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MEMORIA DESCRIPTIVA
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Este invento se refiere a un procedimiento para la 
preparación de nuevos derivados de la sulfanilamida, así co­
mo a los compuestos obtenibles segdn ese procedimiento, que 
están dotados de valiosas propiedades quimiooterapéuticas.

Se ha descubierto que los compuestos de la fórmula 
general I C1

SOg-NH- I

10. en que R significa un radical alkilo inferior,
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poseen excelente acción antibacteriana. En los compuestos 
de la fórmula general I, R está materializado, por ejemplo, 
por radicales metilo, etilo, n-propilo o isopropilo.

Para la preparación de estos nuevos compuestos se 
hace reaccionar un compuesto de la fórmula general II

SC.-Cl II

10.

15.

20.

en la que X significa un grupo nitrogenado convertible 
en el grupo amino,

con una 2-aminppirimidina substituida de la fórmula general 
III

01
III

en la que R tiene el significado ya expuesto,

en presencia de un agente ligador de ácido y a continuación 
se convierte el grupo X en el grupo amino libre.

Como radicales nitrogenados convertibles en el 
grupo amino libre entran en consideración los radicales 
convertibles por hidrólisis en el grupo amino, por ejemplo 
los radicales acilamino como el radical acetamino o los 
radicales carbalcoxiamlno inferiores, o los grupos imino 
substituidos, como el radical bencilidenamino o el radical30.
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p-dimetilamino-bencilidenamino, o los radi c a l e ¿ v e r t i b i e s  
por reducción en el grupo amino, por ejemplo lÜ¡s radicales 
que contienen el grupo nitro o grupos azoicos substituidos, 
como por ejemplo el radical fenilazo- o p-dimetilamino- 
fenilazo, además, por ejemplo, del radical carbobenciloxi 
o del radical bencilidenamino. La hidrólisis de los compuestos 
con un radical X hidrolizable a grupos amino puede reali­
zarse, por ejemplo, en medio ácido, como en aSido clorhídrico 
metanólico diluido, por calentamiento; y la hidrólisis de los 
compuestos carbalcoxiamíno, también en condiciones alcalinas 
suaves, por ejemplo mediante lejía sódica 1-n a 2-n, a tem­
peratura ambiente. La reducción ocasional de los giupos re- 
ducibles, o disociables por vía reductiva, antes mencionados, 
puede realizarse en general por vía catalítica, por ejemplo 
mediante hidrógeno en presencia de níquel Raney, en un di­
solvente orgánico inerte; pero también entran en considera­
ción los procedimientos químicos, como la reducción de los 
grupos nitro, as% como de los grupos azo, por medio de 
hierro en ácido acético o ácido clorhídrico. Un radical 
reducible al grupo amino es también el radical de nitrilo,
N*̂ , unido por una de sus tres valencias al anillo bencé- 
nico.

Los nuevos derivados de sulfanilamida corres­
pondientes a la fórmula general I sirven para preparar 
medicamentos para uso interno o externo, por ejemplo para 
el tratamiento de las infecciones por bacterias gramposi- 
tivas, como estafilococos, estreptococos, neumococos, Es- 
cher'ichia coli, Klebsiella pneumoniae, y asimismo por 
bacterias gramnegativas como la Salmonella typhi. Se distin­
guen por el rápido alcance de un nivel en sangre elevado en la 
administración oral y no obstante un largo tiempo d.e per-
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manencia en el organismo tratado, y poseen, tanto en su 
forma como en la de sus derivados N-acetilados, gran solu­
bilidad en el campo de 6 a 8 del pH fisiólogico.

Para la administración, se los combina con mate­
rias excipientes apropiadas, por ejemplo en forma de com­
primidos, grageas, supositorios o jarabes, asi como por ejem­
plo en forma de polvos, o bien se envasan en cápsulas, en can­
tidades para dosis individual. Pueden emplearse también even­
tualmente en forma de sus sales, por ejemplo en forma de sales 
sódicas, potásicas, liticas, magnésicas o cálcicas, o en forma 
de sales con bases orgánicas, como la etilamina, la dimetilami- 
na, el dletilaminoetanol, la morfolina, la etilendiamina, el 
aminoetanol, la dietilamina, la dietanolamina o la trietaño1- 
amina, que .tienen reacción neutra a ligeras ut.' alcalina y con 
en parte solubles en agua; por ejemplo, en forma de soluciones 
acuosas para inyecciones.

^1 ejemplo que sigue tiene por objeto aclarar con mayor 
detalle la preparación de los nuevos compuestos. Las temperatu­
ras están expresadas en grados centígrados.

E J E M P L O
a) Se suspenden en 5 ce de piridina anhidra, enfriada con 
hielo, 1 , 6 g de 2-amino-4-cloro-6-metoxi-pirimidina. Agi­
tando y refrigerando se añaden en porciones 2,4 g de clo­
ruro de N^-acetil-sulfanililo y se agita la mezcla durante 
14 horas, a temperatura ambiente. Luego se separa la piri­
dina por destilación bajo presí ón reducida, se mezcla el
residuo con 10 cc de agua y se filtra, con lo que se ob-

4
tienen 1 , 6 g de 2-(N-acetil-sulfanilamido)-4-cloro-6- 
metoxi-pirimidina bruta. Se mezcla este producto con 30
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cc de solución sódica 1-n y al cabo de medié? hora de agi­
tación se separa por filtración la porción no disuelta, 
se ajusta el filtrado a pH 4-5 con ácido clorhídrico 2-n 
y se enfría. Los cristales precipitados se separan por suc­
ción y se re cristalizan del etanol. La 2-(N^-acetil-sulfa- 
nilamido)-4-cloro-6-metoxi-pirimidina pura funde a 240-2413.

b) 0,357 g de la 2-(N^-acetil-sulfanilamido)-4- 
doro-6-metoxl-pirimidina asi obtenida se hierven en re­
flujo durante una hora en 5 cc de metanol y 0,5 cc de 
ácido clorhídrico concentrado. Se origina entonces una 
solución clara, que se evapora en vacio hasta sequedad.
Se disuelve en residuo en agua y se ajusta el pH de la 
solución acuosa a 4-5 con solución concentrada de carbo­
nato sódico. La 4-cloro-6-metoxi-2-sulfanilamido-pirimidina 
se precipita en forma de precipitado cristalino, que es 
recristalizado en etanol.

De manera análoga se obtienen:
- la 4-cloro-6-isopropoxl-2-sulfanilamido-pirimidina, que 

después de cristalización en etanol funde a 231-2323 con 
desprendimiento de gas, y

la 4-cloro-6-etoxi-2-sulí'anilamido-pirimidina, que, cris­
talizada del etanol, funde a 146B por primera ves y, des­
pués de nueva solídificr.oió;.-.:., a 169-1703 por segunda vez.



Descrito el objeto de la invención, se declara nuevas 
las siguientes reivindicaciones, con prioridad suiza ndmero 
12 538/61 del 31 de Octubre de 1961.

1. Procedimiento para preparar nuevos derivados 
de sulfanilamida, correspondientes a la fórmula general I

caracterizado por el hecho de que se hace reaccionar un com­
puesto de la fórmula general II

01
I

en la que R significa un radical alkilo infeiior,

II

en la que X significa un grupo nitrogenado con­
vertible en grupo amino, con una 2-
-aminopirimidina substituida de la

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

en presencia de un agente ligador de ácido y a continuación 
se convierte el grupo X en el grupo amino libre.

2. Procedimiento para preparar nuevos derivados 
de sulfanilamida.

Según se describe y reivindica en la presente memo­
ria que oo neta de 7 lio jas, foliadas y escritas a máquina 
por una sol̂ . de sus curas.

Kadrid, a 2$ de Octubre de 1962

p.a.
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