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MEMORIA DESCRIPTIVA

Bgte invento se refiere a sulfonamidas y, mds

particularmente, a sulfonamidas de la férmule general
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en la que uno de los simbolos Rl representa
sulfanililo y el otro reprcsenta hidrégeno o

alauilo inferior,

a las sales de adicién de base de ostas sulfonamidas y a un

procedimiento para su preparacidn.

Lo férmula A anterior comprende las sulfonamidas

de las férmulas

las
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en las que R es hidrégeno ¢ alquilo inferior.
Segin el procedimiento establecido por este invento,

sulfonamidas de la férmula gencral A anterior se preparan




haciendo reaccionar un compuesto de la férmula general

HyC0-C - O-R
5e 3
: (B)
R°-C_ N
~ O =
2
en la que uno de los sfmbolos R~ representa
10. amino y el otro representa hidrdgeno o alguilo
inferior,
con un compuesto de la fdérmula
15,
Y- Nu-80,% (1%)
en la que X es cloro o bromo e Y es un substi-
tuyente en el grupo aminicc por hidrélisis o
20,

reduccidn,
hidrolizando el producto de la resccién, convirtiendo Y en
amin¢ cuando ss preeciso y, si se desea, convirtiendo el pro-

ducto en una sal de adicidn de base.



La férmula B anterior comprende los isoxazoles de

las férmulas VIII y'XII, en las que R es hidrégeno o alquilo

inferior:
5.
e G CO=C . C=N
H3CO ? ? R H3 o ; g BHZ
i N i i
I i
HN-C N R-C_ W
\O \O/
(VIIiI) (X11)
La preparacién de las sulfonomidas de las férmulas I
15.

y II, incluyendo la preparacién de los isoxazoles intermedia~-
rios VIII y XI1, respectivamente, se ilustra en los esquemas

de reaccibn I y II que siguen:
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Esquema de reaceidn I

3. Conversidn de Y a ~NH2, gl es preciso
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BEsquena de reaccién IT

-~

hidrdxido de metal alcalinc

conversidén de Y a —NHZ, si es preciso

C~NHS0 o= o
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En los esquemas de reaccidn I y II anteriores,
Ry X e Y tienen el significado que ya se ha expuesto, X es
de preferencia clero, siendo Y, por ejemplo, un grupo amino
protegido o un precursor de grupo aminc, por ejemplo
nitro, nitroso, azo, hidrazo, hidrdcido, carbalcoxiamino,
carbobenciloxiamino, etc., o de preferencia un grupo acilami-
30, por ejemplo un grupo alcanoilamido, de preferencia un
grupo alcanoilamide inferior, por e¢jemplo acetamido, propio-
nilamido, etc., ¢ un grupo benzamido ¢ benzamido substituids,
por ejemplo benzamido alkil- o halo-substituido.

En ¢l esquema de reaccidn I, un compuestometoxi
de la férmula III se hace reaccionar con dimetilaformamida (IV)
en prescncia de cxicloruro fesfdrico ¢ fosgeno, de’preferencia
a temperatura del orden de 02 aproximadsmente a 100¢C aproxi-
madanente, pare formar une mezcla de aldehidos de las férmu-
las Va y Vb, Este nmezcla de 2ldehidos se hace reaccionar
luego con una sal de adicidn de &dcidc mineral de la hidro-
xilamina, por cjemplc clorhidrato de hidroxiiamina, sulfato
de hidroxilamina, etc., de prefercncia a temperatura del
orden de unos 352 a unos 852C, y de preferencia en un disol-
vente inerte, por ejemplo un disolvente de alcanol inferior,
como metanol, stanol, etec., para formar un 4~metoxi-5-R-

~igoxazol de la fdrmula VI, EL compuesto VI se hace
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reaccionar con wn alebxido inferior de metal alcalino

(por ejomplo, météxido sbédico, etdxido sddico, etc.), 0 un
hidréxido de metal alcalinc (por ejemplo, hidréxide sédico,
hidréxido potdsico, etc.) de preferencis a temperatura del
orden de unos 20¢ g unos 659C, pare formar un cetonitrilo de
la férmula VII. ELl cetonitrilo de la férmula VII se hace
reaccionar con una sal de adicidn de dcido mineral de la
hidroxilamina (por ejemplo, clorhidrato de hidrcxilamina,
ete.), de preferencia en presencia de agua, para former un
aminoigoxazol de la férmula VIII. Egle aninoisoxazol se

trata luego con un haluro de sulfonile IX, proferiblemente en
presencia de un agente aceptor de 4cido, como una amina (por
ejemplo, piridina, trimetilamina, etec.), para formar un com~
puesto de sulfanililo., Fste dltimo se hidroXiza, de preferencia
por tratamiento con un hidréxido acuoso de metal alealino (por
ejemplo, hidrbxidc sédico, hidréxido potdsico, etc.) y per Gl-
+imo, se convierte el grupo ¥ en amino, si es preciso, por un
procedimientoc conocide en la técnica de las sulfonamidas. Cuandc
Y es un grupo hidrclizable a zmino como el acetamido, la hidrd-
lisis del grupc hidrolizable se produce durante el tratamiento
con el hidrdxido de metal alcalino, para formar un compuesto.
de la férmula I directamente. Sin embargo, cuando ¥ es un pre-

cursor del grupo amino redudible a grupc amino, se efectia una
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reaceién de reduccidn normal (tal como la hidrogenacidn en un
catalizador de paladio) para obtener un compuesto de la
férmula I.

Los compuestos de la férmulall se preparan, segin
el esquena de reaccidn II, tratando una mezcla de aldehidos
de las férmulag Va ¥ Vb con hidroxilamina, en condiciones
alcalinas, es decir, en prescncia de una base (por ejemplo,
un carbonato de metal alcalino tal vomo el carbonato sédico,
un hidrdéxzide potdsico, ete., o un wlcéxido inferior de metal
alcalino tal como el metdxidoe sédico, el etdxide sbédico,
ete.) parz formar una oxime de la férmula X (que es proba-

lenonte una nezela de isémeros cis y trans). La oxima de
la férmula Z se deshidrote empleands isceianato de fenilo,
de pradferoncia cn presencia de un dizolvente hidrocarburo
inerte (por c¢jemplo, beneenc, tolueno, hexano, ete.) a tem—
peratura del crden de unos 202 a unos 352, para formar un
nitrilo de la férmula XI, FEl nitrile de la férmula XI se
hace reaccionar lu:go con hidroxilamina en cendiciones alca-
linas (por ¢jemplo, en prosencia 4z un hidréxido de metal
alcalino come ¢l hidréxido sédico, el hidréxido potdsico,
etc., 0 un eledxids inferior de metal alecalino tal como el
metéxido sédico, el etéxido sbdicc, cte,) para formar un
aminoisoxazol de la férmula XI1. E1l sminoisoxazol de la

férmula XIT =c hzee reaccicnar luege ccn un haluro de sulfo~
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nilo IX, prcferiblencnte, en priesencie de un agente aceptor de
4cido, como una smina (por cjemplo, piridina, trimetilamina,
ete.) para formar un derivado de sulfanililo, el cual se
hidroxiliza, por c¢jemplo con un hidréxido de metal alcalino
cono antes, y ¢l grupo Y se convicrie on —NH2 si es preciso
(tal como se hs descrito antes para ¢l cesquema de reacciébn I),
a fin de formar un compuesto de la férmula II.

Se prefieren los compuestos de las férmulas I y II
en que R es metilo.

La expresidn "alkilo inferior" que aqui se usa
debe entenderse que se refiere a un grupo alkilico con 1 a 7
dtomos de carbono, que puede ser de cadena recta o ramificada,
por ejemplo metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
heptilo, hexilo, etc.

Los compuestos de las férmulas I y II y sus sales
de adicién de base con bases farmacéuticamente aceptables,
tales como el hidréxido sédico, la dietanolamina, etc., son
agentes antibacterianos utiles de las misma manera que las
sulbifonamidas conocidas, por ejemplo la sulfadimetoxina,
Se caracterizan por un amplio espectro de actividad antibac-—
teriana. Se log puede emplear en formas de dosificacidén oral

o parenteral o para aplicacién tépica, tales como pomadas,
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formulaciones ’‘6ticas, etc. en combinacidén con coadyuvantes

farmacéuticos comunes.

dosificacidn:

He aqul algunas formas tépicas de

Formulacidn para pastillas

Nl-(4—metoxi—3—metil—5—isoxazolil)—

~sulfanilamida

Almidén de maiz

Lactosa

Gelatina

Talco

Estearato de magnesio

Por pastilly

505 mg
29 g
'84 ng
12 mg

15 mg
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Formulacidn parenteral

Mg/ce
Nl—(4~metoxi~3—meﬁil—5~isoxazolil)—
sulfanilamida 412,0
Dietanolamina 159,0
Metabisulfito sdédico 2,0
Agua para inyeccidn ¢.8. hasta 1,0 cc

Formulacidn para pastillas

Por pastilla

Nl-(4-metoxi—S—metil-3—isoxazolil)—
~sulfanilamida 505 mg

Almidén de maiz 29 mg

Lactosa 84 mg
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Gelatina

Talco

Estearato de magnesio

Tormulacidn parenteral

1
N -(4-metoxi-5-retil-3~isoxazol)-
-sulfanilamida

Dietanolamina
Metabisulfito sdédico

Agua para inyeccidn c.8. hasta

12 mg

15 mg

> mg

Mg/ ce

412,0
159,0
2,0

1,0 cec



5,

10,

15,

20,

25.

En los ejemplos que siguen las temperaturas estdn

expresadas en grados centigrados.
EJEMPLO 1.

Preparacién de Nl—(3—meti1~4—metoxi—5-isoxazolil)-sulfanila—

mida

Se enfrié N,N-dimetilformemicda (438 g) en un bafio

de hielo y sal, mientras se afladfa oxicloruro fosférico

(452 ce) a 2-52, con agitacién endrgica y en un perfodo de

2 horas. Se apartd el baflo refrigerador y se agité la mezcla
reaccional durante 30 minutos, en el curso de los cuales la
temperatura subié hasta 152. Luego se calentd la mezcla
momentdncamente en bafio maris y se mantuvo la temperatura

a 220~242 durante 30 minutos,

Refrigerando a menos de 102, se afiadib metoxiace-
tona (176 g) en un perfodo de 25 minutos y se aparté el bafio
para permitir la generacidén espontdémnea de calor. La tempe-
ratura alcanzd 352 en 15 minutos y se reguld a 35-402 duran-
te 35 minutos por medio de refrigeracidn intermitente. Se
virtié la mezecla en 2 kg de hielo triturado, se afiadid clo-
ruro sédice (400 g) y se dejé calentar la mezcla hasta 15°.

Mientras se mantenia la temperatura entre 15 y 222 por medio
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de refrigeracién intermitente con un bafio de hielo, se extra-
jo la mezela con tres porciones de 1200 cc de éter. Se combi-
naron los extractos etéreos y se lavaron sucesivamente con
cloruro sédico saturade (400 cc), sclucidn saturada de bicar-
bonato séddico (400 cec), y, por ¥Yltimo, solucién saturada de
clorure sédico (250 ce). Despuds de secaz con sulfato s6di-
co, se concentrd la solucidn ctérea en el bafio de vapor y

se destild el residuo. Rendimiento de una mezcla cis-trans
de 3-cloro-2-metoxi-2-butenal, 142 g; punto de ebullicidn,
70-802/20 mm,

Se sometieron a reflujo durante 2 horas 3-cloro-2-
~-metoxi~-2-butenal (mezcla cis-trans) (100 g), clorhidrato de
hidroxilamina (77,5 g) y metanol (75C cc). Cuandd la mezcla
se hubo enfriado hasta 402, sc afiadid una solucidn de
clorurc de cadmio (450 g de €ac1, . 2 1/2 HQO) en agua
(400 cec). Se dejé cristalizar durante la noche el complejo
de cloruro de cadmio entes de filtrarlo y lavarlo con metanol
y é&ter. “

Se mezcld el complejo (21,8 g) con 100 cc de agua
v se destild, recogieron alrededor de 50 cc de destilado
constitufdo por dos fasesz. Se saturd sl destilado con clo-

ruro sédico y se cxtrajo con cinco porciones de 10 cec de éter.

PR
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Se secd el éter con sulfato sbdico y se destild en el bafio
de vapor. Bl residuo, 4-metoxi-5-metilisoxazol (6,1 g), se
destild bajo presién reducida; rendimiento, 48l g; punto de
ebullicién, 1082/100 mm.

. Se ailadié 4-metoxi-5-metilisoxazol (4,81 g) a una
solucién de metbdxido sédico (4,60 g) en metanol (50 cc), con
refrigeracién momentdénea para mantener la temperatura de la
reaccibén por debajo de 402, En este puntc se precipité par-

cialmente la sal sédica de cetonitrilo, pero se le dejé

‘permanecer en la mezcla. Después de 1 hora de reposo, se

evaporé el metanol en vacio, se afladieron agua (10 cc) y
clorhidrato de hidroxilamina (2,98 g) y se calentd la mezcla
a 60¢ durante 30 minutos. Después de unas 16 horas de reposo
a la temperatura smbiente, se extrajo la mezcla con cinco
porciones de 10 cc de éter, Secando los extractos etéreos
con NaSO4 y evapordndolos en vacio, se obtuvieron 4,90 g de
residuo. La cristalizacién a partir de éter (10 cc) y éter
de petréleo (2 cc) en un bafio de hielo y sal dié la mayor
parte del producto, 3-metil-4-metoxi-~5-amino-isoxazol, 3,30 g,
de punto de fusidn 48-49¢, '
Se evapord el filtrado y se le cristalizd em éter

(2 cc) y éter de petrdleo (1 cc), para obtener una segunda
s P
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cosecha: 0,95 g, de punto Ge fusidén 48-49¢, Rendimiento to-
tal, 4,25 g.

Se disolvib 3-metil-4-metoxi-5-amino-isoxazol
(3,75 &) en piridina seca (38 cc) y sz afiadié cloruro de
p-acetilaminobencensulfonilo (15,1 2). Agitando la solucidn,
la temperatura de la reaccidén subié hasta 402, y a este nivel
se la mantuvo mediante cslentamiente durante 1 1/2 horas,

Se enfrid la mezcla hagta la temperatura ambiente
y se la diluyd con agua (375 cc). Se dejd que el precipitado
oleoso reposara durante la noche, para que se solidificarsa, y
el producto bruto, un compuegto de bis-(p-acetilaminobencensul-
fonilo) (14,35 g, se obscurece a 1902, funde a 224-22%), se
utilizd directamente,

Una muestra purificada para andlisis mediante cris-
talizacidn en deido acético fundid a 233-234e,

El compuesto bis-(p-acetilaminobencensulfonilo) (14,35
&) ¥ 144 cc de hidrdxido sédico acuoso al 16% en peso, se
ggitaron y calentaron en baflo de vapor durante 40 minutos. La
refrigeracién y el tratamiento con dcido acdtico acuoso al 25%
(110 ce) precipitaron el producto (7,20 g, punto de fusiédn
166-1692) y la cristalizacidn en metanol (50 ce) y agua (100

ce) 8ié el producto puro, Nl-(3—metil—4~metoxi~5~isoxazolil)—
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~sulfanilamida; rcndimiento, 6,88 g; punto de fusidén, 168~

“'170Q °

EJEMPIO 2,

Preparacibn de Hl—(4~metoxi~Snmetil-3—isoxazolil)-sulfanila—

mids

Agitando, se afladid 3~cloro-2-metoxi-2-butenal

(mezcla cis-trans) (122,0 g) a una solucidén de clorhidrato de

‘hidroxilamina (70 g) e hidréxido sédico (40 g) en 1 litro de

agua, Se agitd la reaccién durante 2 horas y se filtrd el
producto bruto (101, 4 g, punto de fusién 68-85¢). Este
material estaba constituido por una mezcla de isbmeros de la
oxima de 3~cloro-2-metoxi-2-butanal.

La cristalizacibn en éter (100 cc) y éter de petrd-
leo (400 cc) dib como producto principal el isdmero formado;
rendimiento, 59,3 g; punto de fusidn, 91-942. Ia uwlterior
recristalizacién, para andlisis, dié un punto de fusidn de
95-96¢,

La evaporaclén del filtrado y la trituracidén del ,
residuo con éter de petrdéleo dieron una mezcla enriguecida

en el segundo isdmero (29,5 g, punto de fusidn 52-672). La
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ulterior cristalizacién de un material obtenido del mismo modo
dié un producto que todavia contenfa 1/3 aproximadamente del
isbémero de fusidn més alta,

Se afiandid oxima de 3~cloro-2-metoxi-2-butenal
(punto de fusién 91-942) (59,3 g) a una solucidén de isocianatc
de fenilo (94,5 g) y trietilamina (3,95 cec) en benceno (600
cc). Despuds de agitar durante 15 minutos, se calentd la
mezcla con precaucién en bafio de vepor y se la sometid a
reflujo durante 2 1/2 horas.

Se enfrid la mezcla y se £iltrd el precipitado de
difenilurea simétrica, Se concentr{ en bafio de vapor la solu-
cidn bencénica y se destild en vacfo al residuo; 3-cloro-2-
-metoxi-2-butenonitrilo; rendimiento, 32,5 g; punto de ebu-
1llicibn, 59-622/20 mm.

Se agité a 402, durants 18 horas, una mezcla de
3-cloro-2-metoxi-2-butenonitrilo (21,0 g), clorhidrato de
hidroxilamina (16,8 g), metéxido sédico (21,6 g) y metanol
(200 ce). Se filtrd la mezcla y se evapord el filtrado en
vacfo, hasta sequedad. Se extrajc el residuo con éter calien~
te (200 cc), se evapord en vacfo la sclucidn etérea y se cris-
talizd el residuo, 3~amino-4-metoxi-S-metilisoxazol (15,6 g)
en éter (20 cc), a =102, con lo que ge obtuvo la poreidn prin=

cinal del producto (1,05 g, punto de fusidn 90-922).
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Del filtrado se recuperd otra cantidad de aminoiso~
xaz0l. El residuo de la evaporacidn del éter se sacudié enér-
gicamente con agua (14C cc), se centrifugd y se decantd la
sélucién acuosa. La evaporacidn del agua dejdé un residuo
(4 g), que cristolizd en &ter (6 cc) a -102, dando producto
adicional (0,43 gz, punto de fusibén 85-892). Rendimiento to-
tal, 1;48 g

Une muestra purificada por recristalizacién en éter
fundié a 91-93¢,

Se disolvié 3-amino-4-metoxi-5-metiliscxaszol
(1,35 g) en piridina seca (13,5 cc) y se afiadié cloruro de p-ace~
tilaminobencensulfonilo (5,42 g). Agitando la solucidn, la
temperatura subib a 409 y se la mantuvo a este nivel median-
te calentamiento durante 1 1/2 horas. Se enfrié la mezcla
y se la diluyd con agua (140 cc). EL precipitado, un com~
puesto de bis-(p-acetilaminobencensulfonilo), se solidificé
con Bl reposo durante la noche.(4,82 g, punto de fusidn
230-2352), La recristalizacidén de una muestra en decido acé-
tico hizo subir el punto de fusgidn hasta 239-241¢,

Se agitaron en el bafio de vapor, durante 1 hora,
el producto bis (4,82 g) y 50 cc de hidréxido sbédico acucso
al 10% en peso. La refrigeracién y el tratamiento con éoido'

acético al 25% (35 cc) precipitaron el producto, Nl-(4~metoxiw
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¢d

~5=metil-3~is0xaz0lil)~suifanilamida (2,00 g, punto de fusibn
189-1912), que fue recristalizadc en metanol (40 c¢) ¥y agua
(120 ce); rendimiento, 183 g; punto de fusiébn, 197-1999,
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REIVINDICACIONES

Descrito el objeto dzl presente invento, se
declaran nucvas y de propia invencidn las siguiontes
reivindicaciones, con prioridad de la solicitud de patente

5. suiza ne 446.068 del 6 de Abril 1965,

1. Un procedimiento para la preparacidn de sulfonsmidas

de la férmula gencral

I'IB’CO-C""M'"""w ¢-R1

§ i (4)
14 i

R™-C N

10, N

en la que uno de los simbolos Rl representa
sulfanililo y el otro represecnta hidrdgeno o
alquilo inferior,
vy de las sales dehdicidn de base de cstos compuestos, proce-
15, dimionto que consiste cn hacer reaccionar un compuesto de la

férmula gensral

Re-C N (B)




- 23 -

325147

cn la que uno de los simbolos R2 representa amino

y el otrc representa hidrdgeno o alquilo inferior,

con un compuesto de la formula
50 Y"" . J \:O'SOZX (:EK)

en la gue X cg cloro o brome ¢ Y es un substituyen—
te convertible cn el grupo aminico por hidrdlisis
W .
o reducelidn,
10, cn hidrolizar el producto dc la reaccidn, en convertir Y
en amino cuando os prociso y, si se desca, en convertir el

producto en uns sal d2 adicidn de baso,

2. Un procedimionto segin la rcivindicacidn 1, carag

terizado por usarss como materal de partida un compuesto de

15, la  fdrmula
H;00-C === C-R
i [
H2N~C /N (VIII)
N o
20, en la que R ¢s hidrdgeno o alquilo inferior.



3. Un procedimiento segin la reivindicacidn 2, caracte-
rizado por usarse como material de partida 3-metil-4~-metoxi-

~5-amino~isoxazol.,

4. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracteri-~
5, zado por usarsc como material do partida un compuesto de la

férmula general

H CO«O"*“Mww-C-NHZ

3 i i (XTI)
N

R~ )
10. N X

cn la que R es hidrdgeno o alguilo inferior,

5. Un proccdimisnto segin la rcivindicacidn 4, carac-
terizado por usarse como metcerisl de partida 3-amino-4-metoxi~

15. ~5-metil-icoxazol,

6. Un procedimiento para la preparacidén de sulfonami-

das, ]
i L4 ., 4 . I3 >
Segun sc Géscribe y reivindica en la presente
nenoria descriptiva que consta de hojas foliadas y
20. cseritas a mdgquina por una sola cara.

Madrid, a 5 de Abril 1966

P.
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