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PATENTE
, 28
IRNRVYEERECIOSN

por YPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION IE NUEVOS DERIVADOS
DE SULFARILAMIDA®, & favor de la firme suiza J.R. GEIGY A.G.,
domiciliada en ms.tm (Suiza) .

= ’'Y =

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién ee refiere a un procedimiento
para la preparscién 8e mievos derivados de sulfenilemida, asi
como los compuestos obtenibles megfn este procedimiento, con
propiedades quindoterapéutices.

Se ha obeervado, que poseen una propiedad antidactérica,

compuestos de la férmmla general
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en la que v . -
Rl significa un &btomo de cloro o un redical alcoxi
inferior y
Rz significa an radicel algquile inferiox.

En los compuestos de la £&rmula genersl se materializa
Rl preferentenente mediante cloro o el redical me‘béxi ¥ 32
mediante el radical metilo., Ademfs pueden ser R, ¥ OR, inde-
pendientos entre sf, por ejemplo radicales etoxi, n-propoxi
0 isopropoxi.

Al hacer reacoionsr un ocompuesto de la £érmula
general )

rd_Sep @

en la que o
W saignifica REZ, OB, o0 un derivado funcional capes
" de reaccionar especislmente clorurc o bromuro de
este &cido smulfénioco.
X wsignifica el grupo amino o un grupe conteniendo
" nitrfgeno transformgble en:.él grupo amimo
eventualuente wn grupe acilamino o nitro,
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con un derivado de pirimidina de ls férmmla
general

o,

r-<v N =01 (111)

B

en la gque . ‘ 3
T significa un radical alguilsulfonilo inferdior,
especialmente el radical metilsulfonile, un
&tomo de cloro o unm redical alquilmercapto
inferior, especialmente el radicel metilmercegpto,
D'K,‘, o el radigal

CHy

CB~——N----3

3
cns/

en el que .

Z eignifica un anién monovalente especialmente un
idn de cloro o un equivalente normsl de un anién
polivelente y _ _

Rl y Rz tiemen la significaciln indicede enteriormente.

En el medio de condemsacién adscumsdo y en cualquier
suecesién despuds ge somete en caso neceserio al producto de
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reaceidn & una hidrolisis o reduccifn para le trensformacién
del grupo X en el grupoe amino libre y en caso deseado se
sugtituye un ftomo de oloro R,, mediente un radical alcoxi
inferior. :

Congtituyen limitaciones espec{ficas del procedimien-
to lag siguientes alternativass

le Cuando en el compuesto II VW significa m2 g0 lamente
puede reaccionar oon el compuesto III si ¥ significa un
radicel algquil sulfonilo inferdior, especislmente el radicel
nmetilsulfonileo, un 4tomo de cloro, un radical alquilmercapto
inferior, especialmente el radical metilmercapto o el
radieal

en el que - L

2 significe wn anién monovalente, especialmente

uwn 16n de clore o wn equivalente normal de un
. anién pohvale}rte.

En este caso las reacciones de los compuestos de la f6rmula
general II con compuestos de la £érmmla general III se efectda
bejo calentemiento, por ejemplo en un disolvente orgémico ‘
adecuado por ejemplo en dimetilformamida, acetamida, N,N-dinetil-
acetemida o sulféxido de dimetilo,

Como redicales conteniendo nitrfgeno, transformabdles
en el grupo amino libre pueden entrar en conmideracién radicales,
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‘transfarmables mediante hidrélisis en el grupo amZ por
ejemplo radicgles acilamino, como el radical acetemino, o
radicales carbalcoxiamino inferiores, o grupos amino sustitui-
dos, como el radical bencilidenamino ¢ el radicel p-dimetila~
mino-bencilidenamino, ¢ mediante reduccién de radiceles trans-
formebles en el grupo emino como por ejemplo el radical
fenilazo o p-dimetilamino-fenilazo, y edemés por ejemplo el
radical carbobenciloxiamino o el radical bencilidenaminc.

En todo caso el reemplazo de un &tomo de cloro 1?1
se ofectlie mediante un radical R, eleoxi inferior, por ejemplo
mediante reaccién del compuesto correspondiente de le férmula
general I con wn alcanolasto alcalinometflico, -

‘Baterias de partida de la férmmle generel III con un
ftomd de cloro como Ry se cbtiene, por e;mplo mediante reaccién
de 2,4,5,6=tetracloropirinidine ocon nun mol de un aloanolato
alealinometflico (Y = cloro) y seguidemente en caso deseado con
un mol de una alquilmercéptide alcelinometdlica (Y = grupe
elquilmercapto) y eventualmente subsiguiente oxidgoidr pars
llegar al compuesto elguilsulfonilo (¥ = grupe alquilsulfonilo).
Para le preparacidn de materias de partida de la férmule gene-
rel IV se hace reaccionar, por ejemploc une 2,4,5-tricloro-
~6-sicoxi-pirimiding, © 2,5-81c1oro-4,6=481alcoxi-pirim ding

"eon la: dosis equimolecular de trimetilamine ez un disolvente

orgénico inerte,

20 Cuandd en la férmula general II, W significa OH o
wn derivado funcionsl cepaz de reaccionar, especialmente
el clorure ¢ bromuro, del cido eulfénico correspondiente,

en la férmala IIX, Y necesariamente deberd significar -Rﬂzo:



La reaccidén de estos derivados funcionales aptos
para reaccionar se efectfia por ejemplo en dieolventes orgénicos
inertes adecuados, como acetona, tetrshidrofurano, cloruro de
metileno, ate., para lo cmel se adiciona como sgente que fija
5, &cids, por ejemplo N,N-isopropil-etilemina, trietilamina,
piridina o colidina, Aeimiemo, le reasccidn sge puede realiszar,
por ejemplo bejo utilizecién de lejla de soss, cono agente
que fija &cido, en un sistema monofésioco, como acetona acucsa
0 en un sistema de dos fases como agua~-éter, La hidrélisis
10. subaiguienté para la puesta en libertad del grupo amino de
congtente p se realiza convenientemente en forma éoidas, por
ejemplo, mediante fcido clorhfdrico diluido bajo calentamiento
moderado. La reduccidn de los grupos reducibles o bien diesocoiables
reductivamente arriba citados puede reglizarse en general por
15, Via catalitica, por ejemplo medignte hidrégeno en presencia
de niquel Raney en un disolvente orgénico inerte, sin embargo,
tapbién entre en consideracifn el procedimiento quimico, como
la reduccién de grupo nitro, as{ como grupos azo mediante
hielo en Acido acdtico o &ecido clorhfdrico. Bs, asimismo, un
20, radical reducible al grupo amino, el radical de nitrilo NT
enlazado en el anillo de benceno con una de sus tres vaiencias.
Las aminopirimidinas requeridas como materias de partida, de
la férmmla general YI son obtenibles, por ejemplok mediante
reaceibn de 2,4,5,6=tetracloro-pirimidina con un mol de un
25, alcanolato aleslinometflico, seéguido de la accibén de un mol
de amoniaco ¥y en caso deseado seguido de la reaccién con un
mol ulterior de glcanolato alcalinometflico. .
~ Los mevos derivados de sulfanilamida correspondientes
de la férmala general I son adeouados para la preparacidén de
30. medicamentos de uso interior o externc. Se combinan para este
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objeto com vehfoulos adecuados, por ejemplo para formar table~
tas, grageas, supositorios, o jarabes, o bien por ejemplo
para formar polvos, o se envasan en ofpsulas en dosis aisladas,
También puede utilizarse, por ejemplo como soluciones scuosas
para inyectar, eén forma de sus sales, por ejemplo como ssles
sSdicas, pothsicas, lfticas, megnésicas o cllcicas, 0 oomo
sales con bases orgfnicas como etilamina, dimetilamina,
dietilamina, morfolina, etilenodiemina, eminoetinol, dietil-
aminoetanol, dietanolamina o trietsnolamina, gue reaccionan
desde neutro hasta d6vilmente alcalino y son solubles parcial-
mente en agua. .
Los ejemplos siguientes explican mis detalladamente la
preparacién de los wuevos compuestos. Las temperaturas se indi-
can en grados Celsius,

a) 19,2 g de 6-metoxi-2,4,5-tricloro-pirimidina se disuelven
en 50 cc de &ter absoluto y con refrigerscién de hielo se trata
en forma de gotas con una solucién de 7 g de trimetilanina en
70 cc de benceno abscluto. Luego se deja la mezecla.de reaccién
durante una hora en la nevera, se filftra del precipitado
fuertémente higroseSpico y se seca sobre anhfdrido fostbrico.
El cloruro N-(4,5-dicloro~6-metoxi-2«-pirimidil)-}¥,¥,F=trimeti-
lamfnico obtenido puede recristalizarse, en caso, deseado,

en iso.propa:m:lp-éter.

b) A una suspensibn ae‘29,85' g de sulfanilasmida-sodio en 94 cc
de dimetilacetamida se adicionan en forma de porciones bajo
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agitacién y refrigeracién en hielo, 21 g de la sal cuaternaria
obtenida gegfn a). Imego se agita la mezcla de reacoifn a

" temperaturs ambiente durante 4 horas, Tras dilucién con agua,

enfrigdo con hislo y at¢ilado a wn pH de 3 se separa un precie
pitado, que se filitra y extrae con solucién de carbonato 86dico.
El extracto se acila a un pH de 4«5 con &cido clorhfdrico o
&cido acético glatial, le sustancia separada se filtra y re-
cristaliza en -acetona acuo sa, .con lo cual se obtiene la
2-sulfanilamido~4,5-3dicloro~6~metoxi-pirimidina de punto de
fusién 230-231° (descomposicidn).

EIBPIO 2. S S _

TTTTTTTT 74,83 g de 3-swdfanilemido-4,5-dicloro-6-metoxi-
-pirimidina (ejemplo 1) se hierven durante 15 minutos a
reflujo con una solucién de 1,26 g de sodic en 100 cc de
metanol ebsoluto, Seguidamente destila el disolvente en vacfo,

- 8¢ trata el residuc con agva y se acila la solucidén acucss a

wa pE de 5 oon &cido acédtico glacial, con 1o cual se separa

un precipitado. 8e filira este precipitade, oristaliza en
etanol acuoso y se obtiene la 2-sulfenilamido-4,6-dimetoxi-S-
-~cloro~pirimidina de punto de fusiln 227-228° (descomposiocién).

ZIEPI0 3. ) ‘ |

"""""" 34,9 g de sulfenilamida~sodio y 32,5 g de acetanida
se mezclan, la mezcla funde a l.é0° ¥y se deja enfriar a 90,
Iuego se efiaden 16 g de cloruro B-(4,6-dimetoxieSecloro~2-
~pirimid11)-K,¥,B-trimetil-anfnico (obtenido en forma andloga
al ejemplo la de 4,6-dimetoxi-2,5-dicloro-pirimidine y tri-

metilamina), se agita durante 10 mimmtos a 100°, se deja

-~
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enfriar le mezcla y se deslf{e con agua ¥ @e acila. El preci-
pitado se filtra, se extrae con solucibén de carbonato sédico,
el extracto se acila a un pH de 5 medisnte &cido acético
glacial, la 2-gulfanilamido-4,6-dimetoxi~5-cloro-pirimidina
precipitada se filtre y recristaliza en isopropanols
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Deserito el invento se declaran nuevas y de propla
invencifn las siguientes reivindicaciones, con prioridad de
la demanda de patente suize N° 15121/61 del 28 de diciembre
de 1.961. i i

1. Procedimiento para la preparacién de mevos
derivados de sulfanilamida, caracterizédo, porque se preparan
compuestos de la £6rmla general

_ .
w{Dwemdn
| B

en la que : : .
31 significa un ftomo de cloro o un radical alcoxi
inferior,
32 significa un radical alquilo inferior,
al hacer reaccionar un compuesto de la férmmla general

{_D>wr @

en la que
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en la que

en el que

59 OH o wn derivado funcional capaz
de reaccionar especlalmente cloruro o bromuro

de este 4cido sulfénico,

gignifica el grupo amino o un grupe conteniendo
nitr8geno transformable en el grupo amino even=
tualmente un grupc acilamino o nitro con un deri-

vado de pirimidina de la férmmla general

. %Ry
f-</;,__§-°l I
e !

significa un radical alquilsulfonilo inferior,
especialmente el radical metilsulfonilo, uwn
Etomo clore o un radical alquilmercapto inferior,
eapeclalmente el radical metilmercapto, mz o

el radical

RN
033-—- Beree= 32
0‘33./ '

Z elgnifica un anién monovalente especialmente un

. 16n de clore o wn equivalente normal de un anién

polivalente y
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R'.l. YR, tienen la significacidén indicada anterior-
nente, )

en el medio de condensaciln adecuado y en cuslquier sucesidn
degpués se somete en camo necesario al producto de reaccién a
wa hidrflisis o reduccién pars la transformacién del grupo X
en ¢l grupo amino libre y en ocaeso deseado se sustituye mn
&tomo de cloxo R,, mediante un redical alcoxi inferior.

2. Procedimiento para la preparacién de nuevom deri-
vados de sulfanilemide seghn la reivindieacibn 1, caracterizado
porgque cuando el compuesto de la £f6rmula general II VW signi-
Pica E‘Bz' solamente puede reaccionar con el compuesto de la
férmila general III sl Y significa um redical algmilsulfonilo
inferior, especialmente el radical metilsulfonilo uwn &tomo
de oloro, un radicel alquilmercapto inferior especialmente el
radical metilmercapto o el radical

Oy
OB — B-—--3
cE”

en 8l que 2 tiene:: el significado indicado anteriormente
verifiecfndose la reaccidn bajo calentamiento y en un disol~
vente orgénico adecuado.

3. ZProcedimiento para la preparacidn de nuevos derie
vados de sulfanilamida segfin la reivindicacién 1, caracterizado
porque ocusndo en la £8rmula genersl II W eignifieca OH o wn
derivgdo funcional capaz 4o reaccionar, especialmente el
cloruro o dromuroe, del &cido sulfénico correspondiente, en la
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£érmila general III Y necesarimmente dsberd significer 5,
verificéndose la reaceién en disolvente orgénico inerte apto

¥ £ij4ndose el &cido con agente fijador adeoumado,

4. Procedimiento para la preparacién de nuevos
derivgdos de sulfanilamida.

Segln se describe y reivindica en la presente memoris
gue consta de 13 péginas foliadas y escritas a mAquina por una

‘sola de sus ocaras.

Medrid, a 27 de diciembre de 1962,
JeR. GEIGY A.G,

DPe Be

e&kgﬁ ISERN MIRALLES
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