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por “PROCEDIMIENTG PARA PREPARAR NUEVOS DERIVADOS DB SULFAr
NILAMIDAP, e favor 4e le firme sulze J+R. GEIGY, 4.G., Tr6~
gidente en BASILEA (Suizea). | '

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere & un proocedimiento para le
preperacidén de nuevos derivados de le sulfanilemida, asi co-
mo & los caspuegtos obtenibles segin ese procedimiento, que
eatdn dotados de valiosas propiededes quimicoterapduticas,

5e Se ha descubierto que los compuestos de le férmula
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en que R significa un radical alkilo inferior,

poseen excelente accidn antibacteriana., En los compuestos
de la férmula general I, R esté matarializado, por ejemplo,
por radicales metilo, etilo, n-propilo o isopropllo,

Para la preperacidn de estos nuevos compuestos se hace
reaccionar una sal, en particular una sal alcalinometélica,

de un compuesto de la férmula general II

x-< '>-—SOZNH2 (11)

donde X wsignifica el grupo amino o un grupo nitrogenado
transformable en éste,

con un derivado pirimidinico de la formule general III o IV

cl1
N .
Y-& . (111)
N
OR
(o]
' CH cl
CHB\i 3 .
¥- (N N (Iv)



56

10.

15.

20.

25,

30,

L]
o
[}

282004

Y signifioa un radical alkilsulfonilo inferior,

donde

en particular el radioal metilsulfbnilo, o un
dtomo de haldgeno; en pertiocular un dtomo de cloro,
J .

% signifioca un anidn monovelente, en particular un
ion de oloxo, o un equivalente hexmel dé ‘un enidn
polivalente,

/

mientras

R tiene el significadd ye expresado antes,
¥y si ea preoiso se counvierte el grupo X en el grupo amino
livre. Las reacoiones se efectfan, por ejemplo, en un di-
solvente orgénico apropiedo, como la dimetilformamide, la
ecatamida, la N, N-dimetilacetemida o el sulfdxido de dimetilo,
con celentamiento. '

Como radicales nitrogenados convertibles en el
grupo amino libre entran en consideracidn los radicales
convertibles por hidrdlisis en el grupo amino, por & jemplo
los radicales acilamino ocomo el radioal acetamino o los
radioalea carbalcoxiamino inferiores, o los grupos imino
gubstitufdos, como el radicel benoilidenemino o el radical
p-dimetilamino-benocilidenamino, o los radiocales convertibles
por reduccidén en el grupo amino, por ejemplo los radicales
que oontienen el grupo nifro o grupos azoioos subatitufdos,
como por ejemplo el radical fenilazo- o p-dimetilamino-
fenilazo, sdemds, por ejemplo, del radioal carbobenciloxi
o del radioal benocilidenamino, La hidrdlisis de los compu es-
tos oon un radieal X hidrolizable a grupo amino puede reali-
zarse, por ejemplo, en medio Zeido, como en doido olorhfdrioco

metandlico dilufdo, por calentamiento; y le hidrdlisis de log
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compuestos oerbalvoxiemino, tembidn en condiciones alcalinas
suaves, por ejemplo mediante lejia sddica l-p a 2-n, a tem-
peratur# ambiente. La reduccién ocasional de los grupos re-
duoibles, o disociables por vie reductive, antes msneionedos,
pusde realizarse en genaral por vie ocatalitica, por ejemplo
mediente hidrdgeno en presencia de niquel Raney, en ua di-
solvente orgdnico inerte; pero tambidn entran en considera-
0idn los procedimisentos quimicos, como le reduccidn de los
grupos nitro, sl como de los grupos &zo, por medio de
hisrro en 4eido acdtico o foido olorhidrico. Un radioal
reduoible al grupo amino es también el radical de nitrilo,
NEE;, unido pox uns de sus tres valencies al anillo benod-
nico. En este oaso la fdrmula general IT representa un
radioal bivelente que, con formecidn de un grupo azo cen-
trel, estd unido por medio de un radical igusl a la 8zo-
bencen-4,4'~-disnlfonamida, la cusl se hace reaccionar oon
dos moldoulas de un derivado pirimidfnice de la férmule
general III o IV.

Los materisles de partide de la férmula general
III se obtienen mediants reaccidn, por ejemplo, 4e 2,4,6-
trioloro~pirimidina oon un mol de un &looholato aloalino-
metddico (III, ¥ = cloro), o mediaente reaccidn de 2,4-
dioloro-6-mefoxi~pirimidina con una alquilmercaptids
eloslinometédlioce y oxidacidn consecutive a compussto
elquilsulfon{lico de la fdrmule III (Y = So,, alquilol,
o mediente tratamiento de doido S-alquil-tiobarbitérieo
oon ua cloruro de doido inorgdnico, reaccidn de le
2-glquiltio-4, 6~dicloro~pirimidine obvtenida con un mol
de un alooholato alcalinometflico y oxidacidn conseoutiva

(11T, Y = S0, alquilo).
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Los materiales de partida de la férmula general
IV se obtienen, por ejemplo, mediante reaooién de 2,4=
dicloro~-6-glooxi-pirimiding con un mol de trimetilamina
en un disolvente apropiasdo, como por ejemplo &1 benceno.

Los nuevos derivados de sulfanilamide corres-
pondientes & la férmula genersl I sirven para preperar
medicamentos pare uso interno o externo, por ejemplo para
el tratamiento de lee infecciones por bacteries gramposi-
tives, como estefilococos, estreptococos, neumocccos, Fs-
cheriochia coli, Elebsiella pneumonige, y asimismo por hac-
teriés gramnegs tivas como la Salmonella typhi. Se distiaguen
por el répido aloance de un nfvel en sangre elevado en la
administrecidn oral y no obstante un largo tiempo de per-
manencia en el organismo tretedo, y poseen, tanto en su
forme como en 1& de sus derivados N-acetilados, gran solu-
bilided en el ocampo de 6 a 8 del pH fisioldgico.

Pera le administracidn, se los ocombina ocon meterias
excipientes apropiadass, por ejemplo en forma de oomprimidos,
grageas, supositorios o jarabes, as{ como por ejemplo en for-
ma de polvos, o bien se envasan en odpsulas, en oantidades
para dosis individual. Pueden emplearse también eventualmente
en forma de sus sales, por ejemplo en forma de sales sddioes,
potdsioas, lftioas, magnésicas o odlcicas, o en forme de salea
oon bases orgénioas, como la etilamina, la dimetilamina, el
dietilaminoetanol, la morfolinae, l& etilendiamina, el amino-
etanol, la dietilamina, l& dietanolaemina o la trietanolamine,
que tienen reacoidn neqtra o ligeramente alcalina y con en
parte solubles en agua; por eéjemplo, en forme de soduciones
gouoses para inyecciones.

Los ejemplos que siguen tienen por objeto aclarar ocon
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meyor detalle ls preparacidén de los nuevos compuestos.. Les

temperaturas estdn expresadas en grados centigrados.

FJEMPL O 1

a) Se disuelven en 135 co de metenol anhidro 20,99 g
de 4,6-dicloro~2-metiltio~-pirimidina y se afiade gota

e gota y agitando, & temperature ambiente, una solu-

cidn de 2,5 g de sodio en 30 co de metanol anhidro. Se
agite durgnte la noche a temperatura embiente y & continua-
cidn se separe el disolvente por destilacidén en vaeio. El
residuo se extrae oon §ter y le solucidn etdrea se conocen-
tra. Se obtiene lea 4-01oro-&-metoxi—2~metilt;o-pirimidina,

en forma de oristales de punto de fusidn 39-412C.

b) 13,2 g del tiodter anterior se suspenden en unos
100 oo de agua, se hace pasar, refrigerando oon hielo,

gas olorhfdrico en exceso y se déja la suspensidn en repo-
so durante 45 minutos. Se separa por filtracién el precipi-
tado y se oristalize dste de benosno/hexano, con 1o que se
obtiene la 4~oloro36~metoxi-2-metilsdlfonil-pirimidina. de

punto de fusidn 90-91¢.

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

60 oc de dimetilformamida. Luego se afiaden 12,6 g de sal
gddioa de sulfanilamida y se egita la suspensidn durante
ls noche a temperatura embiente. & continuacidn se la oca-
liente algunas horas e 100? y luego se la conoentra en va-
ofo. E1 residuo se extrae con solucidn de carbonato sddico,
ge eoidifica el extracto y seguidamente se le extrae con

acetato de etilo. Fgte extraoto se seoca, se evapors el



5.

10.

15.

20,

25.

2 300
disolvente y se tritura el residuo con etanol acuoso. El
precipitado que se origina se recristaliza de acetona/hexanoc.
Le 4-oloro-6-metoxi-29sulfanilamido-pirimiding asf obtenide

funde a 163-1652%.

EJEMPLO 2

Se geoa perfectamente le sulfanilemida sédica
preparada a partir de 431l g de sulfanilamida y 100 g de
hidréxido sddico y luego se la suspende en 700 cc de di-
metilformamidae. Se afiaden 179 g de 2,4-dicloro-6~metoxi-
pirimiding y todo ello se agite durante unes hora e tem-
peratura ambiente, durante 2 horas & una temperatura de
bafio de 40¢ y durante 14 horas & una temperatura de bafio
de 602, A continuecidn se destila el disolwente en alto
vacfo y se dispersa el residuo en 900 oo de sgua, oon lo
que se obtiene una soluoidg gsaturads o una sQSpensidn.
Se ajusta el pH de la dispersidn acuosa a 7-8 por medio
de hielo meco (CO2 sflido), se agita durante una hora por
lo menos, refrigerando con hielo, y luego se gepar& pox
filtreoidn la sulfanilemide excedente. Acidificando el
filtredo a pH 4-5 oon unos 230 oc de doido olorhfdrico di-
lufdo (1:1) el producto bruto se preoipita en forma
lardose. Se decanta del producto bruto le lejfe medre,
ge disuelve el producto en 500 c¢c de etanol ocalients,
con edicién de 2 g de oarbdn ectivo, se filtra la so-
luoibn y se. enfrfe dsta. La 4-ocloro~6-metoxi-2-sul-
fanilemido-pirimidina se precipite en forma oristelina y
funde, despuds de una nueve recristelizacidén en etanol ¥

de secado a 100¢ en alto vacfo, a 165-1672,.
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De manera andloga se obtienen:

- lg 4-010ro-6-isopropoxi-z-sulfanilamido-pirimidina, que,
degpuds de oristalizacidn en etanol, funde a 231-232¢, oon

desprendimiento de gag, y

- lg 4-cloro-6-etoxi-2-sulfanilamido-pirimidina, que, cris-
telizada en etanol, funde por primere vez a 1462 y, despuds

de nueva solidifiocaoidn, por segunde vez a 169-1702.

REJEMPL O &

a) Se disuelven en 50 oo de benceno anhidro, ocon agi-
taoidn, 8,95 g de 2,4-dicloro-6-metoxi-pirimidine y se enfria
la solucidn en un bafic de hielo. Agitendo endrgicamente, ae
afiaden luego gota a gota 30 oc de una solucidn el 10% de tri=-
metilamine en benceno anhidro. Despuds de egitar durante une
hora en el bafio de hielo, se agregan 50 oo de dter anhidro y
se separa por filtracidn el cloruro de N-(4-cloro-6-metomi-

p-pirimidinil)-N,N, N-trime til-emonio.

b) Bn poroiones y agitando, se afieden 8 g de la sal
ouaternaria brute obtenide a una suspensién, enfrieda oon

hielo, de 13,2 g de sulfanilemida 8ddice en 30 co de dime-

‘tilecetemida destilada. 4 continuacidn se agita la me zole

a temperatura ambiente durante 3 horas, se la vuelve a en-
friar hasta 0¢ y se la acidifioe a pH elrededor de 4 gon
doido olorhfdrico. E1 precipitedo lardoso que se obtiene es
separado y disuelto en etanol caliente. Al enfriar, orista-
liza la 4-0loro-6-metoxi-2~sulfanilemido-pirimidine (véase
el Ejemplo 1), que se reoristalize en etanol y se secs;

punto de fusidn, 163-165%
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BEJEMPILO 4

a) Se afiaden por porciones y agitando 22,4 g de

sal gddica de p-nitrobencensulfonemids a 80 oc de dimetil=
formemide y & ello se agrege una solucidn de 8,95 g de
2,4-dicloro-6-metoxi-pirimidinag en 20 co de dimetilfor-
mamida. La suspensidn obtenida se agite durante la noohe

a une temperatura de bafio de 60 a 702. A continuscidn se
separa el disolvente por destilacidn en slto vacfo y se
disuelve el residuo en 100 cc de agua. Al cabo de algunos
minutos se forma un precipitedo de p-nitrobencen-sulfonamida
excedente. Se gepara dste por filtracidn y se_aéidifioa,
el filtrado a pH 2-3, con lo que se precipita la 4-§loro-
6-metoxi-2-(p-nitrobenoensulfonemido )-pirimidina. Despuds
de oristelizacidn en isopropanol/ague, el compuesto funde

& 191-1949

b) 0,344 g del compuesto nitro obtenido segdn a)

ge disuelven en 50 oc de etanol destiledo y se hidrogenen

& 259 y con presidn normal en presencis de 0,5 g de nniquel
Reney. Se separe el catalizedor por filtrecidn y se evapora
el filtrado hegta sequedad. Bl reasiduc se éisuelve en doido
olorhfdrico 2-n f£rio, y le solucidn doida ge lave oon dter y
luego ge ajuste @& pH 4-5. El preoipitedo que se forme es
reoristelizado del etanol, con lo que se obtiene la 4-oloro-

g-metoxi-2-gulfenilamido-pirimidine (véase el Ejemplo 1).
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EJEMPLO 5

a) Se agita durante 18 horss a 60-70° una suspensidn

constitufda por 23,6 g de M-scetil-sulfenilemide sddice y

8,95 g de 2,4-dicloro-6~metoki-pirimidine en 100‘00 de di-
5 metilformemida. & ocontinusoidn se separe por destilacidn

en vaclo la dimetilformamide, se disuelve el residuo en unos

100 cc de agus y se ajusta el pH de la soluoidn acuoe€ e 8,

por medio de hielo seco.

Se sepera por succidn la 1 -goetil-snlfanilemide

10. excedente y se ajusta el filtrado a pH~3 con doido

olorhidrioo.'El precipitado, al principio lardoso, crista-

lizs el ozbo de breve tiempo y, despuds de recristalizacidn

en etanocl, funde a 240-241¢.

b) Se hierven en reflujo durante.una hore 0,357 g

15, de la 2-(N4-aoetil-sulfanilamido)-4-010ro-e-metoxi-pirimidi~

" 1na aef obtenida, en 5 oc de metanol y 0,5 oo de doido olor-

hidrico concentrado. Se origina entonces una soluocién olars,
que es evaporada en vaclo hasta sequedsd. ae disuelve el
residuo en egus y se ajuste & 4-5 el pH de la solucidn

20, acuosa por medio de solucidn concentreds de carbonato s8ddico,
Se precipita, en forma de precipitado oristalino, la 4-~oloro-
6-metoxi~2-sulfanilamido~pirimidine (vdese el Ejemplo 1),

gue o3 recristalizede en etanol.

S e =
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Descrito el objeto del presente invenbto, se decla-

ran nuevas las siguientes reivindicacianes, con prioridad de

la solicitud de patente suiza Ne¢ 12 588/61 del 31 de octubre
de 1,961,

l. Procedimiento para preparar nuevos derivados

de sulfanilamida correspondientes & la férmula general I

clL
N N
HyN- </ \> ~50, ~NH~ (N | (1)
OR

en 1la que R significa un radical alkilo inferior,

caracterizado por el hecho de gue se hace reaccionar una

sal de un compuesto de la férmula general II

x-< | \> ~S0,~NH, (1)

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

con un derivado pirimidfnico de la férmula general IIT o

Iv
54 cl
Yné\' N (111)
N«u—-—-
OR
10
0 bien
| CH;\?HBN Vs
15, N-& \ (I7)
(]
CH Y
3 & OR
donde
20,
Y significa un radical alkilsulfonilo inferior
o un &tomo de haldgeno, y
72 significa un anidn monovalente o un equivalente
normal de un anidn polivalente,
25 y-si es preciso se transforma en el grupo amino libre el

producto de la reaccidn.

2., Procedimiento para preparar nuevos derivados de



5

#

13

]

gulfanilamida.

Segdn ge desoribe y reivindica en la presente memoria
descriptiva y reivindicative, que conste de trece pdginas

foliades y escrites a méquine por una sola de sus ocaras.
o
Madrid, a 30 de Octubre de 1962
J.R. GEIGY, A.G..
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