
24833!

" Procedimiento para la obtención de una - 
nueva sulíonanida de la serie piridacínica".

C I B A  Società Anonyme, entidad suiza, domiciliada 
en Basilea, Suiza.

13. objeto de la presente invención es la obtención 
de 3-p-arrLno-benzol-sulionaríldo—6-oxi-piridacina, así 
como de sus sales.

ül nuevo compuesto nuestra nuevas propiedades 
5. quifaicoterapeúticaa. Jntre otros es espocialmoute eficaz 

contra colibacterias. Se puede, por lo tanto, emplear 
como medicamento y profiláctico en el ser humano y en 
el animal, especialmente en enfermedades infecciosas 
del intestino.

*)Q̂  Ü  nuevo compuesto so o atiene soyun me toaos en si
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.El nue

sí conocidos.
vo compuesto se obtiene según métodos en 
¡Especialmente, en los compuestos de la

fórmula

3 ̂

10.

15.

20.

25.

donde representa el grupo amínlco o un resto transfor
macie en éste, 
oxi, ó cuando

e Y un resto transformable en el grupo 
representa un resto transformable en el

grupo amínico, también significa el ..¡ismo grupo oxi, en 
secuencia arbitraria o simultáneamente, los restos rrans 
forjables en el gruño amínico libre u oxi se transforman
en estos grupos y, si se desea, la ^-p-aaino-benzolsul- 
fonaoido-6-oxi-piridacina se transforma en sus sales o 
las sales obtenidas de la misma en el compuesto libre.

Un resto 1 transformable en el grupo amínico es, 
por ejemplo, mi resto que por reducción o hidrólisis o 
por tratamiento con amoniaco de el grupo amínico libre,
tal como un grupo nitro, ano o aciloaaino, especialmente 
el grupo acetílico, carboatóxico o dicloroíosíoril- 
aminico, ó un átomo de halógeno.

La reducción, hidrólisis o tratamiento con amonáa
co,se efectúa en forma en si 
ejemplo con hidrógeno catalít 
hidrógeno ñuscante, tal como 
ción da metales sobre ácido ,

conocida, la reducción por 
reamente activado o con 
se le obtiene por la reac­
ia hidrólisis con agentes

ácidos hidrolj -o referent enenta sin irgo alcali-
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nos, tales como hidróxidos acuosos alcalinos o alcalino- 
terrosos.

El resto Y es además del grupo oxi libre especial 
mente un grupo oxi esterificado, ante todo un átomo de 
halógeno, tal como cloro o bromo, pero también un gmpo 
mercapto libre o un grupo oxi mercapto sustituido, tal 
como un grupo alcoxi, alquilo o bencilomercapto. La trarts 
formación de Y en el grupo oxi libre se efectúa en forma 
en sí conocida, por ejemplo en caso de que Y signifique 
un átomo de halógeno tal como cloro o bromo,mediante tra 
tamlento con agentes saponificantes alcalinos, tal como
aloali acuoso. Si.Y es un grupo mercapto libre o un grupo 
oxi mercapto sustituido, entonces éste se transforma por 
hidrólisis, en el caso ¿el grupo mercapto libre o sustituí 
-do, por ejemplo, por tratamiento con agentes acuosos 
ácidos o alcalinos, en los ¡grupos oxi.

Una forma de ejecución preferente de este proce­
dimiento consiste en que la 3-(p-a^no-bensolsulfonamido) 
-6-cloro-piridacina se trata con agentes alcalinos, por 
ejemplo sosa caustica acuosa.

Otro procedimiento consiste en que la p-aaino- 
benzolsulfonamida se reacciona con 3-ral6geno-6-oxi-piri 
dacina, por ejemplo 3-dbro- ó bromo-6-oxi-piridacina. 
Aquí se emplea la p-amino-benzolsulfonamida conveniente­
mente en forma de una sal metálica, tal como de una sal
alcalina, ó se trabaja en presencia di ntes de conden
sacien básicos que formen tales sales, tal como, por 
ejemplo, potasa libre de agua.

En los procedimientos arrib^encionados se



5.

10.

15.

20.

25.

pueden producir los nateríales inicíalas también bajo
las condiciones de reacción o, después de su obtención
emplearse sin al.slamicnto. Asi es, por ejarpio, posible
reaccionar p-amino-benzolsulfonaaida con 3,6-dicloro-á 
3,6-dibromo-piridacina e hidrolizar el producto sin 
aislamiento, o transformar la 3-(p-amino-benzolsulfona 
mida)-.6-cloro- 6 bromo-piridacina en los compuestos 
6-alcoxi- 6 alquilóme rcapto, de los cuales, según las 
condiciones de reacción, en presencia de agentes hidro 
lizantes se puede formar la 3-(p-amino-benzolsulfonamido)
-6-oxi-piridacina.

De le, nueva sulfonamida se pueden obtener sales 
en la forma usual, tal como las sales de alcali, alooli- 
terroso, por ejemplo, sales calcicas o magnésicas o sales 
de aluminio.

La invención abarca también aquellas moáificacioiu 
del procedimiento en las cuales se emplean como iRateriales 
iniciales los productos intermedios que se obtienen en 
cualquier etapa del procedimiento y se siguen efectuando 
las etapas del procedimiento que faltan, o el procedí ¡cien 
to se interrumpe en cualquier etapa.

Los materiales iniciales son conocidos o se puede: 
obtener según métodos conocidos.

La sulfonamida obtenida según el presente proce­
dimiento se puede emplear como medicamento,
en forma de preparados farmacéuticos, latos

oor ¿jampio, 
oo ntendrán

el nuevo producto, en 
mezcla con un material 
farmaceútico, adecuado

caso dado en forma de su sal, en 
vehículo orgánico o inorgánico, 
cara la mol i cae ion en toral, par, ntc
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ral o local. Como t a l e s  entran en c o n s id e r a c ió n  acuellas 
materias que no reaccionan con e l  nuevo compuesto, tales 
cono por e je m p lo , ag u a, gelatina, lactosa, almidón, astea 
rato de m a g n esio , talco, a c e i t e s  vegetales, a lc o h o le s  t e n  

5. sí líeos, ¿pma, glicoles polialquüónicos, v a s e l i n a ,  coles­
terina y  o t r o s  v e h íc u lo s  rrs di cíñales conocidos. Loe p r e ­

p a ra d o s  farmacéuticos se pueden presentar, por e je m p lo , 

en form a do tabletas, grageas, p o lv o ,  cremas, ungüentos, 
s u p o s i t o r i o s  o en d orn a l í q u i d a  cono s o lu c io n e s ,  s u s p s n -  

10. siones o emulsiones. En caso dado e s t a r á n  esterilizadas 
y/o contendrán materias a u x i l i a r e s ,  t a l e s  co re  agentes 
de conservación, estabilización, humectación o e m u ls ió n . 

A s í  mismo pueden contener otras raterías t a rapcutícámente 
valiosas. L o s nuevos preparados contienen por ejemplo 

15. e n tr e  1 y 90'h de l a  n u eva s u lfo n a r ú d a  o do su s salas,
ventajosamente de a p ro u ie a d a m en tj un 10 hasta a p ro xim a­

damente un 85g p a r a  a d m in is t r a c ió n  o r a l  y  de aproximada 
mente un 10 hasta aproniuadamanta un jOp' p a ra  empico

s i n  que con e l l o  aa to n g a  l a  i n t e n c ió n  de l i c i t a r  o l  o b je to  

y  a lc a n c e  de l a  in v e n c ió n , l a s  te m p e ra tu ra s  e s tá n  i n d i c a ­

d as en grados Celsius.

20.

p a r a  g a l l i n a s ,  o en n o s c la  con l o e  u s u a le s  a g e n te s  do 

a la rg a m ie n to  y  d i l u c i ó n  co co a d ic ió n  a  " lo s  d d -u -n to s

25. L a in v e n c ió n  so d e s c r ib e  en l o s  s i g u i e n t e s  s i  e n v ío s

.IJi'RBLC 1
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143 y . de 3-  (p-aoino-loenr olsulí'onarldo) -6-clo ro- 
piridacina se calientan bajo adición de 900 g . de sosa 
caustica al 30y  y  600 cnj. ¿o agua durante 24 horas  ̂

1C0-105B .Después de enfriar a 203 y filtración con car­
bón ynrificador se precipita el producto introduciendo 
y agitando la solución de reacción alcalina en 700 g* 
de ácido acético glacial. La 3-(p-amino-benzolsulnamin0) 
-6-oui-pírídacina precipitada ge recristaliza de ácido 
acético glacial después de aspirar, lavar con agua fría 
y sacar. Pande a 243-2443. áe puede transformar en forma 
usual en sus sales alcalinas, alcalinotérrosa3 o alucií-
HILOSLH *

,í'¿j ¡LíQ CÍ *
Calentando durante 24 horas 15)7 g. de 3-(p-nitro- 

henzolsulfonainido)-6-cloro-piridacina en 9C g. de sosa 
caustica al 3C.,¿ y 60 cmg. de agua a 100-1063, enfriando, 
filtrando con carien purificado!', vertiendo el filtrado 
en 70 g. de ácido acético glacial, filtrado en vacío 
de la precipitación, lavado con agua fría / secado se 
obtiene la 3-(p-nitro-benzolsulfonarldo)-6-oxi-piri dacina 
que se hídriza en 600 om3* de ácido acético plací si a 
temperatura de ambiente con carbón do palacio al 10y 
como catalizador. Después de hacerse consumido la canti­
dad teórica de hidrógeno, se filtra, en calente, en 
vacío del catalizador y se evapora en vacio. .1 residuo 
se viral ve a recristalizar de ácido acético glacial. De 
esta -manera so obtiene la 3-(p-amino-banzolsulfonenido) 
-6-oxi-piridaoina del punto de fusión 243-2443 ¿escrita 
en el ejemplo 1 .
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Una solución de 15 g. de 3-(p-aoino-bensolsulfo 
naK!ido)-6-metilomQrcapto-piridacina. en 90 ,g. de sosa caús 
tica al 30 ^ y 60 cm3 de agua se calienta durante 24 horas 
a 100-105S * Después de enfriar a 20s y filtración con car 
hón purificador se precipita el producto mediante agita­
ción de la solución de reacción alcalina en 70 g. do 
ácido acético glacial. La 3-(p-arñno-hensolsnlfona.'.f.do) 
-6-oxi-piridacina se recristaliza de ácido acético glacial, 
después de aspirar, lavar con agua fría y secar. Funde a 
243-244- y es idéntica a los productos obtenidos en el ejom 
pro 1.

Una solución do 17 g. de 3-(p-acetilamino-benzol- 
sulfonamido)-6-cloro-piridacina en 90 g. do oosa caustica 
al 30% y 60 cm3. de ayu^ o *oJ!.:U,nta dni'ante 24 horas a 
ICC-IO53. Después de enfriar a 203 y filtración con carbón 
purificador se precipita el producto por introducción y 
agitación de la solución de reacción alcalina en 70 g. de 
ácido acético glacial. La 3-(p-anino-ban-..olsulfonamido)-6- 
oni-piridacina precipitada se aspira, se lava con agua 
fría, so seca y se recristaliza de ácido acético glacial. 
Funde a 243-2443 y es idéntico al producto descrito en el 
ejemplo 1.

jP 'fgp lO  5 .

3-(p-amiiio-banuolsulfonaaido)-6-oxi-piridacina se 
elabora con alnndón de trigo y una pasta de ácido silícico 
coloidal y almidón hidrolinado a una nasa ligeramente plás­
tica y se granula. Después do secar a 503 se elabora el 
granulado al tamaño usual . Cono capa exterior so agrega .
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almidón de maranta, estearato da magnesio y  ̂ GO ? s

forman t a b le t a s  en l a  forma u s u a l .  De e s ta G ̂ -et se

preparan  tabletas dol siguiente c o n te n id o .

5.
3-(p-am ino-benzolaulí'onam ido ) -  

6 -o r i-p  i  ri da ciña 500 mg

Acido silícico coloidal 
4- almidón hidrciízado 30 mt.'

AliDidón de trigo 30 mg

Almidón de ms.ran.ta 40 mg
Estearato de ma¿masio rr mg

10 . Talco 20

625 mg

20.

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza ¿el 

invento, así como la manera de realizarlo en la práctica 
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente 
indicadas son susceptibles de modificaciones ¿o detalle, 
en cuanto no alteren su principio fundamental. También 
se hace constar que el invento corresponde a las solici 
tudes de patente presentadas en Suiza con fecha 28 de 
abril de 1958 bajo el ns 58.876 y con fecha 19 de fe b r e ­

ro de 1959 bajo el ns 69.786, acogiéndose,por lo tanto, 
a los beneficios que conceden loa Convenios Internacio­
nales en vigor, y siendo lo que constituye la esencia 
del referido invento y por lo que se solicita Patente 
de Invención por 20 anos en 'tapadla: "1?rocedi¡¿Lente para 
la obtención de una nueva aulfonumida do la serie piri- 
dacinica"; caracterizándose por lo siguiente:

*]s, — Procedimiento ps.m la obtención ae nra
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nueva sulfonamida de la serie piridacinica, caracterizado 
porque se preparan la 3-(p-anlno-oenrolsulfona!-ldo)-6- 
oxi-piridacina y sus seles.

2S.- Procedimiento y según lo especificado en la 
reivindicación 13, caracterizándose porque en los conques! 
tos de la fórmula

iW?

10,

1$.

20.

25,

donde 1  repro secta el grupo amínico y un resto' tranafor 
oable en este, e Y un resto transformable en el grupo oxi, 
y cuando X representa un reato transformable en el grupo 
amínico, también significa el mismo grupo oxi, en secuen- 
c ia arbitraria y simultáneamente los reatos transforma­
bles en el grupo amínico libre ú oxi, se trímsforman en 
estos grupos y p-aminobensolsulfonaciida se reacciona con 
3-halogeno-6-oxi-piridacina y, si se desea, la 3-p-aoino- 
bennolsulfonatidda-6-oxi-piridacina se transforma en sus 
sales y las sales obtenidas de la misma en el compuesto 
libre.

3§.- Procedimiento según reivindicaciones 1s y 
23, caracterizándose porque se emplean aquellos material, es 
iniciales de la fórmula indicada en la reivindicación ¿s, 
donde 1 es el .rupo amínico o un resto transformable en 
el grupo amínico por reducción, hidrólisis y tratamiento 
con amoniaco .

4 3 .-  P ro c e d im ie n to , según r e iv in d ic a c io n e s  13 -  38, 
caracterizándose porque se emplean a q u e llo s  m a te r ia le s  

iniciales de l a  fórmula indicada en l a  r e iv in d ic a c ió n  23,
30. ¡.onde Y significa un átomo da halógeno, prefarantemerl

cloro o bromo
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5 s ..- p r o c e d im ie n to , según r e iv in d ic a c io n e s  18 -  3=̂  

c a r a c te r iz á n d o s e  porque se 3¡'.q?le.aR a q u e llo s  r r . t o r ia le s  

i n i c i a l e s  de l a  f á m u la  in d ic a d a  en l a  r e iv in d ic a c ió n  iv  

donde Y s i g n i f i c a  s¡n. grupo inore apto l i b r a ,  un am po o x i 

o un m ercapto s u s t i t u id o .

d s .- p 'r o c a d im ie n to , según reivindicaciones 1  ̂y 

23, c aract e ri s ánde a e porque se re a c c io n a  p -a tú n o - 'o e n s o l-  

sulfonaoida en lo m a  de una s a l ,  y  también en p r e s e n c ia  

de a g en tes de condensación forjadores de tales, con 3* 
halógeno-6-oxi - p i  ridacína.

Procedimiento, según, roivindío aoioncs 13 - g8 
caracteilasúdose norma cono raterial inicie! so emplea 
3-(p-amino-benno1sulfonamido)-6-clo ro-pí rida c i na.

8& .- P r o c e d im ie n to , según r a iv in d ic a c io n o s  1-8 -  73 

c a r a c te r iz á n d o s e  porque so parte de un compuesto que se 
o b tie n e  en cualquier eta p a  d e l  procedimiento co m  pro­
ducto in term ed io  y so s ig u e n  e fectu a n d o  l a s  e ta p a s  sel 
p ro ced im ien to  que f a l t a n ,  y también e l  p ro ced im ien to  ee 

in t a n u a p e  en c u a lq u ie r  etapa^

93.- Procedimiento, según reivindicaciones 18 - 
3§y caracterisándoso porque los materiales inicie3.es se 
forman bajo las condiciones ¿s reacción y también después 
de su obtención se emplea sin aislamiento.

105.- Procedimiento r a r a  l a  obtercién de un agen te  

de f o r r a je  aniíned., ca ra cú a n isá n d o se  porque a l  f o r r a j e  se  

l a  a g reg a  3̂ p-aD iino-bcnsolsulfonam Ldo ) -6- o u i- p i r id a c in a  

o un^ áal de l a  siisma.

113.- procedimiento g a ra  un alim en to  de a v e s , 

caractaricándese porque a l  a lie n n to  33 l e  ag reg a  -
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3-(p -aJiiÍn o -'b en so lsu lfo n ard d o )-6- o x i- p ir id o ,c in a  o una s a l

de l a  sdsfsa.

1 s — ^'U'00S'l^Líijj-(:/U.tj0 p ^ * m  l ^ t  O t^ te i ic so A ^ .  d o  u n  ¿ L

vo a l  f o r r a je  c a ra c te r iz á n d o s e  porgue .....1 a d it iv o  se lo  

a g reg a  3̂ (p^am ino--bensolsulfonatcidc )*-6- o : : i- p ir id a c in a  o 

una s a l  de l a  adema.

13- .--  P ro ced im ien to  para, l a  o b te n ció n  de un ad i t i  

vo a  lo s  a lim en to s de a v e s , c a r a c te r iz a n d o¡33 porgue a l 

a d it iv o  se l e  a g reg a  3-(p-am in o^ onH clsulfoiunm Ldo)-6- o x i -

p ir id a c in a n ^ u n  s a l  do l a  misma.

14̂ . - 'P roced im iento  p a ra  l a  o b te n ció n  de una nueva 
\  1 ' ^

su lfon aí.d d a do l a  s e r ia  p ir id a c ín ic a ;  t a l  y  costo guada
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