CASE E/1607¢B

PATENTE

DE
IKVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA PREFARAR NUEVOS DERIVADOS DE SULFANII~
AMINA", a favor de la firma suize J.R. GEIGY A.G., domiciliada

en BASILEA (Suizsa).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiecre a un procedimiento paras la
preparacién de nuevos derivedos de la sulfenilamida, asf co-
mo a los compuestos obtenibles segin ese procedimiento, que
estdn dotados de valiosas propiedades quimicoterapéut;eas.

Se ha descubierto que los compuestos de la férmuls
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10 en que R wsignifica un radical alkilo inferior,
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poseen excelente accién antibacteriana. En los compuestos

de la férmula general I, R estd materializado, por ejemplo,

por radicales metilo, etilo, n=propilc o isopropilo.

Pare la preparacién de estos nuevos compuestos se

hace reaccionar un compuesto de la férmula general II

Sase
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en la que I signifieg un grupo nitrogenado convertible

en el grupo smino,

con ung 2-aminopirimidine substitulda de la férmula general
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en 1ls que R tiene el significado ya expuesto,

en presencia de un agente ligador de 4cido y & continuacién

se convierte el grupo X en el grupo amino libre.

Como radicales nitrogenados convertibies en el
grupo amino libre entran en consideracidén los radicales
convertibles por hidrélisis en el grupo amino, por ejemplo
los redicales acilamino como el radiczl acetamino o los
radicales carbalcoxiamino inferiores, o loe grupos imino

subetituldos, como el radical bencilidenamino o el redical
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p~dimetilamino~bencilidenamine, o los radicaligqééivertibles
por reduccién en el grupo amino, por ejemnplo 10s radicales
que contienen el grupo nitro o grupos azoicos substituidos,
como por ejemplo el radical fenilezo~ o p~dimetilemino=
fenilazo, ademds, por ejemplo, del radical carbobenciloxi
0 del radical bencilidenemino. La hidrdélisis de los compuestos
con un redicel X hidrolizable & grupoas amino puede reali-
zarse, por ejemplo, en medio dcido, como ensafido clorhidrico
metandlico diluldo, por calentamiento; y la hidroélisis de log
compuestos carbalcoxiamino, tembién en condiciones alcalinas
suaves, por ejemplo mediante lejla sbédica 1-n & 2-n, & tem-
perature ambiente. La reduccion ocasional de 1los gmipos re~
ducibles, o discciables por via reductiva, antes mencionados,
puede reclizarse en general por via catelftica, por ejemplo
mediante hidrégeno en presencia de niquel Raney, en un di-
o lvente orgdnico inerte; pero tembién entran en considera-
cién los procedimientos quimicos, como la reduccidén de los
grupos nitro, asf como de los grupos azo, por medio de
hierro en 4cido acédtico o dcido clorhidrico, Un radical
reducible al grupo amino es también el radical d&e nitrilo,
N{, unido por una de sus tres valencias al anillo bencé-
nico.

Los nuevos derivados de sulfgnilamida corres-
pondientes a la férmule genersl I sirven para preparar
medicamentos para uso interno o extermo, por ejemplo para
el tratsmiento de leas infecclones por bacterias gramposi=~
tivas, comc estafilococos, estreptococos, neumococos, Lo
cherichia coli, Klebsiella pneumonise, y asimismo por

bacterias gramnegativas como la Selmonella typhi. Se distin-

guen por el rdapido alcance de un nivel en sangre elevado en ls

administracidén oral y no obstante un largo tiempo de per—
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manencia en el organismo tratado, y poseen, tanto en su
forms como en la de sus derivados N~-acetilados, gran sdlu-
bilidad en el campo de 6 a 8 del pH fisiblogico.

Para la administracidén, se los combina con mate-
rias excipientes aproPiadas, por ejemplo en forms de com~

primidos, grageas, supositorios o jarabes, asi como por ejem=-

plo en forma de polvos, 0 bien se envasan en cdpsulas, en can-

tidades para dosis individual. Pueden emplearse también even~
tualmente en forme de sus sales, por ejemplo en forma de sales
sédicas, potdsicas, liticas, magnésicas 0 cdlcicas, o en forma
de sales con bagses orgdnicas, como la etilamina, la dimetilemi~ .
ne, el dietileminoetanol, la morfolina, la etilendiamina, el
aminoetanol, le dietilamina, la dietzanolamine o la trietanol-
umina, que tienen rezccldn noutra z ligeisaeri glc&lina.y con
en parte solubles en agua; por ejemplé, en forma de scluciones

gcuosas pars inyeceiones.

41 ejemplo que sigue tiene por objeto aclarar con mayor
detalle la preparacién de los nuevos compuestos. Las temperatu~-

ras estén expresadas en grados centigrados.

EJEMPLO

a) Se suspenden en 5 cc de piridina anhidra, enfriada con
hielo, 1,6 g de 2-amino=-4-cloro=-6-metoxi-pirimidina. Agi-
tendo y refrigerando se afladen en porciones 2,4 g de clo-
ruro de N4-acetil-su1fanililo y se agita la mezcle durante
14 horas, a temperatura ambiente. Luego se seépara la pirie
dina por destiiacidn bajo pred én reducide, se mezcle el
residuo con 10 ce de agua y se filtra, con 1o que se Ob-
tieneh 1,6 g de 2-(NA-acetil—sulfanilamido)-4—cloro—6-

metoxi-pirimidine bruta. Se mezcla este producto con 30



5.

10.

15

20

281 966,

cec de solucidn sodica 1=n y &l cabo dle redi# hora de agi-
taci 6n se separa por filtracién la porcidn no disuelte,

ge ajuste el filtrado a pH 4~5 con dcido clorhidrico 2-n
y se enfrié. Los crigtales precipitados se separan por suce-
cidn y se recristalizan del etenol. La 2-(?4—acetil-sulfa-

nilamido )-4-~cloro-6=-metoxi~pirimidina pura funde a 240-2412.

b) 0,357 g de la 2-(N'-&mcetil-sulfanilamido )~4-

cl oro=6=metoxi~pirimidina asi obtenida se hierven en re-
flujo durante una hora en 5 cc de metanol y 0,5 cc de
dcido clorhidrico concentrado. Se originz entonces una
solucidén clara, que se evapora en vacio hasta sequedad.
Se disuelve en residuo en agua y se ajusta el pH de la
solucidn acuosa a 4-5 con solucidn concen trada de carbo=-

nato sédico. Lg 4~cloro=6~metoxi-2-sulfanilamido-pirimidine

8¢ precipita en forma de precipitado cristalino, que es

recristalizado en etznol.
De manere anédloga se obtienen:
- la 4—clorq-6—isopropoxi-2~sulfanilamido-pirimidina, que
después de cristelizacidén en etanol funde & 231-2329 con

desprendimiento de ges, y

- la 4~cloro-b~etoxi-2-sulfanilamido-pirimidina, que, crie-
telizade del etanol, funde & 1468 por primevs vez y, des-

puds de rusve colidiivercin, e 169-1702 por segunda VeZe
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Descrito el objeto de la invencibn, se declara nuevas
las siguientes reivindicaciones, con prioridad suize ntimero
12 588/61 del 31 de Octubre de 1961.

1. Procedimiento para preparar nuevos derivados

de sulfanilamida, correspondientes a la férmula general I

cl
N
HoN- @-302- NH~ (:\1 A I
OR ’

en la que R  signirica un rscdical aliilo inferior,

carascterizado por el hecho de que se hace reaccionar un com~

puesto de la férmula general II

X'-@*SOZ—Cl II

en la que X significe un grupo nitrogenado con-~
vertible en grupo emino, con una 2=

~aminopirimidina substitulda de la

férmula general III
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en la que R +tiene el significado antes expuesto,

en presencia de un agente ligador de dcido y a continuacidén

se convierte el grupo X en el grupo amino libre.

2. Procedimiento para preparar nuevos derivados

de sulfenilamida.

Segun se describe y reivindica en la presente memo-
rie que conste Ge T hojas, foliasdes y escrites & maguina
POT una ¢oli. as sus Curag.

Wedrid, a 29 de Cetubre de 1062

Geice GEIGY dele

Pells

AINIE ISERN MIRALLES
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