5e

RAN 4440/84~1

3273@@

327363

PATENTE
DE
INVENCION

 por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE SULF4~

NILAMIDAY, a favor de la firma suiza F., HOFFVANN-LA ROCHE &
CIE., Sy4., domiciliada en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este inVento se refiere 8 derivados de sulfanilamida

substitu:(dos y, més particularmente, ) deeradOs de N w(Bm
~metl l-4-pirimidinil}-sulfanllamida N1-substi'buidos y a un

procedimiento para su preparacién,

Egtd ampliamente reconocido en, 'la_a préctica- que 1z
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1

substitucién del dtomo de hidrdgeno N' Ge una sulfonamida
va por un grupobalkilicd, por ejemplo, disminuye considera-
blemente o anula la actividad antibacteriana del compues—

to resultante. R

Ahora se ha deécﬁbierto, sorprendenteﬁénfe; qué los

compuestos de la férmula

-

( m>-\lx-éo -
2
\ / (1)
OCH
3
en la que -

R es metilo, &lilo o 2«propinilo,

¥y sus seles de adicidn con dcidos fuertes farmacéuticamente
aceptab lés, por ejemplo 4cidos minerales como HCL, H2804,”etc_,
manifiestan gran actividad antibaofefiana, asi como un amplio

espectro de actividad antibacteriana. Esto es un hallazgo
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muy insdélito e inesperado, pues estos compuestos y sus sales
parecen ser unicos en este aspecto., No se han hallado otros
derivados afines de pirimidin~sulfonamida N1—substituid03 que
menifiestan la gran actividad antibacteriana y/o el amplio

5 espectro de actividad que despliegan estos compuestos. Fl com=
puesto preferido del invento es el compuesto N1-metilo y sus

sales de adicidn de 4cido,

El procedimiento de este invento para preparar los
compuestos de la férmula I consiste; 0 bien en hacer reaccionar

10, une sal alcalinometdlica de un compuesto de la férmula

R
Hll\T-SOa- 4 \\,-NHQ (II)

et e

15. con un compuesto de la férmula

N
R

N ~Hal (III)

e

Hel
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en un disolvente orgdnico practicamente inerte a los reac-

tivos, para formar un compuesto de la férmula

(1)
5
(en estas férmulas II, III y IV, Hal representa
10, cloro, bromo o0 yodo y R tiene ¢l significado ex~-
puesto antes),
y eh hacer reaccionar el compuesto resultante, de la férmula I
con un metéxido de metal alcalino, en metanol; o bien en hacer
' . . 1 . -
reaccionar una sal alcalinometdlica de N —(6-metoxi-4~-pirimi-
15. dinil)-sulfanilamida con un haluro de metilo, alilo o 2-propi-

nilc, en el que la porcidn de haluro representa cloruro,
bromuro o yoduro, y, si se desea, en convertir el compuesto
resultante, de la f£érmula I, en una sal de adicidn de deido

farmacéuticamente aceptable.
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Bn una modalidad de este invento, los compuestos

de la férmula I se preparan asis

Se hace reaccionar una sal ds metal alecalino (de
preferencia, la sel sbédicz) de N1~(R—substituido)—sulfanilami-
da con 4,6~dihalopirimidina, de preferencia en centidad apro-
ximadamente equimolar, para formar N1—(6~halo~pirimidinil)-N1-
~(Rw-substituldo)=sulfanilamida, y este dltimo compuesto se hace
reaccionar con un metdxido de metal alcalino (de preferencia,
metéxido sédico) en metanol, para oblener una N1-(6-metoxi-4-
—pirimidinil)~N1—(R~substituido)wsulfanilamida de la férmuls I,
La 4,6-dihalopirimidina empleada en la reaccidn anterior es
el derivado 4,6=-dicloro, 4,6-~dibromo o 4,6~diyodo (de preferen~
cia, el derivado 4,6-dicloro). Ia reaccidén de la sal alcalinome
tdlica de N1-(R—substituido)—sulfanilamida con 4,6~dihalopirimi
dina se efectia en un disolvente orginico que sea précticamente
inerte para los reactivos, por ejemplo cetonas, éteres, mmidas,
hidrocarburos aromdticos, etc. Los ejemplos especificos
incluyen la dimetilformamida, la acetamida, la acetona, el
dioxeno, el benceno, etc., con prefergncia por la dimetilfor-
mamida, No deben emplearse disolventes que contengan cantidad
apreciable de agua o un alcohol, a causa de la eerteza o proba-
bilidad de que reaccionsr con la sal alcalinometdlica de

N1~(R~substituido)~sulfanilamida.

Otra modalidad del procedimiento de este invento

impliecs las operaciones siguientess
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Se hace reaccionar la sal alcalinometdlica (de
preferencia, la sal sbédica) de N1-(6~metoxi—4-pirimidinil)—
~sulfanilamida con un haluro (es decir, un cloruro, bromuro o
yoduro) de metilo, de alilo o de 2-propinilo, para formar N1—
~(6-netoxim4=pirimidinil)-N -(R-substituido)-sulfanilamida. Se
empleén los mismos disolventes que en la modalidad descrita

antes.

Tn la Gescripcidn de los métodos anteriores, R tiene

el mismo significado que en la férmula I.

Los compuestos de la férmula I y sus sales de adicién
de 4cido farmacéuticamente aceptables son dtiles como agentes
antibacterianos de la misma manera gque las conocidas sulfonami-
das activas que se usan corrientemente en terapéutica. Se los
puede utilizar como medicamentos, por ejemplo en forma de pre~
parados farmacéuticos en que los compuestos, 0 sus sales, se
empleen en mezcla con vehlculos farmacduticos inertes conocidos,
orgdnicos o inorgdnicos, por ejemplo agua, gelatina, lactosa,
almiddén, estearato de magnesio, talco, aceites vegetales, gomas,
polietilenglicol, jalea de petréleo, etc., para administracién
enteral o parenteral. Los preparados farmacéuticos pueden
tener forma sélida (por ejemplo, de comprimidos, grageas,
supositorios, pildoras o cdpsulas) o forma liquide (por ejem-
plo, de soluciones, suspensiones o emulsiones). Pueden estar
esterilizados y contener coadyuvantes tales como preservadores,

agentes estabilizadores, agentes humectantes 0 agentes emulgen—
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tes, sales para modificar la presién osmética, amortiguadores,
etc. Asiilsmo pueden contener otros materiales de actividad

terapéutica.

EJEMPLO 1,

A una solucidén de 14,5 g de hidrdxido sdédico en
100 cc de agua, agitada y enfriada con hielo, se afiaden 69 g de
N1-metilsu1fanilamida. Al cabo de 15 minutos, la solucidn,
filtradae, se evapora en vaclo hasta sequedad. La sal sédica

asl obtenida se seca en vacio a 1308, hasta constancia de pe-

S0,

Se disuelven 60 g de 4,6~dicloropirimidina en 400 cc
de dimetilformemida. 4 esta solucidn se agregan 70,5 g de la
sal sddica de N1—metilsulfanilamida. Se calientz la wmezcla
durante 4 horas a 70-80¢ y luego se la agita durante 8 horas a
le temperatura ambiente. 8¢ vierte la mezcla reaccional, despa~
clo, en 3 litros de agua y se la agita durante 2 horas. Se
separa por filtracidn el producto cristalino y se le seca en
vaclo. Después de¢ recristalizado en benceno~hexano, el produce-
to, N1-(6—cloro—4—pirimidinil)-N1-metilsulfanilamida, funde

a 118-120¢,

Se disuelven en 650 cc de metanol 87,5 g de N1-(6-
—clor0-4—Pirimidinil)-N1~metilsulfanilamida, se afiade una solu-
cidén de 7 g de s0dio en 300 cc de metanol y se agita la mezcla

& la temperatura ambiente gurante 18 horas. Se separan los



cristales por filtracidn, se lavan con un minimo de metanol
frio y se secan en vacio a 50¢. Concentrando el filtrado, se
obtiene unz segunda partida de cristales. Tl producto combie
nado, B1-(6—metoxi—4—pirimidinil)-N1-metilsulfanilamida, se
5 recristaliza en metanol acuoso al 90%, con ayuda de Norite.

Punto de fuéidns 152-153¢2,

EJEMPLO 2.

Se suspenden en 250 cc de acetona 5,9 g de N1-(6—
-0et0Xim4~pirimidinil)~-sulfanilamida, sal sédica (preparada
10. a partir de N1-(6—metoxi—4—pirimidini1)—sulfanilamida por
tratamiento de ésta con NaCH), se afladen 25 cc de yoduro de
metilo y se somete la mezcla a reflujoc durante 2 horas. Se
expulsa el disolvente en vaclo, se trata el residuo con meta-
nol acuoso, se separan por filtracidn los cristales y se recris-
15 talizan éstos en metanol acuoso. Punto de fusibn: 152-153¢.
El punto de fusién mixto con N1-(6-metoxi—4-pirimidinil)-N1—
-netilsulfanilamida preparada como en el egjemplc, no da

ninguna depresidn,

. EJEMPIO 3.

20, A una soluciébn de T4 g de N1-alilsulfanilamida en
800 cc de stanol se afiaden 8,1 g de sodio en500 ce de
etanol. Se concentra la mezcla hasta la mitad de su volumen
¥y se afiade exceso de €ter. Iuego se separa por filtrecidén

la sal sédica y se la seca en vacio,
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A una solucidn de 30,8 g de 4,6~-diclorcpirimidina
en 200 cc de dimetilformamida se afiaden 48 g de N1-alilful-
fanilamida, sal sédica. Se calienta a 85¢ la mezcla resultante,
durante 2 horas, y luego se la agita a la temperatura smbiente
durante 18 horas. Se vierte la mezcla reaccional en 2 litros
de agua y el producto semisélido gue se precipita se disuelve
en cloroformo y se seca sobre sulfato sddico. Después de eli-
minar el disolvente en vaclo, se obtienen 32 g de un aceilte
viscoso, que se dlsuelve en 75 cc de metenol. A esta solucidn
se afiade una solucidn de 2,3 g de sodio en 25 cc de metanol y
se agita la mezcla durante 18 horas a la temperatura ambiente,
Después de filtrar, se elimina el disolvente en vacio y se
recristaliza el residuo en metanol diluldo, con ayuda de carbén
activo. Se obtilene N1~alil—N1-(6-meroxi—4-pirimidinil)—sulfa—
nilamida, que funde a 128-130%2,

EJENPLO 4.

A una solucidn de 4,1 g Ge sodio en 250 cec de etanol
se afladen 37,5 g de N1-(2-propini1)-sulfanilamida. Se con~-
centra la nmezcle hasta la nited de su volumen y se afiade excCe=

50 de éter. Se separa por filtracidn la sal sbdica y se la

seca en vacio,
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A une golucién de 20 g de 4,6-dicloropirimidina en
200 cc de dimetilformamids se afiaden 31 g de N1—(2~pr09i*
nil)-sulfanilamida, sal sédica. La mezcla resultante se cel lenw
ta a 802 durante 2 horas y lucgo se agite a la temperatura
embiente durante 18 horas. Se filtra la mezcle regccional, se
la evapora hasta sequedad, se¢ disuelve el residuo en cloruro
de metileno, se le lava a fondo con agua y se la seca sobre
sulfato sddico, Después de eliminar el disolvents en vaclo,
se obtienen 39,4 g de un aceite viscos®, que es dlsuelto en
250 cc de metanol. 4 esta solucidn se agrega una solucidn
de 3 g de sodio en 100 cc de metanol y se agita la mezcla a la
temperatura ambicnte durante 18 horas. Se separa por filtra-
cidén el producto precipitado, N1-(6—metoxi-4—pirimidinil)-
—N1-(2;propinil)—sulfanilamida, y se le recristaliza en ace-
tona-agua con ayuda de carbdén activo. Punto de fusidén: 171~
1722,

" EJEMPLO 5,
Formulacidn para pastillas Por pastilla

N1-(6-metoxi—4—pirimidinil)—
Nl-metilsulfanilamida,
N1-6—met0xi—4—pirimidinil)-
N1-alilsu1fanilamida 0

N1e (6-me boxi-4—pirinidinil)-

N1-(2—propinil)-sulfanilamida 505 mg



5.

10.

15

20,

41midén de nalz 29 ng

Lactosa 84 mg
Gelatina 12 mg
Talco 15 ng
Estearato de magnesio 5 mg

Se mezclan perfectamente el ingrediente activo, el
almidén de maiz y la lactosa en equipo mezclador apropiado y
se granula con una solucidn de gelatina al 10%. Se pesa la
masa himeda por un tamiz y se secan los grdnulos durante la
noche. Los grénulos secos se¢ pasan por un tamiz y se- depositan
en una mezcladora apropiade. Se afladen el talco y el estearato
de magnesio y se mezcla, La granulacidén se comprime en pasti-
llas de un peso aproximado de 650 mg cada una, empleando troque-

les de 13 mr aproximadauente de dldmetro,

FIFEMPLO 6.

Crema tdpica Por 100 g de crema

N'- (6-metoximimpirinidinil)-
N1~metilsulfanilamida,
N1-(6—metoxi—4-pirimidinil)~
N1~alilsulfanilamida 0
N1—(6—metoxi-4~pirimidinil)-

N1~(2~propinil)wsulfanilamida 10,2 g
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Acido estedrico 15,0 g
Acelte mineral ligero 15 &
Monoestearato de sorbitan 245 8
Metil-paraben, de la Farmacopea norteamericana 0,08 g
Propil-paraben, de la Farwmacopea norteamericana 0,02 g
Solucidn de sorbitol, H.F. 50 g
Monoestearato de polioxietilen-gorbitan 1569 g
Lhgue destilada | 6745 &

En un caldero de acero inoxidable y de tamafic apro-
plado, provisto de camisa y de agitador, se funden conjuntamen—
te, a unos 752C, el 4cido estedrico, el 4ceite mineral, el
monoestearato de sorbitan, el metil-paraben y el propil-paraben.
i esta mezcla fundida se afade una suspensidn del ingrediente
activo en una solucibén de monosstearato dc polioxietilen-
~gorbitan, sorbitol NF y agua destilada. Se agita la mezcla
a 752C hasta uniformidad y se reduce gradualmente la temperaturs
con agitacidn continua, Cuando la temperatura llega a 48¢C, se
transficre la erema a depdsitos de almacenamiento, La crema se
envase en tubos de estalio forredos de cera (pueden usarse tembién

tarros de cristales opalinos).
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FJRMPLO T,

Torma 1llguidz de dosificacidn orsl

Se¢ prepars como sizue una suspensidén del ingrediente

activo que contlene 500 mg por 5 cc:

N1m (6wiictoxi-d-pirinidinil)-
N1—metilsulfanilamida,

N (6-me toximdrpirinidingl )-
N1-alilsulfanilamida 0
N1~(6—metoxi»4~pirimidinil)—
—N1~(2mpropinil)msulfanilamida
Sacarosa

Goma de celulosz, Tipo TLP
Solucidn de sorbitol W.F,
Citrato sddico U.8.P.

Acido citrico U.S.P.
Sucarilo sdédico

Alcohol U,S.7P,

Metil~paraben U.S.E.
Propil-paraben U.S.2,
aromatizente aprcopiado
Methocel U.S.P. de 100 cps
Yonolaurate ée scrbitan

Ague destilada CeSo hasta

500,00
2770, 00
22,50
650,00
30,00
9,50
2,50

0,016 ce¢

9,00
1,00
CeSe
1,50
0,17
5,00

ng
ng

ng

ce
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Se disuelve en agua destilada una porcidn del
metil~paraben y el propil-paraben, 4 esta solucidn se afiaden
el cltrato sédico, ¢l dcido citrico, la sacarosa, le goma de
celulosa y la solucién de sorbitol N,F. y se disuelven en ella.
Se oflade a esta solucidn una solucidn alcohélica del resto del
metilmparaﬁen y propil-pareben, mds el aromatizante. Se prepa-
ran soluciones scuosas separadas de Methocel y de monolaurato
Ge sorbitan, y se hace una pasta del ingrediente activo con
las soluciones de Methocel y de monoclaurato de sorbitan y agua
destilada. La suspensidn bruta se homcgenciza y dispersa en
el Jarabe bésico. Luego se mezcla perfectamente y homogeneiza
el producto, se ajusta el volumen con agua destilada y se
vuelve a mezclar perfectamente. Ia suspensidn se agita conti-~

nuamente durante el envase en frascos.
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Descrito el objetc de la invencidn, se declarz nuevas
las siguientes reivindicazclones, con prioridad estadounidense

né 460,489 del 1% de Junlo de 1965:

1. rrocediniento pars la presaracidén de derivadOs
de sulfanilamida, caracterizado porque consiste, 0 blen en
hacer reaccionar una szl alcalinometdlica de un compuesto de

lz férmula

i / A\
.50 ,/%/ \K-NH (11)
2\ /e
\S—

con un compuesto de la férmula

1‘/’ \ Hal (I11)

pomemenuat N4

A

Hal
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en un disolvente organico précticamente inerte a log reactivos,

para formar ua compuesto de la férmulas

== P
i ‘:‘,’), ~§=80p- // \> ~1TE, (Iv)
Y/ p—4
Hal’
(enestas férwulss II, III y IV,
5. R es metile, alilc o 2-propinilo y Hal

represeata clorc, bromo o yodo),

y en hucer reacciocner el compusst resulbante, de la férmula
IV, con ua metéxide 2lcalincmetédlico en metsnol; o bien en
hacer reaccion:r una sal alcalinometdlica de N1—(6—metoxi~4~
10. —pirimidinil)~sulfanilawidz con un haluro de metilo, de alilo
o de 2-propinilo, en el que la porcidén haluro representa
cloruro, brozuro o yoduro, y, si se desef, en convertir el
compuesto resultante, de 1z férmula I, en una sal de decido

acepteble farmacéuticamente.
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2. Procedimiento segin la2 reivindicacidn 1,
carzcterizado en que €l disclvente orgdnico es lz dimetil-

formarida.

o+ Procedimiento segin cualguierz de las rel-
vindicaclones 1 y 2, caracterizado en que la sal alcalino-

metdlics usada como material de partida es la sal sbdica.

4. Procedimiento seivn cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 3, caracterizado en que el compuesto de la férmule

IIT es la 4,6~dicloropirimidina.

5. Procedimlentc segin cuszlquiera de las reivindi-
caciones 1 a 4, caracterizado en que el metdéxido alcalinometd-
lico utilizado para la reszccidn con el compuesto de la férmula

IV es el metbxido sdbdico.

6. Procedimiento se_ln cuzlquiera de las reivindica-

cicnes 1 a 5, caracterizado en que R es metilo.

7. Procedimiento segin cualquiera de las reivindi-

caciones 1 & 5, caracterizado en que E es alilo,

8. Procedimientc seglin cualquicra de las reivindi-

caciones 1 a 5, caracterizado en que R es 2-propinilc.

9. Progedimientc para la preparacidn Ge derivados

Ge sulfanilemida.



Jesuin se describe y reivindica en la presente memoris
gue consta de 138 hojess, folladas y escritas a wdquina por

una sola de su<s caras.

liadrid, a 31 de kayo de 1966

5e Pela JAIME ISE
%P, RN

Firmedoy LUIS REY PADILLA
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