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. ror '"PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUEVOS IERIVAIOS DE SUL~
FANILAMIDA®, & favor de Ia fima sulza J.R. GEIGY, AGey
. residente en BALE (Suiza).

MEMORIA IESCRIPTIVA

Este invento se refiere & un procedimiento para
preperar nuevos derdvados de sulfanilamida, asg{ como a los
compuestos obtenibles por este procedimiento, que estén do-
tados de valiosas propiedades quimicoterepéuticas.

Se Se ha descubierto que Ios compuestos de 18 fér-
mula genersl




-2

T 283
c1 Ra
‘ - N
e s T
en I8 que
R"l Yy Ra significan, independientemente uno de otro, -
dtomos de cloro 0 radicales de alcoxi in-
ferior,

Se poseen destacads actividad antibacteriana. En los compuéstoa
de 1a fSmula general I, R:L y Ra eotdn meterielizados de pre-
ferencia por dtomos de ¢1lorxo ¢ grupos metoxi, n-propoxi o iso-
propoxi y en general por radicales etoxi, por sjemplo.

El procedimiento de preparacidn para estos nuevos
0 compuestos se caracteriza por el hecho de que se hace reaccio-

nar ung sal, en particular una sal alcalinometdlica, de un
compuesto - de la fémula general

:t.{b_so2 -, I

e 18 que X significa el grupo emino o un redical nitrogens~
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g0y coxnvertible en gyupo amino libdbre,

con un derivedo de pirimidina de la férmula generel
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en la gue
R ¥ R, tienen el signiftoado ya expuesto e
Y significa un 4tomo de haldgeno, en parti-

cular un Atomo de cloro; o un radiesl al-
guilsulfonilo o alguilmercepto inferior,

Y» on €1 orden de sucesidn que se quiera, se somete mi es
preciso el producto de la reaccidén & wns hidrdliels o re-

. duccidn pare comvertir el grupo X em grupe amino libre ¥,

8i se desea, Se reempleze un 4tomo de cloro R, v/0 B.a por
un redical elcoxi inferiar. Las reacciones se efectdan por
ejemplo en un disclvente orginico apropiado, por ejeuplo en
dimetilfomamida, acetamids, N,N-dimetilacetamide o sulfdé-
xido de dimetilo, con calentamiento.

Como redicales nitrogenados convertibles en gru—

po gmino libre estdn indicades los radicales oonvertibles
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por hidrélisis en grupo amino, por ejemplo los radicales
acilamino como el redicsl scetamino o los radicales de can .
balcoxiemine inferior, o bien grupos imino substituidos, co-
mo el radical bencilidenamino o el radical p-dimetilamino-
bencilidenamino, o los redicales convertiblesa por reduccién
en grupo amino, como por ejemplo el radical fenilazo o p=di=
netilamino-fenilazo, ademds del redical carbobenciloxiemino
o del radical bencilidenamino, por eojemplo, La hidrdlisis
pare liberar el grupo amino situado en pare se efectle de
preferencia por vie decida} por ejemplo mediante decido clor-
hidrico diilufdo, con calentemiento moderado. La reduccidn
de I03 grupos reducibles, ¢ desdoblables por via reductiva
que antes se han mencionado puede efectuerse en general por
vie catalftica, por ejemplo mediante hidrdgeno en presencia
de niquel Raney, en un disolvente orgénico inerte, perc tam=
bién son apiicables procedimientos qufmicos como 12 reduccidn
de los grupos nitro, as{ como de los grupos azo, por medio de
hierro en fcido acdtico o 4eido clorhfdrico. Un radic;al Tre-
ducible o grupo smino es también el radical nitrilo N= .

Ta substitucidn ocasional de un dtomo de cloxo Bl
¥/ R, por un redicel de alcoxi inferior me efectda, por ejem—
plo, medisnte reaccidn del compuesto correspondiente de 1a
férmule general I con la cantidad equimoler, ¢ respectivanen-
te el doble poxr 1o menos de la cantidad equimolar, de un al-
canolaeto alcalinometAlico. Dg preferencia se reemplezen dos
dtomos de cloro Rl ¥y Rz por dos radioaies de alcoxi inferlox,
o bien, si existe un radical de alcoxi inferior Bl, un Atomo
de cloro Rz por un radical de aleoxi inferior.

Se conocen ya materigles de partida de la férmmla

general IIT, y otros pueden preparerse de manera ya de 8i co-
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Los muevos derivados de sulfanilamiga eorrespondien-—
tes a la fmula generel I se prestan pare preparar medica~
mentos de aplicacidn interna o externa. Con tal fin, se com—
binan con meterias excipientes apropiadas, pare former, por
ejemplo, pastillas, grageas, supositorios o jaraves, asf co~-
mo por ejemplo polvos, o bien se envasan en cdpsulas en can—
tidades pare dosis individual. Eventuslmente pueden emplesr-

"se también (por ejemplo como soluciones acuosas pare inyeecio-

nes) en foma de sus sales, verbigracis de sales sédicss, po-
tdsicas, 1{ticas, magnésicas o cdlcices, o0 de sales con bases
orgdnicas como 18 etilamina, la dimetilamina, le dietilemina,
la morfolina, la etilendiamina, el aminoetanol, el dietilami-~
noetancl, 18 dietanolamina, o la trietanclamina, que tiemen
reaccidn neutre hesta débilmente alcalina y son en parte so-
lubles en agua.
Ios gjemplos que siguen explican con mayor detalle

la preparacidn de 108 nuevos cémpuestOB. Ies temperaturas es-

tdn expresadas en grados centigrados.

EJENPILO b
Se disuelven 10,9 g de 2,4,5,6~tetrecloro=pirimi-

dina en 50 oc de dimetilformamida y se instilan, aglitando ¥y
a temperature smblente, en una suspensidn de 19,4 g de sul-
fanilemida sddica en 15 cc de dimetilfommemids. L& reaccidn
oo débilmente oxotémica. Si es preciso, se mantishe 18 tem—
pereturae por debajo de 30° mediante refrigerecidn temporel.
Al cabo de unes 0 mimutos, se concentre la@ mezcla redccionsl
en alto vacfo, & une tempereture de bafio de 30° como mdximo.
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Sa acidifica el residuo con un poco de doido acdtico glacial
¥y luego se le deglfe por agltacién en solucidn al 10X de car-
bonato eddico.; Se le separa por aspiracidn de la materis no
dieuelta y Se extrae el filtredo una vez con éter. Se ajusts
le solucidn acuosa a pH 3 y Se obtiene asf{ un precipitado al
principio oleoso, més tarde oristalizante, 8l que se recris-
teliza de acetato dehetilo, con 1o que Be Obtiene 18 4=sul-
fanilamido=-2,5,6~tricloro-girimidina, 'de punto de fusidn
210-21I° (descomposicidn).

De nenecxe andloga se obtienen:

- con empleo de N-acetil~sul fanilemida sddica, 1a 4»(1v4-a.ce—
+il-guI fanilemido }=2,5,6~tricloro~-pirinidina, que, despuds
de oriatalizacidn en alcohol acucse, funde & unos 245° @,

con dsacomposicifng

- ¥y con empleo de la 4-nitro-bencensulfonamida sddlea,

18 4~(4'-nitro-bencensulfonamido )-—2,5; 6~tricloro-pirimidina,
que, después de cristalizacién en Sster etflico ds fecido acé~
tico(hexano, funde & 199-200°.

EJEMPLO 2o

Se hierven en reflujo durante 18 horas 2,4 g de
4~sul fanileamido=2,5,6~tricloro-pirimidina con una solucign
de 1 g de =s0dio en 70 cc de metanol absoluto. Se separa por
destilacidn el disolvente, se disuelve el reefduo en sgua y

se ajusta & pH 5 18 solucidn acuosa con dcido actico glacial
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Se separa por filtrgcidn el precipitado y se le recristaligza
del isopropanol, con 10 que =e abtiene Ia 4~sulfenilamiGo-2, 6=
dimetoxi=5-cloxo-pirimidina, de punto de fusidn 202 — 203,

De manera ‘ané.loge. se obtiene, & partir de la 4~

Sa sulfanileamido=2=-metoxi=5,6~dicloropirimidina, la 4~sulfani-

lemido=2, 6-dimetoxi~S=cloropirimidina, que, después de cris-
talizacidén en isopropancl, muestre el punto de fusidn de
202 - 203 y es idéntica al producto anterior.

De manera correspondiente se llegd:

10. =8 1a 4=(Ntacetilsulfanilanido )=2,6-dimetoxi~5~c10T0~pirie
midina, que, después de cristalizacidn en dimetilformamida/
ague, funde a 229 -~ 230° con descomposicidn.

= ¥ 18 4~(4*-nitro-bencensulionamido )=2,6~-dimetoxi=5S5-cloro~
pirimidine, que, después & cristelizacidn en acetona, funde
154 a 212 — 214°%, '

Empleando n-propancl, se llege de manere anfloga
8 la 4-sulfanilemido-2,6-di-n-propoxi-S—cloroe-pirimidina,
que, despuds de cristalizacidn en metanol, funde a 205-207°.,

EJENPLO 3o

2. Se agitan & 100°, durante 12 horas, 2,1 g de 4;5-
dicloro-2,6~dimetoxi-pirimidine y 5,8 g de sulfonalinamide
sddica con 6 g de acetamida. Iuego se deja enfriar la mescls
reaccional, se la combine con un poco de agua y se la acidi-
fica con deido clorhfdrico 2-n. Se aspira el precipitado y
se le agita durente 1 — 2 horas con solucién de carbonaeto sé-

T
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dico al 10%. ¢ separe por succidn de la substancia no disuel-
te y s¢ ajusta el filtrado a pH 3 con fcido clorhfdrico. Se
recristaliza del isopropanol 1z 4-sulfanilamido~2,6-dimetoxi~
S-clorq-pirimidina bruta precipitada y ésta funde entonces a
202 - 20F.

EJEMPLO 4.

3,86 g de 18 4—(N*-acetilsul fanilamido)-2,6~dine—
toxi=5=-cloro~pirimidine obtenida segin el ejemplo 2 se hier-
ven durchte una hora en una mezcla de 30 cc de metanol y 5 ce
de dcido clorhfdrico concentrado y luego se concentra en ve-
cfo. Se aiiade a1l resfduo solucidn de sosa 2-n haesta que el
PH se halla entre 4 y 5. Se separa por filtrecidn el preci-
pitado y se le recristaliza de lsopropanol, con 10 que Se Ob—
tiene la 4-gulfanilamido-2,6~dimetoxi-~5~cloro-pirimidine, de
punto de fusidn 202 = 203F.

EJEMPLO Se

S;e hidrogenan & temperatura smbiente y presidn

rormal 2,55 g de 1la 4~(4'-nitro-bencensulfonemido)=2,6-di~
metoxi-5=cloro~pirimidina obtenide segin el ejemplo 2, en
100 cc de metanol y con 1 g de niquel Renoy como catalize-
dor, Se separe por filtracidn el catalizador y se concentre
el filtrado en vacio. Se disuelve el resfduo en 30 cc de dci=
do clorhfdrico 2-n, con lo que &8l cabo de breve tiempo ss
precipita el clorhidreto cristalino de 1a 4~sulfanilamido-
2,6=dimetoximb=cioro=pirimidina, que, después de cristalizem
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cién en metanol/isopropanol, funde a 194 = 195°, con descom
posiocidn.

Se disuwelve el clorhidrato en solucidn 2-n de sosa
y con dcido acético, & pH 5, se precipita la base libre. Det
puds de cristalizar del isopropancl, se obtiene 18 4=sul~
fanilemid-2,6~-dimetoxi~5-cloro~pirimidina pure (idéntica
a la del ejemplo 4).

EJENPLO e

Se hierven en reflujo durente 14 horas, 9,91 g
de 4-amino-P,5,6-tricloro-pirimidina con una solucidn
de 4,6 g de sodic en 150 cc de metanol absoluto. Se se—
para el dimolvente por destilacidn en vacfo, se recoge el
resfdus en 8gua y se ajusta 1la solucidn a pH 6 con dcido
acético. Se aspira el precipitado, se le disuelve en
cloruro de metilenc y se seoa la solucién sobre sulfato -
8ddico. De una mezcld 1:1 de hexano y cloruro de metileno,
cristaliza l& 4~smino-2,6-dimetoxi=5=cloro-pirimidina,
de punto de fusidn 163 — 165°.

EJEMPLO 7o

a) A una solucidn de 0;57 € de sodio en 20 cc de me~—
tanol se afiaden 2,3 g de 4=metiltio=2,5,0=tricloro-pirimi=~
dine y se calienta el conjunto en reflujo durente 3 hores.
Despubde de esparar el disolvente por destilacidn, se
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malsxz el residuwo com 20 cc de agua, £e le sgpars por aspire—
cidn y, despuds de secar, se cristaliza en hexanc, la 4-metil—

ti0-2, 6~dimetoxi-5-cloro~-pirimidina funde & 92-94°.

B) 1,5 g del tiodter anterior se dispersan em porcio-

nes en 11,5 ce de dcido peracétiéo al 13, enfrisdo con hielo.
Al cabo de 10 minutos Se calienta la solucidén durante 3 minutos
e 8% y a contimacidn se destile en vacfo hasta sequeded. Se
malexa el resfduo con 10 oc de agua, se le sSepara por aspira~—
cidn, se le seca y se le recristaliza en benceno. L& 4-metil—
gul foni¥~2,6-dimetoxi=5~-cloro-pirimidina obtenida funde & 180 —
182°,

c) 1,35 & de 18 sulfone anterior se disuelven en 12 cc
de dimetilformamida. Tuegd se afiaden 2,08 g de sulfanilamida
addieca y, agitando, se mentiene el conjunto durente 1 hore

& temperaturs ambiente, durante 2 horas & 40° y durante 15
horaa & 80° de tanperatura del bafio. A continuacidn se con-
centra en vacfo y se recoge en agus ¢l resfduo. Se sjusta a
8 el pH de 18 solucidn, con anhfdrido cerbdnico, se eniris
con hielo duraente 2 horas y sSe sSepars por aspiracidn la sul-
fanilamidse excedente. Se acidifica el filtrado & pH 4~5 con
fcido clorhfdrico dilufdo 131, se le enfrda y se sepere por
aspiracién el precipitado. Despuéds de cristalizar del meta~
nol, ia 4;-aulfanilemido-2;G-dimetoxi-s-clom-piﬁmidina fune
de & 202 - 203 (véase el ejemplo 4).

EJEMPTLO 8.

A una solucidn de 7 cc de dimetilaniline y 14 cc
de oxicloruro fosfdrico se sfiaden en porciones 5,0 g de 5=
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-cloro—4;G-dihidmxi—z-metoxi-pixvimidina. Se¢ calienta a una
temperatura de bafio de 105° durente una horas, luego & 125°
durgnte 1# horass méds, con agitscidn constante, y a conti-
nuecidn se destila en vacio el oxicloruro fosfdérico exéedente.
Se vierte el resfduo en hielo, se le extrae por Ies veces con
&tor y el extracto etéreo se lave con agua y se seca con sule
Pato sddico. Despuds de separer por destilacién el &ter, se
recristaliza del hexano Ia 2-metoxi-4,5,6~tricloro-pirimidina,

que muestra entonces un punto de fusidn de 74 — T6°,

b) 11,0 g del compuesto tricloro anterior se disuel~
ven eh 100 ¢¢ de dimetilfomamida. Se afiaden 20,0 g de sulfa~
nilamida sddice y se agite durante 15 horaes & uns temperatura
de bafio de 50°. Se separs el disolvente por destilacidn en
alto vacfo, se disuelve el resfduo en 100 cc de agua ¥ fe
ajuste la solucién 2 pH 7-8 con anhfdrido cerbdnico sdlido.
Se separa por succidn la sulfanilamida excedente que se ha
precipitado y se 8justa el filtrado & pH 4 con £oido clorh{-
drico dilufdo 1:1. Se precipits anbeneces 1a 4-aulfanilemido-
-2~netoxi=~5,6~dicloro~-pirimidina, que, despuds de cristaliza-
¢ibn en dimetilformemida/alcohol, funde & 182-18F, con des~
prendimiento de gma.




FNOTA

Descrite el objeto del invento, se decleren muevas
y de propie invencidn las aiguien'tes reivindicaciones, con
prioridad de 1a patente suiza ndm. 15.122/61 del 29 de Di-
ciembre de 1.961. h

e 1« Pmcadimiento pars preparar huevos derivados
de sulfanilamida, carecterizado por el hecho de que se pre—
paren compuestos de la férmuls generel

en 18 que .
31 g 32 significan, independientemenie uno de
0. otro, dtomos de c¢cloro o radicales de
alcoxi inferior,
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haciendo reaccionar una sel, en particular una sal aleali-

nometélica, de un compuesto de la f£4rmula general

en la que X significa el grupo amino o un grupo nitrogena-
do transformadble en éste, en particular un grupo acilemino

6 un grupo nitro,

con un derivado pirimidinico de la f£6rmmla general

en la que
Y significa un 4tomo de haldgeno, en particular
un &tomo de clore; un radical alquilmercapto in-

ferior o un radiocal alquilsulfonilo inferior,
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Ys; Por el oxden de sucesidén que Se quiere, sometiendo si es
Preciso el producto de 1& reaccidn @ une hidriisis 0 reduce—
cifn pare trensfommer el grupo X en el grupo &mino libre 7y,

81 @e desea, reemplazando un Ltome de cloro R, v/ R, por wmn
redieal alcoxi inferior.

2. Procedimiento pare preparer nuevos derivados
de suifanilamida®,

Segfin se desoribe ¥y reivindica en la presente memoris

aue consta de catorce hojas folisdas y escritas a mdquina pop
une so0ls de sus caras.

Medrid, a 28 de Diciembre de 1.962.
J.R. GEIGY, A.G.
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