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CASE 1636%3

PLATEINDTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NU2VOS DERIVADOS D@ SULFA~
NILAMIDA", & favor de le firma suize J.R. GEIGY A.G,, domi=~
ciliade en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiers & un procedimiento para
preparar nuevos derivados de sulfanilamida, asi como & los
compuestos obtenibles por este procedimiento, dotados de va-
liosas propiedades quimicoterapbuticas.

Se ha descubierto que los compuestos de la férmu-

la general
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en la que Ry y R2 significen, independientemente uno de otro,
édtomos de cloro o radicales de slcoxi inferior,

poseen destacads actividad entibacterisna, En los compuestos
de la férmmla general I, Ry ¥ R2 estén representados de pre-
ferencia por dtomos de cloro o grupos metoxi, n-propoxi o
isopropoxi y en general por radicales etoxi; por ejemplo,

El procedimiento para preparar los compuestos de

la férmula general I consiste en hacer reaccionar un derive-
do funcional reazctivo, en particuler el cloruro o bromuro,

de un fdcido sulfénico de la férmula general

X -@-502 - OH 1T

en 1a que X' significa un grupo. hitrogenado (en particular
un grupo acilamino o nitro) convertible en grupo amino,
con una eminopirimidina subetitufda de la férmule generel

CcL Ry

B -d S 11
Ry

en 18 que R1 ¥ R2 tienen el significado ya expuesto,
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eventualmente en preaencia de un agente ligador de 4dcido; y,

KO

en cualquier orden de suoesfén, en someter el producto de la
reaccién a uns hidrélisis o reduccidn para convertir el gru-
po X en grupo amino libre y, si se desee en reemplazar un 4to-
5. mo de cloro R, ¥/0 Ry por un redicel de alcoxi inferior he-
ciendo reaccionar un compuesto correspondiente de la férmula
general I con la cantidad equimolar, o por lo menos el doble
de la cantidad equimoler, de un alcanolato alcalinometélico
inferior,
10. La reaccién de los derivados funcionales reactivos
de deido sulfénicos de la férmula general II con aminopirimi-
dinas eubstitufdas de la férmula general IIT se efectda, por
ejemplo, en disolventes orgéniops inertes apropiados, como
cloruro de metileno, acetona o tetrahidrofurano, en cuyo caso
15, ge sfiaden como agente ligador de 4eido, por ejemplo, N,H-di-
isopropil~etilamina, trietilamina, piridine o colidina,
Siempre gque R, /0 R, estén materializados por
un radical de alcoxi inferior, la reasccidén puede efectuarse
tembién, por ejemplo, empleando lejfa sddica como agente li-
20. gedor de 4cido, en un sistema monofédsico como la acetona
aouosa o en un sistema bifdeico comoc sgua/éter. Como radi-
celes nitrogenados convertibles en grupo amino libre estén
indicados los radiceles convertibles por hidrélisis en gru-
po amino, por ejemplo los radicales acilamino como el radi-
25, cal acetamino o los radicales de carbalcoxiamino inferior,
o blen grupos imino substitufdos como el radical bencili-
denamino o el radical p-dimetilamino~-bencilidenamino, a los
radicales convatibkes por reduccién en grupo amino, como
por»ejemplo el radical fenilazo o p-dimetilamino-~fenilazo,
30. ademds del radical carbobenciloxiamino o del radical benci-

lidenamino, por ejemplo., Un radical reducidble a grupo amino



es tembién el radical nitrilo N= , unido por una de sus tres

valencias al anillo bencénico. La hidrélisis para libverar el

grupo amino situado en para se efectla de preferencia por

via 4cida, por ejemplo lo mediante decido clorhidrico dilufdo,
5. con calentamiento moderado. La reduccién de los grupos re-
ducibles, o desdoblaBles por vis reductiva, queé sntes se han
mencionado puede efectuarse en general por via catalitica,
por ejemplo mediante hidrdgeno en presencia de niquel Raney,
en un disolvente orgénico inerte; pero también son aplicables
10. procedimientos guimicos como la reduccién de los grupos nitro,
as! como de los grupos azo, por medio de hierro en doido acé-
tico o dcido clorhidrico, Las amihopirimidines de la férmula
general III requeridas como materizles de partida pueden ob-
tenerse, por ejemplo, mediante reeccidn de 2,4,5,6=tetracloro-
15. pirimidines con un mol de amonfaco y eventualmente ulterior
reaccidén de la 4~amino-2,5,6-tricloropirimidina originada
con uno o dos moles de un alcanoclato alcalinometdlico,

Los nuevos derivados de sulfanilamida corrsspon-~
dientes a la férmula general I =e prestan para preparar me-
20. dicamentos de aplicacién interns o externa, Con tal fin se

combinan con materias excipientes epropiados pera formar,

por ejemplo, pastillas, grageas, supositorics o jarabes,

asf como por ejemplo polvos, o se envasan en cdpsulas en

centidades pera dosis individual., Eventualmente pueden em-
o5 plearse también (por ejemplo como soluciones acuosas para

inyecciones) en forma de sus sales, por ejemplo de sales sb-
dicas, potésicas, liticas, megnésicas o célecicas, o de sales
con bases orgénicaes como la etilamine, la dimetilamina, la
dietilamine, la morfolina, la etilendiamina, el aminoetanol,
30, el dletilaminoetanol, la dietanolamina o la trietanolemina,

que tienen reaccidén neaetra hasta débilmente alcaline y son

en parte solubles en sgua.



5.

10.

15.

20

25,

G‘\ ool e (...:';- "’? B
Los ejemplos gque siguen explican coéégézog detalle
la preparacién de los nuevos compuestos. Las tempersturess ewm-

4 expresadae c» grados centigrados.

EJEVMPLO 1.

Se hierven en reflujo durante 18 horas 2,4 g de 4~sul-
fanilamido-2,5,6-tricloro-pirimidina con una solucidn de 1 g
de sodio en 70 cc de metanol absoluto, Se separa por desti-
lacién el disolvente, se disuelve el residuo en sgua y se
ajusta & pH 5 la solucién acuosa con deido acético glacial,
Se separa por filtracién el precipitado y se le reoristali-
za del isopropanol, con 10 que ge oObtiene la 4~sulfanilamido-
2,6-dimetoxi~S5~cloro-pirimidina, de punto de fusidén 202-203¢,

De manera a2néloga se obtiene, & partir de la 4-sul-
fanilamifo-2=metoxi-5,6-dicloropirimidina, 18 4-sulfanilamido~
2,6-dimetoxi=-5=cloropirimidina, que, después de cristaliza-
cidn a partir del isopropanocl, muestra el puﬁto de fusidn
202-203¢ y es idéntice al producto anterior,

De manera correspondientesse llega:

- a 1a 4-(N%-acetilsulfanilamido)-2,6-dimetoxi~5-01oro~piri-
midina, gue, despudés de cristalizacién a partir de dimetil-~
formemida/ague, funde & 229-2308 con descomposicidng

~ ¥y a la 4-(4'-nitro=-bencensulfonemido)-2,6-Gimetoxi~5-cloro=
pirimidina, que, despuéds de cristalizacién & partir de ace-
tona, funde & 212-214%2.

Empleendo n-propanod, se llega de manera andloga
a la 4-sulfanilamido-2,6~3i-n-propoxi-5-cloro-pirimidina, que,
después de cristalizacidén a partir del metanol, funde a 205-
2079,
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3,86 g de la 4~(N*-acotilsulfanilemido)-2,6-dime-
toxi-5-cloro-pirimidina obtenide segin el ejemplo 1 se hier-

ven durante una hora en una mezcla de 30 cc de metenol y 5 cc

de dcido clorhidrico concentrado y luego se concentren en vaoio.
Se afiade solucidn 2-n de sosa al residuo hagta que el pH

ge halla entre 4 y 5., Se separa por filtracidn el precipitado
Y se recristalizs del isopropanocl, con 1o que se obtiene la
4~sulfenilemido~2,6~dimetoxi~-5~cloro~pirimidina, de punto de
fusidn 202-203%,

EJEXPLO 3.

A temperature ambiente y con presién normel, se
hidrogenan en {00 cc de metanol, con un g de niguel Raney
como catalizedor, 2,55 g de la 4—(4'-nitfo-bencensuifona-
mido)-2,6~dimetoxi-5-cloro-pirimidina obtenida segin el ejem-
plo 1. Se separa el catelizador por filtracién y se concentra
el filtrado en vacio, Se disuelve el residuo en 30 cc de &ci=
do clorhfdrico 2-n, con lo gque 8l cabo de breve tiempo se pre-~
cipita el clorhidrato eristalino de la 4~sulfanilamida=2,6-
dimetoxi=-5-cloro-pirimidina, que, despuds de cristalizacidn
a partir de metanol/isppropancl, funde a 194—1959; con des-
composicidn,

Se disuelve el clorhidrato en solucién 2-n de so-
sa y se precipike con &cido acético, & pH 5, la base libre,
Después de cristalizar del isopQOpanol, se obtiene 12 4-sul-
fanilamido=2,6~dimetoxi~5-cloro-pirimidina para (idéntica 2
la del ejemplo 2),.
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EJEMPLO 4. 283??3

a) Se hierven en reflujo, durante 14 horas, 9,91 g

de 4-amino-2,5,6-tricloro-pirimiq1na con una solucidén de

4,6 g de sodio en 150 cc de metanocl absoluto, Se separa

por destilacién en vacio el disolvente, se recoge el resi-

duo en agua y se ajusta la solucidn a pH 6 con 4cido acético
Se separa por aspiracién el precipitado, se le deuelve en
cloruro de metileno y se seca la solucién sobre sulfato 86~
dico. De una mezcle 1:1 de hexano y cloruro de metileno crista-
liza la 4-amino-2,6-dimetoxi-5-cloro-pirimidina pure, de

punto de fusién 163-165¢,

b) 4 1,90 g de 4-amino-2,6-dimetoxi~S-cloro~pirimi~

dina en 5 cc de piridina se alladen por pequefias porciones,
enfriando con hielo y agitendo, 2,4 g de cloruro de N¥-ace-
tonil-sulfanililo, Después de tres dfas de reposo a temperatu-
re ambiente, se concentra le suspensién en vacio y se mala-
xa el residuo con 15 cc de lejia sédica 2-n, Se filtra y se
calienta el filtrado en bafio de Harfa durante 2 horss. La
solucidén obtenida se ajusta a pH 5 con dcido clorhidrico
dilufdo 1:1. ®1 producto es idéntico & la 4-sulfanilamido-
2,6-dimetoxi-5-cloro~pirimidina (véase el ejemplo 2).

= . =
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NOTA

Hecha la descripeidn del presente invento, lo que
sedeclara como nuevas y 4e propia invencidn, las siguientes
reivindicaciones, oon prioridad de la patente sulza nim.
15.122/61, depositada el 29 4e Diciembre de 1.961:

1. Procedimiento pars preparsr nuevos derivedos de
sulfanilemida, caracterizado por el hechp de que se prepa-

ran compuestos dé la férmule genersl

;R
H R @-502 <: ‘(,N I
Ry

en la gue R1 y R2 significan, independientemente uno de otro,
&tomos de cloro ¢ radicales de alcoxi  inferior,

haciendo reaccionar un derivado funcional reactivo (en parti-

cular el cloruro) de écido sulfénico, de la férmula general

-@- 80, - OH 11

en la que X significa un grupo nitrogenado (en particular wn
gfupo acilamino o un grupo nitro) convertible en grupo amino,
con una aminopirimidina substituide de la férmula general
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en la gque R1 ¥ R2 tienen el significado expuesto antes,
eventualmente en presencia de un agente ligador de fcido; ¥,
en el orden de sucesidn que se quiera, sometiendo el produc-
to de la reaccidn a una hidrdlisis o reduccidn pera conver-
tir el grupo X en grupo amino libre y, si se desea, reempla~
zando un dtomo de cloro R1 y/o 32 por un.radical de alcoxi
inferior,

2, Procedimiento para preparar nuevos derivados de
sulfenilamida,

Sezgin se describe y reivindica en la presente memo—
ria, que consta de nueve hojas, foliadas y escritas & méqui-
ng por un& sola de sus caras,

tfadrid, & 28 de Diciembre de 1,962

J R, GEIGY A.G.

p' a-
JAIME 1ZERY ARALLIES
ep

gl
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