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P A T E N T B  
D E

I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUEVOS DERIVADOS DE SULFA- 

NILAMIDA", a favor de la  firma suiza J.R. GEIGY, A*&*, re­

sidente en BAS3LEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

5.

Este invento se refiere a un procedimiento para la  

preparación de nuevos derivados de la  aulfanilamida^ así co­

mo a los canpuestoa obtenibles segtin ese procedimiento, que 

están dotados de valiosas propiedades quimiooterapáuticas,

Se ha desoabierto que lps compuestos de la  fórmula 

general I
C1

(I )

R
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en que R sign ifica  un radical a lk llo  in ferior, 

poseen excelente acción antibacteriana. En los compuestos 

de la  fórmula general I, R está materializado, por ejemplo, 

por radicales metilo, e tilo , n.-propilo o isopropilo,

Para la  preparación de estos nuevos compuestos se hace 

reaccionar una sal, en particular una sal alcalinometálica, 

de un compuesto de la  fórmula general I I

10 *
X- ( I I )

donde X sign ifica el grupo amlno o un grupo nitrogenado

transformable en éste,
15.

con un derivado pirimidínico de la  formula general I I I  o IV

( I I I )

(IV )



5.

10.

15*

20*

25*

Y sign ifica un radioal alk ilaulfonilo inferior, 

en particular e l radical metileulfonilo, o un 

átomo de halógeno, en partioular un átomo de cloro*

y
Z signifioa un anión monovalente, en particular un 

ion de cloro, o un equivalente üdsmal'66,'un anión 

polivalente, 

mientras

B tiene el significado ya expresado antea, 

y si es preoiso se convierte el grupo X en el grupo amino 

lib re . Las reacoiones se efeottían, por ejemplo, en un di­

solvente orgánioo apropiado, como la  dimetilformamlda, la  

aoetamida, la N,N-dimetilaoetamlda o el sulfóxido de dimetilo* 

con calentamiento.

Como radicales nitrogenados convertibles en e l 

grupo amino libre entran en consideración los radioales 

convertibles por hidrólisis en el grupo amino, por ejemplo 

los radicales acilamino como el radioal aoetamino o los 

radicales carbalcoxiamino inferiores, o los grupos imino 

substituidos, como el radioal benollidenamino o el radioal 

p-dimetilamino-benoilidenamino, o los radicales convertibles 

por reducción en el grupo amino, por ejemplo los radicales 

que oontianen el grupo nitro o grupos azoiooa substituidos, 

oomo por ejemplo el radioal fenilazo- o p-dimetilamino- 

fenilazo, ademós, por ejemplo, del radioal carbobenciloxi 

o del radioal benoilidenamino, La h idrólisis de los compues­

tos oon un radioal X hidrolizable a grupo amino puede rea li­

zarse, por ejemplo, en medio ácido, oomo en áoido olorhidrioo 

matanólioo diluido, por calentamiento; y la  h idró lisis de los
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oompuestos oarbalcoxiamino, también en condiciones alcalinas 

suaves, por ejemplo mediante le jía  sádica 1-n a 2-n, a tem- 

peratnra ambiente. La redacción ocasional de los grupos re - 

duoibles, o disociables por vía rednotiva, antes mencionados, 

puede realizarse en general por vía  oatalítioa, por ejemplo 

mediante hidrogeno en presencia de níquel Raney, en nn d i­

solvente orgónioo inerte; pero también entran en considera­

ción los procedimientos químicos, como la  redacción de los 

grupos nitro, así oomo de los grupos aso, por medio de 

hierro en ócido aoótioo o óoido clorhídrico. Un radioal 

reduoible al grupo amino es tambión el radioal de n itrilo , 

N—  , unido por una de sus tres valencias al anillo banoó- 

nioo. En este oaso la  fórmula general I I  representa un 

radioal bivalente que, con formaoión de un grupo azo oen- 

tra l, está unido por medio de un radical igual a la  azo- 

benoen-4,4'-diaulfonamida, la  oual se haoe reaccionar con 

dos molóculas de un derivado pirimidínioo de la  fórmula 

general I I I  o IV.

Los materiales de partida de la  fórmula general 

I I I  se obtienen mediante reaoción, por ejemplo, de 2,4,6- 

trioloro-pirimidina oon un mol de un alooholato aloalino- 

metÓMco ( I I I ,  Y = cloro), o mediante reaooión de 2,4- 

dioloro-6-metoxi-pirimidina oon una alquilmeroaptida 

aloalinometólioa y oxidación consecutiva a compuesto 

alquilsulfonílioo de la  fórmula I I I  (Y SÔ  a lquilo ), 

o mediante tratamiento de ócido S-alquil-tiobarbitórico  

oon un cloruro de ócido inorgónioo, reaooión de la  

2-alquiltio-4,6-dicloro-pirim idina obtenida oon un mol 

de un alooholato alcalinometólico y oxidación consecutiva 

( I I I ,  Y = SOg a lqu ilo ).

= 4 =
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Loa materiales de partida de la  formula general 

IV se obtienen, por ejemplo, mediante reacción de 2,4- 

dioloro-6-alooxi-pirimidina con an mol de trimetilamina 

en un disolvente apropiado, como por ejemplo el benoeno.

Los nuevos derivados de su lf añil amida corres­

pondientes a la  fórmula general I  sirven para preparar 

medicamentos para uso interno o externo, por ejemplo para 

el tratamiento da las infecciones por bacterias gr ampo a l­

tivas, como estafilococos, estreptoooooa, neumooooos, Es- 

oheriohia ooli, K lebsiella pneumonías, y asimismo por bao- 

terias gramnegativas como la  Salmonella typhi. Se distngaen 

por el rápido alcance de un nivel en sangre elevado en la  

administración oral y no obstante un largo tiempo da per­

manencia en el organismo tratado, y poseen, tanto en su 

forma oomo en la  de sus derivados N-aoetilados, gran solu­

bilidad en el campo de 6 a 8 del pH fisio lógico .

Para la  administración, se los combina oon materias 

excipientes apropiadas, por ejemplo en forma de comprimidos, 

grageas, supositorios o jarabes, asi oomo por ejemplo en for­

ma de polvos, o bien se envasan en cápsulas, en cantidades 

para dosis individual. Pueden emplearse tambión eventualmente 

en forma de sus sales, por ejemplo en forma de sales sódioas, 

potásioasf lit io as , magnósioas o oáloioas, o en forma de salea 

oon bases orgánicas, como la  etilamina, la  dimetilamina, el 

dietilaminoetanol, la  morfolina, la  etilendiamina, el amino- 

etanol, la  dietilamina, la  dietanolamina o la  trietanolamina, 

que tienen reacoión neutra o ligeramente alcalina y con en 

parte solubles en agua; por ejemplo, en forma de soihuoiones 

aouosaa para inyecciones.

Los ejemplos que siguen tienen por objeto aclarar oon



mayor detalle la  preparación de loa nuevos oompuestos. Las 

temperaturas están expresadas en grados centígrados.
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a) Se disuelven en 135 co de metanol anhidro 20,99 g 

de 4 ,6-dicloro-2-metiltio-pirimidina y se añade gota

a gota y agitando, a temperatura ambiente, una solu­

ción de 2,5 g de sodio en 30 co de metanol anhidro. Se 

agita durante la  noche a temperatura ambiente y a continua­

ción se separa e l disolvente por destilación en vacio. El 

residuo se extrae oon óter y la  soluoión etórea se concen­

tra. Se obtiene la  4-oloro-6-metoxi-2-metiltlo-pirimidina, 

en forma de oristales de punto de fusión 39-419C.

b) 13,2 g del tioóter anterior se suspenden en unos 

ICO oo de agua, se hace pasar, refrigerando con hielo,

gas clorhídrico en exceso y se deja la  suspensión en repo­

so durante 45 minutos. Se separa por filtrac ión  el precipi­

tado y se oristaliza óste de benoeno/hexano, con lo que se 

obtiene la  4-oloro- 6-metoxi-2-metilsulfonil-pirimidina, de 

punto de fusión 90-9Í9.

o) 7,15 g de la  sulfona anterior se disuelven en

60 cc de dimetilformamida. Luego se añaden 12,6 g de sal 

sódioa de aulfanilamida y se agita la suspensión durante 

la  noohe a temperatura ambiente. A continuación se la oa­

lienta algunas horas a 100S y luego se la  oonoentra en va­

cío. El residuo se extrae con solución de carbonato sódico, 

se aoidifica el extracto y seguidamente se le extrae con 

acetato de etilo . Este extraoto se aeoa, se evapora el
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disolvente y so tritura e l residuo oon etanol acuoso. El 

precipitado que se origina ae recristaliza de acetona/ñexano. 

La 4-oloro-6-metoxi-29sulfanilamido-pirimidina así obtenida 

fnnde a 163-1653.

5. E J E M P L O  2

Se seca perfectamente la  snlfanilamida sódica 

preparada a partir de 431 g de snlfanilamida y 100 g de 

hidróxido sádico y lnego se la  suspende en 700 cc de d i-  

metilformamida. Se añaden 179 g de 2,4-dicloro-6-metoxi- 

10. pirimidina y todo e llo  se agita durante una hora a tem­

peratura ambiente, durante 2 horas a una temperatura de 

baño de 40s y durante 14 horas a una temperatura de baño 

de 608. A continuación aa destila el disolvente en alto 

vacío y se dispersa el residuo en 900 co de agua, oon lo 

que se obtiene una solución saturada o una suspensión.

Se ajusta el pH de la  dispersión acuosa a 7-8 por medio 

de hielo seco (CO  ̂ sólido), se agita durante una hora por 

lo menos, refrigerando oon hielo, y luego se separa por 

filtración  la  snlfanilamida excedente. Acidificando el 

20. filtrado a pH 4-5 oon unos 230 cc de óoido olorhídrioo di.

luido (1:1) el producto bruto se preoipita en forma 

lardosa. Se decanta del producto bruto la le jía  madre, 

se disuelve e l producto en 500 cc de etanol oaliente, 

con adición de 2 g de oarbón activo, se f i l t r a  la  so- 

^5* luoión y se., enfría ósta. La 4-oloro-6-metoxi-2-sul-

fanilamido-pirimidina se precipita en forma cristalina y 

funde, despuós de una nueva reorlstalización en etanol y 

de seoado a 1008 en alto vacío, a 165-1678.



De manera análoga se obtienen:

-  la  4-oloro-6-isopropoxi-2-sulfanilamido-pirimidina, que, 

después de cristalizacián en etanol, funde a 231-232s, con 

desprendimiento de gas, y

5 . -  la  4-o lo ro -6-etoxi-2-sulfanilamido-pirimidina, que, cris­

talizada en etanol, funde por primara vez a 1463 y, después 

de nueva solidifioaoián, por segunda vez a 169-1709.

E J E M P L O  3

a) Se disuelven en 50 co da benceno anhidro, oon agi-

10 . taoién, 8,95 g de 2, 4-d icloro-6-metoxi-pirimidina y se enfría

la  solución en un baño de hielo. Agitando enérgicamente, ae 

añaden luego gota a gota 30 oc de una aoluoién al 10% de t r i -  

metilamina en benceno anhidro. Después de agitar durante una 

hora en el baño de hielo, se agregan 50 oc de éter anhidro y 

15. se separa por filtracién  el cloruro de N-(4-cloro-6-metoá:i-

2-pirimid in i l ) -N, N, N-trime til-amonio.

b) En porciones y agitando, se añaden 8 g da la sal 

cuaternaria bruta obtenida a una suspensién, enfriada oon 

hielo, de 13,2 g de sulíanilamida sádica en 30 oc de dime-

20. tilacetamida destilada. A continuacién se agita la  mezcla

a temperatura ambiente durante 3 horas, se la  vuelve a en­

fr ia r  hasta 09 y se la  aoidifica a pH alrededor de 4 con 

éoido clorhídrico. El precipitado lardoso que se obtiene ea 

separado y disuelto en etanol oaliente. Al enfriar, orista-

25. liz a  la  4 -c loro -6-metoxi-2-sulfanilamido-pirimidina fvéaae

el Ejemplo 1), que se reoristaliza en etanol y se seca; 

punto de fusién, 163-1659.
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a) Se añaden por poroionea y agitando 22.4 g de

sal sádica de p-nitrobenoensnlfonamida a 80 oc de dimetil- 

formamida y a e llo  se agrega ana solación de 8,9.5 g de 

5. 2,4-dicloro-6-metoxi-pirimidina en 20 oo de dimetilfor-

mamida. La saspensión obtenida se agita darante la  noohe 

a ana temperatara de baño de 60 a 709. A continaaoión se 

separa el disolvente por destilación en alto vacío y se 

disaelve el residao en 100 cc de agaa. Al cabo de alganos 

-*-0* minatos se forma an precipitado de p-nitrobencen-salfonamida

excedente. Se separa óste por filtración  y se acid ifica  

el filtrado a pH 2-3, con lo qae se precipita la  4-cloro- 

6-metoxi-2-(p-nitrobenoenaalfonamido)-pirimidina. Despnós 

de cristalización en isopropanol/agaa, e l compnesto fande 

15. a 191-1949*

b) 0,344 g del oompaesto nitro obtenido segín a)

se disaelven en 50 oc de etanol destilado y se hidrogenan 

a 259 y con presión normal en presenoia de O,5 g de iníqael 

Bañe y. Se separa el catalizador por filtración  y se evapora 

20. gi futrado hasta seqaedad. El residao se disaelve en ócido

clorhídrico 2-n frío , y la  solación ácida se lava oon óter y 

laego se ajasta a pH 4-5. El precipitado qae se forma es 

reoristalizado del etanol, con lo qae se obtiene la  4-oloro- 

6-metoxi-2-anlfanilamido-pirimidina ívóaae el Ejemplo l ) .
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a) Se agita durante 18 horas a 60-709 una suspensión 

oonstituída por 23,6 g de N^-acetil-sulíanilamida sódica y 

8,95 g de 2,4-dicloro-6-metoxi-pirimidina en 100 oo de d i-  

metilformamida. A oontinuaoión se separa por destilación

en vacío la  dlme t i l f  ormamida, se disuelve el residuo en unos 

100 cc de agua y se ajusta el pE de la  soluoión acuosa a 8, 

por medio de hielo seco.

Se separa por succión la  N^-aoetil-sulfanilamida 

excedente y se ajusta el filtrado a pĤ "*3 con ¿oido 

clorhídrico. El precipitado, al principio lardoso, crista­

liz a  al oaho de breve tiempo y, daspuós de recristalización  

en etanol, funde a 240-2416.

b) Se hiervan en reflu jo durante una hora 0,357 g

de la 2-ÍN^-acetil-sulfanilamido)-4-oloro-6-metoxi-pirimldi- 

na así obtenida, en 5 oc de metanol y O,5 oe de ¿oido clor­

hídrico concentrado. Se origina entonces una soluoión olara, 

que es evaporada en vaoío hasta sequedad, se disuelve el 

residuo en agua y se ajusta a 4-5 el pE de la  solución 

acuosa por medio de soluoión concentrada de carbonato sódioo. 

Se precipita, en forma de precipitado oristalino, la  4-oloro- 

6-metoxi-2-sulfanilamido-pirimidina (vóase el Ejemplo 1), 

que es recristalizada en etanol.
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Descrito el objeto del presente invento, se decla­

ran nuevas las siguientes reivindicaciones, con prioridad de 

la  solicitud de patente suiza NO 32 588/61 del 31 de octubre 

de 1.961.

1. Procedimiento para preparar nuevos derivados . 

de sulfanilamida correspondientes a la  fórmula general I

caracterizado por e l hecho de que se hace reaccionar una 

sal de un compuesto de la  fórmula general I I

C1

( I )

OR

en la  que R significa un radical alk ilo  in ferior

( I I )

en la  que X significa el grupo amino o un grupo nitrogenado
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transformable en éste,

con un derivado pirimidínico de la  fórmula general I I I  o 

IV

5. C1

( I I I )

10.

o bien

15.

CĤ
) N

/ :
CHx L

(IV)

20.

25 .

donde

Y s ign if ica  un radical a lk ilsu lfon ilo  in fer io r  

o un átomo de halógeno, y

Z s ign ifica  un anión monovalente o un equivalente 

- normal de un anión polivalente,

y si es preciso se transforma en el grupo amino lib re  el 

producto de la reacción.

2. Procedimiento para preparar nuevos derivados de
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sulf añil amida.

Segtín se describe y reivindioa en la .presente memoria 

descriptiva y reivindicativa, que oonsta de trece paginas 

foliadas y escritas a maquina por una sola de sus caras.O

5. Madrid, a ZO de Octubre de 1962

J.B. GSICY, A.G. .

p.a.
M!WLLE3
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