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B A T E N T B
B B

I N T E N C I O N

p or "PROCEDIMIINTO BABA LA PREPARACION DE NUEVOS DEBITADOS 

DE SÓLFANILAMIRA*, a  fa v o r  do l a  firm a  su iz a  J .R . GEIGY A .G ., 

d o m icilia d a  en BASILEA (S u iza ) ^

MEBDRIA DESCRIBTITA

La presente invención se refiere a un procedimiento 
para la  preparación de nuevos derivados de sulíanilamida, asi 
como los compuestos obtenibles según este procedimiento, con 
propiedades qpimioterapéuticaa.

Se ha observado, q^e poseen una propiedad antibactérica, 
compuestos de la  fórmala general

5.
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5.

en la  que
sign ifica  un átomo de cloro o un radical alcoxi 

M# in ferior y
sign ifica  un radical alquilo in ferior.

En loa  coapuestos de la  fórmala general se materializa 
preferentemente mediante cloro o e l radical metoxi y Rg 

15. -M.-K.nt. .1  ra d icó  . . t i l . ,  M .m í. y i .d . .  , . r  ^  y  .R , inda-
pendientes entre s í , por ejemplo radicales etox i, n-propoxi 
o ieopropoxi.

Al hacer reaccionar un oompuesto de la  fórmala
general

(H )

25.
en la que

W sign ifica  NEEg, OR, o un derivado funcional capaz 
de reaccionar especialmente cloruro o bromare de 
este ácido smlf óni co.

X sign ifica  el grapo amino o un grupo conteniendo 
nitrógeno transformare en; é l grupo amino 
eventaalmente un grupo acilamimo o nitro y

30.
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con un derivado de pirimidina da la  fórmula 
general

5.

(ni)

10.

en la  que
Y sign ifica  un radical alquilsu lfcn ilo inferior# 

especialmente e l radical m etileulfonilo, un 
átomo de cloro o nn radical aiqailmercaptn 
in ferior, especialmente e l radical metilmercapto, 

o e l radical

en e l que
Z sign ifica  un anión monovalente especialmente un 

ión de cloro o un equivalente normal de un anión 
polivalente y

y Rg tibien  la  significación  indicada anteriormente.

30. Bn e l medio de condensación adecuado y en cualquier 
sucesión despuás se somete en caso necesario al producto de



reacción & una h id ró lisis  o reducción para la  transformación 
del grupo X en e l gr^ o amino libre y en caso deseado se 
sustituye un átomo de oloro R^, mediante un radical alcoxi 
in ferior.

5  ̂ Constituyen lim itaciones específicas del procedimien?-
to las siguientes alternativas:

1* Cuando en e l compuesto II  V sign ifica  NBg solamente 
puede reaccionar con e l compuesto III  si Y sign ifica  un 

10. radical alquil sulfonilo in ferior, especialmente e l radical 
m etilsulfonilo, un ¿tomo de cloro , un radical alquiImercapto 
in ferior, especialmente e l radical metilmercapto o e l 
radical

15.

20.

25.

30.

en e l que
Z sign ifica  un ación monovalente, especialmente 

un ión de cloro o un equivalente normal de un 
anión polivalente.

En este caso las reacciones de los compuestos de la  fórmula 
general I I  con compuestos de la  fórmula general I II  se efectúa 
bajo calentamiento, por ejemplo en un disolvente orgánico 
adecuado por ejemplo en dimetilformamida, acetamida, N:,N-dimetil- 
aeetamida o eulfóxido de di metilo.

Como radicales conteniendo nitrógeno, transformables 
en e l grupo amino lib re pueden entrar en consideración radicales,
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10^

15.

20.

25.

_  ^ ^  .í3<
transformables mediante h id rólisis en e l grtpo emdj&'por 
ejemplo radicales acilamino, como e l  radical acetamino, o 
radicales carbalcoxiamino in feriores, o grupos amino suetitu l- 
dos, como e l radical bencilidenamino o e l radical p-dimetila<- 
miüM-benciliAenamino, o mediante redacción de radicales trans­
formables a i e l grupo amino como por ejemplo e l radical 
fenilazo o p-dim etilaminc-fenilazo, y además por ejemplo e l 
radical carbobenciloxlamino o e l radical bencilidenamino.

Bn todo caso e l reea^lazo de un átomo de oloro 
se efectúa mediante un radical alooxi in ferio r , por ejemplo 
mediante reacción del coB^uesto corre pendiente de la  fórmula 
general I  con un alcanolato alcalinom etilico.

Materias de partida de la  fórmula general III  con un 
átomA de cloro como se obtiene, por ejemplo mediante reacción 
de 2 ,4 ,5 ,6-tetracloropirim idina con un mol de un alcanolato 
alcalinometáüco (Y t* cloro) y seguidamente en caso deseado con 
un mol da una alqúilmercáptida alcalimometálica (Y *  grupo 
alquilmercapto) y eventualmente subsiguiente oxidación para 
llegar al compuesto alquilsulfonilo (Y ^ grupo a lqn ilsu lfon ilo). 
Para la preparación de materias de partida de la  fórmula gene­
ra l IV se hace reaccionar, por ejespío una 2 ,4 ,5 -tr ic loro - 
- 6-aícoxi-pirim idina, o 2,5-dicloro-4,6-dialcoxi-pirim idina 
con la; dosis equimolecular de trimetilamina en un disolvente 
orgánico inerte.

2* Cuandh en la  fórmula general I I , W sign ifica  OK o
uñ derivado funcional capaz de reaccionar, especialmente 
e l cloruro o bromuro, del ácido sulfónico correspondiente, 
en la  fórmula I I I , Y necesariamente deberá sign ificar -BHg.

10.
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La reacción de estos derivados funcionales aptos 

para reaccionar se eíect&a por ejemplo en disolventes orgánicos 
inertes adecuado a, como acetona, tetrahidroíuramo, cloruro de 
metileno, e t c ,, para lo  cual se adiciona como agente que f i ja  

$. ácido, por ejemplo N,N-isopropil-etilamina, trietilam ina,
piridina o colidina. Asimismo, la  reacción se puede realizar, 
por ejemplo "bajo u tilisación  de le jía  de sosa, cono agente 
que f i ja  ácido, en mi sistema monofásico, como acetona acuosa 
o en un sistema de dos fases como agua¡-éter. La h id ró lisis  
subsiguiente para la  puesta en libertad del grupo amino de 
constante j* se realiza  convenientemente en forma ácida, por 
ejemplo, mediante ácido clorhídrico diluido bajo calentamiento 
moderado. La reducción de los  grupos re decibles o bien d isooiablas 
reAictivamente arriba citados puede realizarse en general por 

25. vía ca ta lítica , por ejemplo mediante hidrógeno en presencia 
de níquel Raney en un disolvente orgánico inerte, sin embargo, 
también entre en consideración e l pro ce dimiento químico, como 
la  reducción de grupo n itro, así como grupos aso mediante 
hielo en ácido acético o ácido clorhídrico. Be, asimismo, un 

20+ radical reduoible a l grupo amino, e l radical de n itr ilo  N $
enlazado en e l  an illo de benceno con una de sus tres valencias. 
Las aminopirimidinas requeridas como materias de partida, de 
la  fórmula general 71 son obtenibles, por ejemplo^ mediante 
reacción de 2,4,5,6-tetracloro-pirim idina con un mol de un 

25+ alcanolato aloalinom etálico, seguido de la  acción de un mol 
de amoniaco y en caso deseado seguido de la  reacción con un 
mol u lterior de alcsM lato alcaíinometálioo*

Loa nuevos derivados de sulfanilamlda correspondientes 
de la  fórmula general I  son adecuados para la  preparación de 

30+ medicamentos de uso in terior o externo. Se combinan para este
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objeto con vehículo sadecuados, por o je ó lo  para formar table­
tas, grageas, supositorios, o jarabes, o bien  por ejemplo 
para formar polvos, o se envasan en cápsulas en dosis aisladas. 
También puede u tilizarse, por ejemplo como soluciones acuosas 

5. Para inyectar, en forma de sus salea, por ejemplo como sales 
sé dicas, potásicas, lit ic a s , magnésicas o cálcicas, o como 
sales con bases orgánicas como etilamina, dimetilamina, 
dietilamina, moríolina, etilenodiamina, aminoetinol, d ie t il-  
aminoetanol, diet ano lamina o trietano lamina, que reaccionan 

30* desde neutro hasta débilmente alcalino y son solubles p arcia l­
mente en agua*

Los ejemplos siguientes explican más detalladamente la 
preparación de loa nuevos compuestos!. Las temperaturas se indi­
can en grados Celsius.

15.
EJEMPLO 1*

a) 3.9*2 g de 6-metoxi-2,4 ,5 -tricío  ro?pirimi dina se disuelven 
eñ $0 ce de éter absoluto y con refrigeración de hielo se trata

20, en forma de gotas con una solución de 7 g. de trimetilamina en 
70 cc de benceno absoluto. Luego se deja la  mezclando reacción 
durante una hora en la  nevera, se f i lt r a  del precipitado 
fuertémente higroscópico y se seca sobre anhídrido fosfórico .
El cloruro 4 ,5-di cloro-6-m etoxi-2-pirim i dil)-N  ,B ,N-trim eti-

2$, lamónioo obtenido puede re crista lizarse, en caso, deseado, 
en i  eopropanol-éter.

b) A una suspensión de 29,85 g de sulfanllamida-sodio en 54 cc 
de dimetilacetamida se adicionan en forma de porciones bajo

30*



agitación y refrigeración en h ié le , 21 g de la sal cuaternaria 
obtenida según a ). Riego se agita la  mezcla de reacción a 
temperatura ambiente dorante 4 horas. Tras dilución con agua, 
enfriado con hielo y acilado a un pH de 3 se separa un preci- 

p. pitado, que ee f ilt r a  y extrae con solución de carbonato sódico. 
El extracto se acila  a un pH de 4-5 con ácido clorhídrico o 
ácido acótico glacial^ la  sustancia separada se f i lt r a  y re­
crista liza  en acetona acuosa* con lo  cual se obtiene la  
2-sulfanilamido-4*5-dicloro-6-metoxi-pirimi3ina de punto de 

10. fusión 230-231* (descomposición).

EJEMPLO 2.
4*83 g de &-gulianilamido-4*5*-dicloro-6-m etoxi- 

-pirimidina (ejemplo 1) se hierven durante 15 minutos a 
15. reflu jo con úna solución de 1,26 g de sodio en 100 ce de

metanol absoluto. Seguidamente destila e l disolvente en vacio* 
se trata e l residuo con agua y se acila  la  solución acuosa a 
un pR de 5 con ácido acético glacial* con lo cual se separa 
un precipitado. Se f ilt r a  este precipitado* crista liza  en 

20. etanol acuoso y se obtiene la  2-sulfaRilamido-4*6-dimetoxi-5- 
-cloro-pirim idina de punto de fusión 227-228* (descomposición).

EJEMPLO 3.
34*9 g de sulfanilamida-so dio y 32,5 g da acetasida 

25. se mezclan, la  mezcla funde a 160* y se deja enfriar a 90*.
Luego se aRaden 16 g de cloruro n l(4 ,6 -d iaetoxi-5 -cloro-2 - 
-pirimidil)-N,n,B-trimetil-amÓnico (obtenido en forma análoga 
al ejemplo la  de 4 ,6-dim etoxi-2,5-dicloro-pirim idina y t r i -  
metilamina), '  se agita durante 10 minutos a 100*, se deja

30.



enfriar la  mezcla y se de a lie  con agua y ae acila . El preci­
pitado se f i lt r a , ae extrae con solución de carbonato sádico, 
e l extracto ae acila  a nn pH de 5 mediante ácido acético 
g la cia l, la  2-sulfanilamido-4^6-dimetoxi-5-oloro-pirimidina 
precipitada se f ilt r a  y recrist aliza en isopropanol.



N O T A

Descrito a l invento so declaran nuevas y de propia 
invención las siguientes reivindicaciones, con prioridad de 
la  demanda de patente suiza K* 15121/61 del 28 de diciembre 
de 1*961.

*5.
1* Procedimiento para la  preparación de nuevos 

derivados de sulfanilamida, caracterizado, porque se preparan 
compuestos da la  fórmula general

en la  que
sign ifica  un Atomo de cloro c un radical alcoxi

20+ in ferior,
Rg sign ifica  un radical alquilo in ferior, 

a l hacer reaccionar un conq?ueato de la  fórmula general

25.
en la  que
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5.

V sign ifica  NKg, OH o un derivado funcional capaz 
de reaccionar eapecialmente cloruro o "bromuro 
de este ácido su lfón ico,

X sign ifica  e l grupo amino o un grupo conteniendo 
nitrógeno transformable en e l grupo amino even­
tualmente un grupo acilamino o nitro con un deri­
vado de pirimidina de la  fórmula general

15.

en la  que
Y sign ifica  un radical alquilsulf onilo in ferior, 

especialmente e l radical m etílsulf on ilo , un 
átomo oloro o un radical alquilmercapto in ferior, 
especialmente e l radical metílmercapto, o 
e l radical

25. Z

en e l Qps
Z sign ifica  un anión monovalente especialmente un 

&Ó& de cloro o un equivalente normal de un anión 
polivalente y



y Rg tienen la  significación  indicada anterior­
mente,

en e l medio de condensación adecuado y en cualquier sucesión 
después se somete en caso necesario al producto de reacción a 

5,  una h id ró lis is  o reducción para la  transformación del grupo X 
en e l grupo amino lib re  y en oaso deseado se sustituye un 
¿tomo de cloro R ,̂ mediante un radical alcoxi in ferior.

2. Broce dimiento para la  preparación de nuevos deri- 
10. vados de snlfanilamida según la  reivindicación 1, caracterizado 

porque cuando e l compuesto de la  fórmula general I I  V signi­
fica  BHg solamente puede reaccionar con e l compuesto de la  
fórmula general I II  s i Y sign ifica  un radical alqailsu lfon ilo 
in ferior, especialmente e l radical m etilsulfonilo un ¿tomo 

15. de oloro, un radical alquilmercapto in ferior especialmente e l 
radical metilmercapto o e l radical

20.
Z

en e l que Z tiene:: e l significado indicado anteriormente 
verificándose la  reacción bajo calentamiento y en un disol­
vente orgánico adecuado.

2$.

3. Procedimiento para la  preparación de nuevos deri­
vados de snlfanilamida según la  reivindicación 1, caracterizado 
porque cuando en la  fórmula general I I  W sign ifica  OH o un
derivado funcional capaz de reaccionar, especialmente e l 

30* cloruro o bromuro, del ácido sulfónico correspondiente, en la
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fórmula general IH  Y necesariamente deberá sign ificar NKg 
verificándose la  reacción en disolvente orgánico inerte apto 
y fijándose e l ácido con agente fijador adecuado.

$. 4. Procedimiento para la  preparación de nuevos
derivados de sulianilamida.

gegán se describe y reivindica en la  presente memoria 
que consta de 13 páginas foliadas y escritas a máquina por una 

10# sola de sus caras.
Madrid, a 2?  da diciembre de 1962#
J#3* 6BIGT A .3 . 

p. a.
áAMS 6§SW ass^HUgB-
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