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P A T E N T E

I N V E N C I O N
por 'PmCBDIHIENTO PARA PREPARAR NUEVOS DERIVADOS DE SUL- 
BANILMgDA", a favor do la firma suiza J.R. SUCY, A.5*^ 
residente en B&BE (Suiza).

N B ^H A  DESCRIPTIVA

Este invento ae refiere a un procedimiento para 
preparar nuevos derivados de sulfaniiamiáa, asi como a ios 
compuestos obtenibles por este procedimiento, que están do­
tados de valiosas propiedades quimicoterapéuticas*

Se ha descubierto que Ies compuestos de la fór­
mula general
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I

en la que
y R^ significan, independientemente uno de otro,

poseen destacada actividad antibacteriama* En los compuestos 
de la fgimula general I, R^ y R^ están materializados de pre­
ferencia por ¡átomos de cloro o grupos metoxi, n^oropoxi o iso— 
propoxi y en general por radicales etoxi, por ejemplo^

EL procedimiento de preparación para estos nuevos 
compuestos so caracteriza por el hecho de que se hace reaccio­
nar una gal, en particular una sal alcalinometálica, de un 
compuesto de la fórmula general

átomos de cloro o radicales de alcoxi in­
ferior,

H

en la que y  significa el grupo amino o un radical nitrógeno
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3o„ convertible en grupo amino libre,

con un derivado de pirdmidina de la fórmula general

Y H I

en la que
R^ y 1^ tienen el significado ya expuesto e

Y significa un átomo de halógeno, en parti­
cular un átomo de cloro? o un radical al—  
qpüsulfoailo o alquilmercapto inferior,

3T, en el orden de sucesión que se quiera, se somete ai es 
preciso el producto de la reacción a una hidrólisis o re­
ducción para convertir el grupo X en grupo amino libre y, 
ai se desea, se reemplaza un átomo de cloro y/b Rg por 
un radical alcoxi inferior. Las reacciones se efectúan por 
ejemplo en un disolvente orgánico apropiado, por ejemplo en 
dimetilformamida, acetamida, N,N-dimetilacetamida o eulíÚ— 
xido de dimetilo, con calentamiento.

Como radicales nitrogenados convertibles en gru­
po gmino libre están indicados los radicales convertibles



por hidrólisis en grupo amino, por ejemplo loa radicales 
ac ilamino como el radical acetamino o los radicales de car- 
bal coxiamino inferior, o bien grupos imino substituidos, co­
mo el radical bencllidenamino o el radical p-dimetilamino— 
bencilldenamino, o los radicales convertibles por reducción 
en grupo amino, como por ejemplo el radical feniiazo o p-di— 
metilamino—fenilazo, además del radical carbobenciloxiamino 
o del radical bencilidenamino, por ejemplo, La hidrólisis 
para liberar el grupo amino situado en vara se efectóa de 
preferencia por via ácida^ por ejemplo mediante ácido dor- 
hidrioo diluido, con calentamiento moderado* La reducción 
de los grcpos reducibles, o desdobiables por vía reductiva 
que antes se han mencionado puede efectuarse en general por 
via catalítica, por ejemplo mediante hidrógeno en presencia 
de níquel Bamey, en un disolvente orgánico inerte, pero tam­
bién son aplicables procedimientos químicos como la reducción 
de los grupos nitro, asi como de los grupos azo, por medio de 
hierro en ácido acético o ácido clorhídrico. Un radical re- 
ducible o grupo amino es también el radical nitrilo *

La substitución ocasional de un átomo de cloro R^ 
y/b Rg por un radical de alcoxi inferior se efectóa, por ejem­
plo, mediante reacción del compuesto correspondiente de la 
fórmula general I con la cantidad equimolar, o respectivamen­
te el doble por lo menos de la cantidad equimolar, de un al­
cancía to alcalinometálico. De preferencia se reemplazan dos 
átomos de doro R^ y Rg por dos radicales de alcoxi inferior, 
o bien, si existe un radical de alcoxi inferior R^, un átomo 
de cloro Rg por un radical de alcoxi inferior*

Se conocen ya materiales de partida de la fórmula 
general TU, y otros pueden prepararse de manera ya de si co—



nocida
Loa nuevos derivados de sulfanilamida correspondien­

tes a la fámula general I se preatan para preparar medica­
mentos de aplicación interna o externa. Con tal fin, se com­
binan con materias excipientes apropiadas, pare formar, por 
ejemplo, pastillas, grageas, supositorios o jarabes, asi co­
mo por ejemplo polvos, o bien se envasan en cápsulas en can­
tidades para dosis individual. Eventualmente pueden emplear­
se también (por ejemplo como soluciones acuosas para inyeccio­
nes) en fauna de sus sales, verbigracia de sales sódicas, po­
tásicas, liticaa, magnésicas o calcicas, o de sales con bases 
orgánicas como la etilamina, la dimetilamina, la dietilamina, 
la morf&Iina, la etilendiamina, el aminoetanol, el dietilami— 
moetanol, la dietanolamina, o la trietamolamina, que tienen 
reacción neutra hasta débilmente alcalina y son en parta so­
lubles en agua.

Los ejemplos que siguen explican con mayor detalle 
la preparación de los nuevos compuestos. Las temperaturas es­
tán expresadas en grados centígrados.

B...... P L O____í
Se disuelven 10,9 g de ^,4^5,6-tetracIoro-pirimi—  

dina en 90 cc de dimet ilíonmamida y se instilan, agitando y 
a temperatura ambiente, en una suspensión de 19,4 g de sul— 
fanilamida sódica en 15 cc de dimetilfbrmsmida. La reacción 
ea débilmente exotérmica. Si es preciso, se mantiene la tem­
peratura por debajo de 30° mediante refrigeración temporal.
Al cabo de unos 30 minutos, se concentra la mezcla reaccional 
en alto vacio, a una temperatura de baSo de 30^ como máximo.



Se acidifica, el residuo con un poco de ácido apático guadal 
y luego se la dealia por agitación en solución al 10% de car­
bonato sádico, se le separa por aspiración de la materia no 
disuelta y se extrae el filtrado una ves con éter. Se ajusta 
la solución acuosa a pH 3 y se obtiene así un precipitado ai 
principio oleoso, más tarde cristalizante, al que se recris­
taliza de acetato de etilo, con lo que se obtiene la 4-sul- 
fanilamido-2,5,6-tricloro-oirimidina, de punto de fusión 
210—211° (descomposición).

De manera análoga se obtienen}

—  con empleo de N^-acetil-eulfanilamida sódica, la 4-(N^-aco- 
til-^sulfanilamido)^2,5,6-tri.cloro-pirimidina, que, después
de cristalización en alcohol acuoso, funde a unos 245° C, 
con descomposición?

—  y con empleo de la 4-nitro-bencensulfonamida sódica,
la 4— (á'-miico-bencensulfonamido)-2,5,6-trioloro-pirimidina, 
que, despuás de cristalización en áster etílico de ¡ácido aoá- 
tico(hexano, funde a 199-200̂ .
E J E M P L O  2.

Se hierva en reflujo durante 18 horas 2,4 g de 
4—eulfanilamido—2,5,6—tríeloro—pirimidina con una solución 
de 1 g de sodio en 70 oo de metanol absoluto. Se separa por 
destilación el disolvente, se disuelve el residuo en agua y 
se ajusta a pH 5 la solución acuosa con ácido apático gLacial
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Se separa, por filtración el precipitado y se le recristaliza 
del isopropsmol, con lo que se obtiene la 4-sulfanilamido-2,6— 
dimetoxi-5-cloro-pirimidina, de punto de fusión 202 —  203?.

De manera análoga se obtiene, a partir de la 4— 
sulfanilamido-2-metoxi-5,6-di cío ropirlmidina, la 4-aulfani— 
iamido-2,6-dimetoxi-5-oloropirlmidina, que, después de cris­
talización en isopropanol, muestra el punto de fusión de 
202 - 203? y es idéntica al producto anterior.

De manera correspondiente se llega;

-  a la 4-(N^-acetil8ulfanilamido)—2,6-dimetoxi-5-clo ro-piri­
midina, que, después de cristalización en dimetilformamida/ 
agua, funde a 229 —  230° con descomposición.

—  y la 4— (4*-nitro—bencensulfonamido )—2,6—dimetoxi-5-cloro- 
pirimidina, que, después &  cristalización en acetona, funde 
a 212 -  214**+

Empleando n-propanol, se llega de manera análogay
a la 4-sul fanlIamido—2,6—di—n-propoxi- 5—cío ro—pirimidina, 
que, después de cristalización en metanol, funde a 205-207^.

-  7 -

H JL A m F L u ^

20* Se agitan a 100°, durante 12 horas, 2,1 g de 4,5-
dicloro-2,6-dimetoxi-pirimidina y 5,8 g de sulfonalinamida 
sódica con 6 g de acetamida. Luego se deja enfriar la mezcla 
reaccional, se la combina con un poco de agua y se la acidi­
fica con ácido clorhídrico 2-n. Se aspira el precipitado y 
se le agita durante 1 — * horas con solución de carbonato sÓ-
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dico al 10%* Se separa por succión de la substancia no disuel­
ta y se ajusta el filtrado a pH 3 con ácido clorhídrico. Se 
recristaliza del isopropamol la 4-sulfanilamido-2,6-dlmetoxi- 
5-*clo ro-pirimidina bruta precipitada y ésta funde entonces a 
232 -  203°*

E J E M P L O  4*

3,86 g de la 4— (N^-acetilsulfanilamido)-2,6-dime—  
toxi-5-cloro-pirimidina obtenida según él ejsnplo 2 se hier­
ven durahte una hora en una mezcla de 30 cc de metanol y 5 ce 
de ácido clorhídrico concentrado y luego ae concentra en va­
cio. Se a&ade al residuo solución de sosa 2-n hasta que el 
pH se halla entre 4 y 5. Se separa por filtración el preci­
pitado y se le recristaliza de isopropanol, con lo que se ob­
tiene la 4-sulfanilamido-2,6-dimetoxi-5-doro-pirlmidina, de 
punto de fusión 202 —  203°*

E J E M P L O  5.

Se hidrogenan a temperatura ambiente y presión 
no mal 2,55 g de la 4-(4'-nitro-bencensulíbnamido)—2,6-di— 
metoxi—5-cloro-pirimidina obtenida según el ejemplo 2, en 
100 cc de metanol y con 1 g de niquel Raney como cataliza­
dor, Se separa por filtración el catalizador y se concentra 
el filtrado en vacio. Se disuelve el residuo en 30 oc de áci­
do clorhídrico 2-n, con lo que al cabo de breve tiempo se 
precipita el clorhidrato cristalino de la 4-sul faniiamido- 
2,6-dimetoxi—5-cIo ro-pi rimidina, que, después de cristaliza*.
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ción en metanol/tsopropanol, funde a 194 — 195°, con descom 
posición*

Se disuelve el clorhidrato en solución &-n de sosa 
y con ácido acético, a pH 5, se precipita la base libre. Det 
pués de cristalizar del isopropanol, se obtiene la 4-suI—  
fanU.amicb-2,6-dimetoxi—5-cloro-pirimidina pura (idéntica 
a la del ejemplo 4)*

E J E M P L O  6*

Se hierven en reflujo durante 14 horas, 9,91 g 
de 4—amiao—2^5 ,6-trielo ro—pirimidina con una solución 
de 4,6 g de sodio en 150 ce de metanol absoluto. Se se­
para el disolvente por destilación en vacío, se recoge el 
residuo en agua y se ajusta la solución a pH 6 con ácido 
acético* Se aspira el precipitado, se le disuelve en 
cloruro de metileno y se seca la solución sobre sulfato 
sódico. De una mezcla 1:1 de hexano y cloruro de metileno, 
cristaliza la 4-amino—2, 6-dimetoxi—5—cío ro-pirimidina, 
de punto de fusión 163 —  165° *

E J E M P L O  7*

a) A una solución de 0,57 g de sodio en 20 cc de me­
tano 1 se añaden 2,3 g de 4^-metiItio-2,5,6-tricloro-pirimi—  
dina y se oalienta el conjunto en reflujo durante 3 horas. 
Después de separar él disolvente por destilación, se



malaxz el residuo con 20 cc de agua, se le separa por aspira­
ción y, después de secar, se cristaliza en hexano, la 4^-metÜr 
tio—2,6—dimetoxi—5-cloro-pirimidina funde a 92-94°-

b) l,y g del tíoéter anterior se dispersan en porcio-
y. nes en 11,5* oc de ácido peracético al 1%, enfriado con hielo-

Al cabo de 10 minutos se calienta la solución durante 3 minutos 
a 80° y a continuación se destila en vacío hasta sequedad- Se 
malaxa el residuo con 10 cc de agua, se le separa por aspira­
ción, se le seca y se le recristaliza en benceno- la 4-metil- 

20., sul fonil—2,6-dimetoxi-5- cíoro-pirimidina obtenida fúnde a 180 —
182° -

c) 1,35 &  de la sulíona anterior se disuelven en 12 cc 
de dimetilfo rmamida. luego se añaden 2,08 g de sulfaniiamida 
sódica y, agitando, se manti^ie el conjunto durante 1 hora

25. a temperatura ambiente, durante 2 horas a 40° y durante 15
horas a 80° de temperatura del baño- A continuación se con­
centra en vacio y se recoge en agua el residuo. Se ajusta a 
8 el pH de la solución, con anhídrido carbónico, se enfria 
coa hielo durante 2 horas y se separa por aspiración la aul- 

g). faniiamida excedente- Se acidifica el filtrado a pE 4-5 con
ácido clorhídrico diluido Itl, se le enfría y se separa por 
aspiración el precipitado- Después de cristalizar del meta- 
mol, la 4^sulfanilamido-2,6-dlmetoxi—5-cloro-pirimidina fun­
de a 202 - 203° (véase él ejemplo 4)-

25+ E J E M P L O  8-

A una solución de 7 cc de dimetilanilina y 14 cc 
de oxidoruro fosfórico se añaden en porciones 5,0 g de 5—



-cloro-4 y6-dihidroxi-2^aetoxi-pirimidina. Se calienta a una 
temperatura de baño de 105° durante una hora, luego a 125° 
durante I§ horas más, con agitación constante, y a conti­
nuación se destila en vacío el oxidoruro fosfórico excedente* 
Se vierte el residuo en hielo, se le extrae por Izas veces con 
éter y el extracto etéreo se lava con agua y se seca con sul­
fato sódico* Después de separar por destilación el éter, se 
recristaliza del hexano la 2-metoxi-4,5,6-tricloro-pirimidina, 
que muestra entonces un punto de fusión de 74 —  76°.

b) 11,0 g d d  compuesto tricloro anterior se disuel­
ven en 100 oc de dimetüformamida. Se añaden 20,0 g de sulfa- 
nilamida sádica y se agita durante 15 horas a una temperatura 
de baño de 50^* Se separa el disolvente por destilación en 
alto vacío, se disuelve el residuo en 100 cc de agua y se 
ajusta la solución a pg 7-8 con anhídrido carbónico sólido*
Se separa por succión la sulfanilamida excedente que se ha 
precipitado y se ajusta el filtrado a pH 4 con ácido clorhí­
drico diluido 1:1* Se precipita enhéneos la 4-auIfanllamido—
—2-metoxi—5,6-dicíoro-pirimidina, que, después de cristaliza­
ción en dimetilformamida/aicohol, funde a l82-l8jP, con dea* 
prendimiento de gas.



Descrito el objeto del.invento, se declaran nuevas 
y de propia invención las siguientes reivindicaciones, con 
prioridad de la patente suiza ndm* 15*122/61 del 29 de Di­
ciembre de 1.961.

1+. Procedimiento para preparar nueves derivados 
de sulfanilamida, caracterizado por el hecho de,que se pre­
paran compuestos de la fórmula general

R.

3 - 3 . 2 I

en ia que



= 13 =

283789

haciendo reaccionar una aal, en particular una cal 
nometálica, de un compuesto de la fórmula general

aloali-

5.

X-<^ -SOg - N ^ II

10.
en la que X significa el grupo amino o un grupo nitrogena 
do transformable en éste, en particular un grupo acilamino 
o un grupo nitro,

con un derivado pirimidinioo de la fórmala general
15.

en la que
Y significa un átomo de halógeno, en particular 

un átomo de cloro; un radical alquilmercapto in­
ferior o un radical alquilsalfonilo inferior,



3 8  OtC.
2 33 78 9

y, por el orden de sucesión que se quiere, sometiendo ei es 
preciso el producto de la reacción a una hidrólisis o reduc- 
cl^n para, transformar el grupo X en el grupo amlyin libre y, 
si áe desea, reemplazando un ¡átomo de oloro R^ y/b por un 
radical alcoxi inferior#

2#. Procedimiento para preparar nuevos derivados
de sulianilsmida".

Segdn se describe y reivindica en la presente memoria 
que consta de catorce hojas foliadas y escritas a máquina por­
uña sola de sus caras.

Madrid, a 28 de Diciembre de 1.962#
J.R. SEICf, A.G.
p*a*

JAMME
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