, bencimidazola, las tiazinas”™ metatia*

cifia y paratiazina,

xantina y piridina,

pirazina™j piramidina, piperazina,™ ¢ ....

asi como sus homélogos, isdémeros y suba*

tituyentes nucleares de los respectivos compuestos individua-

les y de sus homélogos e isOmeros.

Por la patente

NOTA

de invencion a que se refiere la presen?"

te memoria descriptiva se REIVINDICA la propiedad y la ex*

plotacion exclusiva

de:

1#* Uh procedimiento para la preparaeién de un diazo*

compuesto de bencenosulfonamido pirimidina de la férmala

S0g *N - Pi
X

en la cual Y es el grupo amino o un grupo que por reduccion,

como el grupo nitro,

o0 por hidrélisis, como el grupo aoila*

mino,, puede convertirse en grupo amino; X es hidrdégeno o un

radical alquil; y Pi es un radical pirimidina unido al ni-

trogeno sulfonamido por uno de sus atomos de carbono, el oual,
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emendo sea substituido, no oontenga un substitutivo que
pueda haoer toéxica a la aminohenoenosalfonami&o pirimidina,
finalmente obtenida; procedimiento que comprende la conden-
sacion de una amino pirimidina (la oual, si luego es subs-
tituida, no oontenga un substitutivo que pueda haoer téxi-
ca la aminobenoenosulfonamido pirimidina, finalmente obte-
nida con un nitro- o aoilaminoienilsulfonilhalido y, en el
caso en el cual X es un grupo alkil, se haga reaooionar el
producto resultante con agente alquilatante adecuado; v,
en uno y otro oaso, si se desea obtener la amino bencesul-
fonamido pirimidina, convertir el grupo nitro, por reduc-
cion, o al grupo aoilamino, por hidrélisis, en el grupo amino. i
3*- Un procedimiento tal como el espeoifioado en 1,

en el oual se emplea, con exceso, el reactivo amino pirimidi-

na elegido.
3. - Uh procedimiento tal como el espeoifioado en 1y T
8 en el oual la condensacion se lleva a cabo en un disolven-
te adecuado. t
4. - Uh procedimiento tal como el espeoifioado en 3+
en el cual se emplea un disolvente basico.
6.- Un procedimiento tal como el especificado en 3
y 4, en el oual el disolvente es la piridina.
6. - Uh procedimiento tal como el especificado en 1
a 6 en el oual él grupo aoilamino se convierte en grupo ami-
no, por hidrolisis, en presencia de un ¢loali. {
7. - Un procedimiento pal oomo el especificado en 1 a

6, en el oual el grupo aoilamino se convierte en grupo amina,

por hidrélisis, en presencia de un &cido.
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8.- Un procedimiento tal como el especificado en 1 a
5, en el onal cuando X es un grupo alquil se elige el agente
algnilatante de entre nn balido de alquil o nn sulfato de
alquil.

9.- Un procedimiento tal como el especificado en 1 a
8, en el cual el halido fenilsulfonil reaccionante es el
balido p-nitro- o p-aoilamino-iafilaulfonil.

10. - Uh procedimiento tal oomo el especificado en 9,
en el oual la amino pirimidina reaccionante es una 3- 0 4*
aminopirimidina y es o bien no substituida en los demas ato-
mos del carbdén auolear o bien substituida en uno o mas de
loa atomos del carbdn nuclear por un radical bajo alquil,
alooxi, o halégeno#

11. - Uh procedimiento tal oomo el especificado en 1 a
7, 9y 10, en el cual el halido p-nitro- o p-acilamino-fe-
nilsulionil reacciona con la 2- amino-pirimldina.

12. - Un procedimiento tal como el especificado en 1
a7, 9y 10, en el cual el halido p-nitro- o p-acilamino-
fenilsulfonil reacciona con la 2-amino-pirimidina ulterior-
mente sutBtituida por un radical motil en uno o mas de sus
atomos de carbon nuclear#

13. - Un procedimiento tal oomo el especificado en 1 a
7, 9, 10 y 12, en el cual el halido p-nitro- o p-aoilamino-
fenilsulfonil reacciona con la S-amino-4-metil-pirimidina.

14. - Un procedimiento tal oomo el especificado en 1
a7, 9, 10y 12, en el cual el halido p-nitro- o p-acilami-
no-fenilsulfonil reacoiona con 2-amino-4, 6-dimatil-pirimi-

dina.
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3.5+ La propiedad y la explotaciéon exclusiva del ob-
jeto de la patente, sean oualea fueren laa circonatanoiaa
que oonourran oon au eaenoialidad definida en laa anto-
rioree reivindicaciones, cual objeto es:

"Un procedimiento para la preparacién de diazino-
oompuestoa'.

Conata la presente memoria de dieoiaaia hojas folia-
das, eaoritaa por una aola oara.

Barcelona, 21 de Febrero de 1948+
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