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" Proceditdento para la obtencldn de ung

nueva sulfonamida de lg serie piridacinicadv.

é;ééaéuda- ¢ I BA Socidtd inonvme, sntidad sulsza, domicilisda

en Desilea, Sulza.

41 objeto ds la presente invencidn es la obtencidn
de 3=p=-amino=~benzolwsuifonamido=b-oxi~piridacing, asl
como de sus sales.

il nvevo compuesto mmestra nuevas proplededes

Se quinicoterapettlicas. intre otros es egpecivluonte efican
contra colibacterias. 33 pusde, por lo tanto, cuploar

como medleomento v orofiléctico en el 3o pumEno ¥ osn
sl enimel, egnscislumente en enfermedades infecciosas
del intasgtino.
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El nuevo coumpucsto se obtigne secin métodos en

conocidos.

sl conocidos. sspetieluente, en los compuestos as la

férmuls
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donde i representa el zZiupo aminico o un rezto btransior

mzale en éste, ¢ ¥ un resto transformzbls en ¢l sruno

oxiy & cuando i revresents un westo tranmsioriuhle en el
£

grupo aminico, también giznifica el .wismo grupo oxi, en

secuencis arbiitrvaria o sirxultanecanente, los restos trans

P

formables er el srupo aminico livre u oxi se Jransiorian
en estos grupos y, i ¢ Gessa, la J-o-aiino-benzolsul-
fonanmldow=b=0xi=piridacina se trensforma en sus salses o
las seles obtenidas de la misme en sl coupuesto livre,
Un rosto i trensiorimble en el Jrupo aminico g,
por ejemplo, un rezto qus por reduccidn o Liidrdlisis o
por tratauisnio con wmoniaco de el zrupo asinico livre,
tal como un grupo nitro, awo o aclloamino, especidluente

el grupo acetilico, cerbostbdxico o diclorofosioril-

caminico, & un Stomo de haldgeno.

La reduccibn, Lidrdlisis o tratamicnto con avonis

coy 80 efectua sn CTormw en sl conoeida, la reduccidn vow

“ejemplo con Lidrdgeno catallticauente activado o con

Y 4 , oy
hidrdzeno nascente, tal cowo se le obllene por la roac—

cibn de metales sovrs &cido , le Didrélisis con agentes

el

£ . . . . ) '
acidos hidrolizentes prefersntenenits sin erburso alcali-
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nos, tales como hidrézidos acuosos alcalinos o alcalino-
terrosos.

) [ 4 -
Bl reeto ¥ eos edsoabs del

o

aruzo oxi libre especigl
mente un zrupo oxi esbteriiicado, ante 020 un Llomo ds

5. halégeno, tal como clowo o bromo, pero tambidn un sruvwo
mercapto libre o wn grupo oxi mercazpto sustituldo, tal

como un grupo aleoxi, slquilo o bencilomercapto. La traong

formecidén de Y en el grupo oxi libre se efectua en forna
en sl conocida, por ojamplo en cago Ge gue ¥ gisnificus
10, un &toro de halégeno tel como cloro o0 bromo,mediante tra

tamiento con axentes geponificantes elcalinos, tal coro
alecali acuoso. 31 ¥ es un grupo mercapto libre o un zrupa
oxl mevcapito sustituido, entonces &zte se¢ transiorma por
hidrdlisis, en el caso del zrupo mercapto libre o sustitui

15. -do, por zjemplo, por tratamiento con sgentes acuokos
fcidos o alealinos, en los grupos oxi.

Una Torma de ejecucidn preferente de este proce-
dimiento consiste en que la 3-(p-amino-benzolsulfonamido)
~bmcloro=-piridacina sz trata con agentes alcalinos, por

20, ejemplo =0 sa calstica azcuosa.

Otro procedimiento consiste sn jus la p=adino-
hanzolsulfonanide se isacciona con 3~halégano-6-oxi—pipi
dacing, por ejemplo 3=doro= § bromo=G-oxi=piridacing.

Aqui se emples la p-amino-benzolsulfonssida counvenientew-

25, wente en Forwe de una szal metdlica, tal come de unz sal
alesling, 6 ss trabaja ea presencla de szentes de condsn

sacidn bidesicos que formen teles sules, tal cowmo, por
ejemlo, potase librs de azue.

#n los wrocedisisntos arribglincionzdos se
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pusden producir los wsbericles indeivles tambifn hajo

lza condiciones de reaccidn o, despubds de zu obtencidn
amplearse sin ailslanicnto. szl es, vor sjemplo, posiblo
reaccionar p=amino-benzolsulfonanids con 3, 6~dicloro-b
3, 6=dibromo-piridacine e hidrolivar sl produvcto sin
giglaviento, o transformar la 3-(p-amino-banzolsulfon§
123.d0)mb=cloro~ & Lromo-piridacina en los compuestos
Cealcoxi~ & slouilomercapto, ds los cusles, serin las
condiciones ds resccidn, en nresencia de asentes hidro
lizentes se pusde forvmer la 3=(p-auino=-benzolzulionamido)
~Gmoxl~piridacina.

De l= nuevs sullfonamids se pusden obtener sales

en lz Torma usual, bal como las salss de alesli, sloeli-

de alurrinio.

La invencidn sbarca también sguellas modilicacion
del procadiniento en lasz cusles se amplean couxo uataiialst
inicigles los productos inte rredics quc gse obliiensn sn
cuzlanier eteva del procedimisnto 7 ss zigten sisctuanio
las stanas del procedinmlento gue faltan, o sl procedimien
to se interrumpe en cuzslguisr etsns.

Los meterivles inlcieles won conccilos O s& rueder
obtener sepin wéiodos conocidos.

e gulfonznide obbenide geslin ol presente proce-
dimdiento se nuede emdlaar cono medicarcnto, vor &J:mplo,
en Torma de nreparados Tarmacelticos. istos oo nbendirdn
gl nuevo producio, on cagd Jado on Jorma de su sul, en
nezcla con un raierial vehiculo orzinico o inowgénico,

Tarmacettico, adscusdo sara 1z arlicacidn entezral, parentc
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143 =, de 3-(p-ordino=denuol sulionsnido )=(-clox0~
piridecing se cglientun vajo adlcldn de SOC z. da z0sE
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~G~oyimnividacing vrecivitada 36 recristaliza de aclilco
L y 4 Al 1‘! o
gedtlce slacisl dospubs de aspirar, lavar con gpua L&
“ ) ] "

¥ sacar. Punde g 243-2448, Je nuade ftransforivy cn fordd
nsual sn sug salss slezlinas, elowlinoterrosas o elunl-
nicas.

S PLC 2.

Sulentendo durante 4 horas 15,7 y. de 3=(p-nitro-
benzolsulfonamido )=G=cloro~piridacing cn ¢C g. ds s0s3&
catetica al 30~ v 60 cnd. de azua a 100-106¢, enfriando
filtrando con carnén purificador, veriisnde el Iiltrado
en 70 #. Qe &cide acltico glaciol, Filtredo on vacio
de la precivitecidn, luvado con syua fris ; secado me
obtiene la 3=(p=nitro-bazn:olsulionsmldio )~fmoul-pirldacing
que se hidriza en 60C cnl. de heido aecdtico plucisl =
temperatura de ambiente con carbbn do puladio ol 105
como catulizaudor. Despuds ds labsrse consuwido la cunti-
ded tebrica de Lidrdseno, so Tiltez, on caliante, on

\ ~

vacio del catalizador i se svapora en vacio. .1 residuo
gz viialve a vecrisializar de Gcido ascdiico lacial, De
aste nansrTe 3o obllane la J-(p-cmino-bansolsulfonzmido)
~Gmoxiwpiridacina del punto de fusidn 243-244¢ deacrita
en el ejemplo l.

ATELO 3.
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Une solucibn de 15 z. de 3—(p—auino~benaolsu1fo
nemido )-Gmmetilonareupto~piridacine sn 9C . 4o z0sa calls
tica 2l 30 i v (0 cm3 de sgua se celients durinte 74 lorag

100=105¢, Despuds de enfrisr o 20¢ v tiltrscidn con car

] -

fcido medtico glacial. La 3”(p*ﬂL7n0~Uuu corevlloreaide)
L4

~Cmoxl~piridacing se recristaliza de acido acdilco lacicd,

s

- . £ p—y
dezpuds de wopiror, lavar con asua fria 7 seeals. Funde g

P

243=244¢ v ca idéntica a los pro ductos oblenidos on el ejou

JJJ‘lLC 10 4.
Una solueidn do 17 g de 3-(p-scetilamino~benzol-—

gulfonamido Jmb-cloro~piridacina en 9C . 2o :0sa catistica

al 304 v 80 cmld. de agvua s o ionde Turerte 24 hores a

¢

1CC~-105¢, Después de enfriar a 200 y filtracién con carbén
puriii..dor se preciplta el producto por introduccidn ¥

acitacidn de 1 solueibn de rasmceibn alecalinz on 70 - de

N

o ’ - .

fcido zcbiico glacial. La 3={p~anino-hzsn olsulfoneido )=C-
oxi-piridacina precipitadsa se agpire, s lave con s ua

frfa, se seca 7 se vecristaliza de 4cido acbuico laciul,
Funde o 243~2448 ¥ os idéntico al producto descrito en sl

gjermolo 1.

-

Sm(pmarino=-venwolsuifonanido )=C=oxl-pividacing

(‘)

e
cledory con alwiadn de Hrigo ¥ una pasta e Scido gilfcico
coloidel ¥ almiddn lidrolizado & unu msga lizerzmente plise

tica v g6 srenla. Degpuds do secar & 50¢ se clabora el

7i

granvlado a2l tamsiio usual o Jouwo cane axterior so saress



5e

10,

20.

~8_

s
[s]
o}
£
[
{7
o]

1

W
(o)

alniddn de marsnta, cstesrato de masnss
formen tzbletes en la forma usual, Ds este maners se
proparan tabletas dol sigulente contenido,

3=({p=amino-bensolenlioneido)-

Ewoui~niridacina 500 e
Acido ailicico coloidal
4 2liiddn hidrolizado 30 o
Almigdn de trizo 30 3
Almidén de marenta 10 ms
Batearato de nagnssio 5oy
Talco 20 mo

¥ G 7T &

Dezerita suficlientemsnste la natursleza el
invento, asi cowo ls maners ds rezlizarlo en la préciica
dabe hacerse coastar que lag dlgposicicnes aanteviornente
indicadas son suscentibles de modificuciones de letalle,
en cvanto no altersn su nrinciyio fundamental. Tumbién
ge hmee constar qus ¢l duvento corresponde z las zolicl
tudes de patenie presentadas en Bulza con fecha 28 de
abril de 1S58 bajo el n& 58.87€ y con fscha 19 4g Tebre=
ro de 1059 bajo ol n¢ £9.786, acogiéndoss,por lo tunto,
a loa bpensficios gue conceflen los fonvanlos Inteinsciow
nalss en vigor, v slendo lo gus counstiltuye lu ssuncla
del referido invento y por 10 gus se soliceita Putonde

de Imvencidn mor Z0 afios en uspufiar "Frocedlilentc pura

[N

A

1la obtencidn ds vna rusva sultfonumida do la serde p
dacinica¥; caracterizdnioss vor Lo sisuiente:
12 .= Brocedimiznto sre la obbtencidn de wna
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nueve sulfonzmide de lu serie pirvidscinica, cuvucterizado

porgue so prengran la 3-(p-amino-benzolsulionuuido)=-6=
22 ,~ Erocedimianto, sesUn lo cupecilficudo en la
¢

reivindicacidn 12, caract

tog de la Sdrmuls

I
Lol S0, ML S 4

donde X representa el .rupo zminico y un resto transfor

rizfndose porque cn low coupues

mghle en &ste, e ¥ un resio trunsioriaible en sl srupo oni,
7 cuando L reprusenta un resto tramsformabls en sl runo
srdnico, también significa el wmismo gruno oxl, en secucn-
¢ iz arbitrarie v simlténecamente loz rsstos transforroe
bles en ¢l grupo aminico libre 11 oxi, ss transiormen cn
agtos grupos y p-aminobenzolsulfonanida se reaccionz con
3=halogeno=b=oxi=-piridacing y, ai se desea, la J-p-anin
venzolsvlronamidombmori-piritiacing go translorin &n sus
gales v lae salos ovtenidas de la misma on sl conpuesto

1libre,.

Fol

o~ Frocedimisnto sezln reivindicacionss 1%

3

28, carscterizfindose porque se emplean syuocllos noterid e

o=

iniciales de le f6rpula indiczda en la reivindicucidn 23,

donde £ ez ¢l _runo aminlco o un resito transforzudle sn

. s & . » > N
gl grupo aminico por raduccidn, hidrolisis ¥ tratuweisnio

=)

con amoniaco .

48 om Procedimlanto,

4
garacterizéndoss poryus Be
inicivles de lm Térmuls indicsda en la zeivindicucidn g,
ywafersnisusnte

donde ¥ sipnifica ua ftome de nuld

¢cloxo © LT0MO0 .
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cruno moreanto libra, un gruno owid

0 un mercapto sugtituldco.
&
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2, Trocedimiento,

POTYLS 36 USACCLond De=lilino=-0snnole

& «

gulfonamida en Jorms de una sal, v
de zzontes ds eondensacidn Formadores de talez, con 3=
haldeenc=-G-0xl-1ividacina,
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T3 o= Frocedindenso, sertn rsivindicasiones 18 - 4
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caracterizandogs norous coLo

3 {peamino=bonzoleulionsnido )=t=cloro=-riridasing,

¢ .- Procedindant coolonns 18 - 7
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3= (p=gmino=-bensolsulionamide y=b=oxi~ziridecing 0 wa g2l

- . U, S U S PR B KNS . - « oA e
128 ,m Frocediniento nera la oubencidn de wa aditi

vo al forrajs capacie: Zogz morous .l

33 1o
agresa J=(p=amino~bensolsulronaride )=~b=ormi-piridzcing o
una =3l de lo mlsnd.

o= Procsdimienio nura la ovtencidn do un aditi
vo & leos slimentos de cves, carscterinindoss noreus al
cddtivo se le agrsza 3=~(v=aiino-bonzclsullonanido)—fmoiie

plridacing 0 un ssl 4e¢ le nisna.
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