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Case 4-2363"

PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DE SULFPANILAMIDA", a favor de la firma suiza J.B. GEIGY A,G.,
residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPIIVA

La invencidn se refiere a un procedimiento para la

obtencidn de nuevos derivados .de la sulfanilamida.

Se encontrd que los compuestos de la férmula genergh I
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R v 32 signifigan, independientgmente una de otra, hi-
drdgeno, Atomos de eloro, grupos inferiores al-
quilicos, aleoxi o alquiltio o el grupo ciclopro-
pilico, con lo cual uno de los simbolos R, o R, es
el grupo ciclopropilico, y

3 significa un grupo alquilico o alcoxi o bien un

étomo de cloro,

asf{ como sus sales con bases orgdnicas o inorgdnicas poseen
un excelente efecto antibactericidn, Esta cualidad caracteri-
za o 1os nuevos compuestos como adccuados para tratar enfer-
medades infecciosas.

~ En los compuestos de la férmu;a genoral I son By, R, ¥
R3, enAcalidad QG grupos alquilicos, por cjemplo, los grupos me-
tilico, otilico, prop{lico o el grupo isopropilico y, en ca-
lidad de grupos alcoxi, por ejemplo, los grupos mctoxi, ctoxi,

propoxi o el grupo isopropoxi. Ademés son Rl ¥ R., en calidad

2
de grupos alquiltio, por ejemplo, ¢l grupo metiltio o el gru-~
po etiltio.

Para la obtencidn de ostos nucvos compuestos se hace roac—

cionar un compucsto de la férmula gencral II,

X .,// \)- 50, - thl#- Y (II.)

P

con un compucsto de la férmula general III,
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3 -

en las que

X gignifica el grupo amino o un grupo que conticnc
nitrégeno transformable en aquél,

une de los dos simbolos Ay ¥ A, significa el grupo imino -NH-

y el otro significa el enlace di?ecto, '

Yya significan, en comﬁn,.radicales que se desdoblan,

‘ aptos para reaccionar, y
Rl’ R2 ¥ R3 Fioncn la significaeién arriba seiflalada, .
en presencia, oventualmente, de un agente que onlaza el dcido,

resultando un compucsto de la formula general IV

RZ\\(/”N ’~Rl
. R3/’ Z -
- 802 .-@- '
-

en la que Rl; R2, Ry y X tienen la significacidn arriba seofia~
lada, y en caso necesario se transfiere el grupo X del produc-

to reaccional dc arriba al grupo amino libre y/o se hace reac~
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cionar, en caso doseado, un producto reaccional que contiene
un atomo de cloro como radical R, 0 R, con un compuesto motd=
lico de un aleanol-inferior o de un alecantiol o bien se redﬁr
ce hasta la eliminacidn del dtomo de cloro.

En ol caso dg que Aq sign@fiquc el grupo imino y A2 el 4
enlace directo, Y es, por cjemplo, un catidn monovalente, en'es—,’
pecifilun ion de metal alcalino, y Z es cntonces, por ejemplo,

un dtomo de cloro o un grupo de la férmula IVa,

4

t

CH. -~ N - Ac (IVa)
3Cﬁf\bH
3 73
en la cual
Ac significa un anidn monovalente, cspecialmente un

ion de cloro.

Ademds 7 puede significar por ejemplo los grupos ciang-
mino o nitroamipo, 0 bien, con tal de que R1 0 R2 no sean ningin
grupo alquiltio, puede significar un grupo alquilsulfonilico in-
ferior, . ‘

Si, por otra parte, Al significa el enlaece directo y A2
¢l grupo imin6, es Y, por ejemplo, un Atomo de cloro o un‘radical

aciloxi, por cjomplo un radical de la férmula general IVb,

x-/ \-502}0- (IVb)

———
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y % es un atomo de hidrdgeno, mientras que, en este caso, X no
es, preferentemente, ningin grupo amino libre. Ademas Acidos
sulfdnicos libres (Al el enloce directo e ¥ = OH) se pueden
transformar con derivados de la 4-acctemido-piridina (A2 = NH

y %2 = CH.-CO), por ejemplo en un alcohol inferior, bajo par—

3
cial destilacidn del dltimo.

Las reacciones de los compusstos de la férmula generali:
II con los de la férmula general III se realizan, en caliente?
por ejemplo, en un disolvente organico, como dimetilformamida, -
acetamida, N,N-dimetilacetamida o sulféxido dimetilico. Si
surgiera, como compuesto Y-Z liberado, un dcido, la reaccidn
se efectis en presencia de un agente que enlaza el dcido, co-
mo por ejemplo, piridina o trimetilemina en cloruro metiléni~
co.

Ia posterior transformacidn en caso necosario, del
grupo X del producto reaccional de la férmula general IV en gru-
po amino libre, os, segim la clasc dc dicho grupo, una hidrdlisis
0 una reduccidn.

Mediante la hidrdlisis en ol grupo amino los radicales
transformables ¥ son, por c¢jemplo, radicales acilamino, con el
radical acetamido, o radicales alcoxicarbonilaminos inferiores,
tales como el radical metoxicarbonilamino, ademds los radica-
les bonciloxl o el fenoxi~carbonilamino, al igual que grupos
metilenaminos substituidos, como ¢l radical bencilidenamino o
el p-dimectilaminobencilidensmino. Esta hidrdélisis para la li-

beracidén del grupo amino puedc cmpronderse, por cjemplo, on
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medio dcido, como en deido clorhidrico concentrado o mediante
calentamiento en dcido clorhidrico metandlico diluido, Tam-
bién puede tener lugar, empero, on condiciones alealinas, por
ejgmplo mediante hidrdxido potdsico diluido, a temperaturas :i
entre 202 y 100e,
Como radicales transformables mediante reduccidn, en -
grupo amino, cntran en consideracidn, por ejemplo, los radicalos
nitro, benciloxi~carbonilamino o el bencilidenamino o bien |
radicales azo substituidos, el radical fenilazo o el p~trime-
tilaminofenilazo o el radical azo0 del compuesto de la férmula

general IXa

en la que Ay e ¥ tienen la éignificaoién indicada en la férmu-
la II. Ia reduccidn de estos grupos reducibles o que se desdo~
blan reductivamente puede tener lugar, cn general, por medios
cataliticos, por ejemplo mediantc hidrdgeno cn presencia de
niquel Rancy on un disolvente orgdnico inertc, pero también
entran en consideracidn procedimiontos no cataliticos.

ILa reduccidn del grupo nitro formando ol grupo amino
puede emprendcrse, por ejemplo, con auxilio de hierro en Acido
acético o clorhidriéo. Un agonte reductivo adecuado para el gru-
po benciloxicarbonilamino lo es, por cjemplo, ol sodio en amo-—

niaco liquido: El desdoblamicnto reductivo del grupo azo puc—
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de emprenderse, por ejemplo, medionte ditionito sddico en ota-
nol o agua, ademds tambidn con ayuda de cinc en doido acdtico
o e¢lorhidrico o también por medio de cloruro estannoso en dci-- -
do clorhidrico. e
5. Las reacciones de los compucstos de la férmula gene-
ral IV, cn la qus Ry y R, significon dtomos de cloro, con oomng.‘i
puestos metdlicos, sobre todo con compuestos alealinometdlicos, | .
como por ejemplo compuestos sdédicos de alcanoles inferiores, tie~
nen lugar, en la formy més sencilla, en los alcanoles conside—ir
10. rados utilizdndolos como disolventes y calentando, por ejemplo ‘
a la temperatura dc ebullicidn, o a tomperaturas superiores;
en recipiente cerrado. Ademas, como disolventes, cntran en con-
sidoracidn por cjemplo también el sulfdéxido dimet{lico o la
dimetilformamida. Los mismos disolventes se adaptan tambidn
15, para las reaccioncs en calicnte de los compuestos de la férmu~
la gencral IV, cn los que 31 ¥y R2 significan 4tomos de cloro,
con mercaptidos alquilicos, cspecialmente mercaptidos alquili-
cos alecalino-motilicos, La eliminacidn reductiva de un dtomo

de cloro Ry o R, tieme lugor, por ejcmplo, por hidrogenacidn

2

20, catalitica cn presencia de unc base, por ejemplo, empleando
paladio sobre sulfato de borio como catalizador y, como medlo
reaccional, hidrdxido sddico acuoso, Los compucstos de la
férmula genecral IV utilizados on las rcaceiones citadas ante~
riormente pueden ser productos directos de la reaccidn princi-

25. pal o pucden obtenerse de aquellos por transformacidén del gru-

po X en grupo amino libre. La substitucidn de un dtomo de
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haldgeno Ry © R2 por hidrdégeno puede tener lugar, eventual-
mente, en el mismo proceso que la reduceion de un grupo X ade~
cuado para ello; por ejemplo, el grupo nitro.

Para la obtencidn de substancias de partida de la
férmula general III, en las que A, es el enlace directo, Z
un dtomo de cloro, un ion trimetilamdénico o un grupo alquil-
sulfonilico inforior, R, es el grupo ciclopropilico, Ry wn
grupo alquilico o alcoxi inferior y Ry tiene la significacidn
indicada bajo la £érmula I, se parte por ejemplo de derivados
alfa-alquilicos inferiores o de dorivados alfa-alcoxi de los
ésteres alguilicos del dcido beta~oxo-ciclopropanpropidnioco
especiglmente do los ésteres metilieo 0 etflico y estos és—
teres se condensan con tiurca, o-alquil-isoureas inferiores,
S-alquil-isotiourcas o con amidinas de dcidos de alcanocs ine
feriores, como formamidine o acetamidina, formando derivados
5-alquilicos o 5-alcoxi del 2-mercapto-ciclopropil-4-—pirimidi-
nol, del 2-alcoxi-6-ciclopropil=~4~pirimidinol, del 2-alquiltio-
~6-ciclopropil~4-pirimidinel, del 6-ciclopropil-4-pirimidinol
0o del 2-motil-6~ciclopropil-4~pirimidinol., Los derivados infe—
riores citados 5-alquilicos o bien 5~alcoxi del 6-ciclopropil-
~2~tiouraci}o (6~oicloprppil~2-morcapto-4-pirimidinol) se pue-—
den reducir, por ejemplo, con niguel Raney en prescncia de amo-
nioco formando §—alquil—6~ciclopropil—4~pirimidinol 0 5-alcoxi~
—6~-ciclopropil=d~pirimidinol o, por cjemplo, alcohilar con
sulfatos dialquilicos o halogenuros alquilicos inferiores en

presencia dc carbonato potdsico formando S5-alquil-2-alquiltio-
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6=ciclopropil-4~pirimidinol o 5-plcoxim2-alquiltio~-6-ciclopro-
pil-4-pirimidinol o, por e¢jemplo, transformar por cbullieidn

con deido eloroacético al 10% (porcentaje on peso) en 5=al-

quil-6-ciclopropiluracilo o cn 5-alcoxi~b~ciclopropiluracilo.
Por tratamiento con oxicloruro de fésforo del 5-alquil-6-. .

ciclopropil=4—~pirimidinol o del 5-alcoxi-6-ciclopropil-—g—

-pirimidinol’rocién citados on presoncia, por ejemplo, de

dietﬂanilina; sc obticne la correspondiente 5-alquil—4-clo-

ro-6=ciclopropilpirimidina o la 5~alcoxi-4-cloro-6-ciclopr0pi1~'A

pirinidina abarcadas bajo la férmula general ITI, y por and—

logo tratamicnto del S5-alquil-6-ciclopropil-uracilo o del

5=alcoxi-b-ciclopropil-uracilo se obticne la 5-alquil-2,4-

~dicloro~6~ciclopropilpirimidina o la 5-alcoxi-2,4-diclorom6-

~ciclopropilpirinidina igualmente abarcadas bajo dicha férmula.

Mediante reaccion de los citados compucstos 4-monocldricos

con trimetilamina se obticnen, en calidad de ulteriores subs—

tancias de partida de la férmulo goncral ITI, los cloruros

aménicos de Ne(6~ciclopropil-4—pirimidinol)=N,N,N-trimetili-

cos substituidos en posicidn 2 por Rl ~ oxceopcidn hecha deol

radical ciclopropilico - y en posicidn 5 por grupos alquili-

cos o alcoxi, La obtencidn de las corrcspondientes substancias

de partida con wn radical alquilsulfonilico inferior on cali-

dad de radical Z que se desdobla ticne lugar, por g¢jemplo, por

reaceién do la 5-alquil-4-cloro-6-ciclopropilpirinidina o de

la 5—alcoxi~4—gloro-G-cic10pr0pilpirimidina, de la 5-alquil~

-2,4~dicloro-6-ciclopropilpirimidina o de la 5-alcoxi~2,4-
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dicloro-6~ciclopropilpirimidina o bien de la 2,5-dialcoxi-i4-
cloro~6-ciclopropilpirimidina o de la 2,5-dialquil-~4~cloro~6-
~ciclopropilpirimidina con sales alealino-metalicas de alcon-
t;olés inferiores y oxidacidn de los compuestos 4-alquiltio
5, obtenidos por ejemplo medionte Acido peracético,
Los ésteres alquilicos del deido alfa-alquil~beta~
oxo~ciclopropanpropidnico citados como componentes de condensas
cibn para la reagcién del cierre del anillo de la piridina N
pueden obtencrse, por cjemplo, de 6steres‘alquilicos del deido -
10, beta-o0xo~-ciclopropanpropidnico y de yoduros alquilicos en pre-
sencia de un alcoholato sddico inferior y los correspondientes
ésteres alquilicos del deido alfa~alcoxi~beta-oxo~ciclopropan~
propidnico se obtienen de ésteres alquilicos del dcido alfa~dio-
zo~beta-oxo~ciclopropanpropidnico y de un alecanol inferior en
15. presencia de cobre y eterato de trifluoruro de boro. '
Substancias de partida de la fdrmula general III, en
las que Ay significa el enlace dircecto, Z un dtomo de cloro, R2

el grupo ciclopropilico, R. un dtomo de claro y Rl tienc la sig~

nificacidn sefinlada bajo 13 férmula I, se obtienen, por ojem~
20, plo, haciendo actuar sobre el 6-ciclopropil-4-~pirimidinol la
N-cloro-succinimida y tratando el 5~cloro-6-ciclopropil-4-pi~
rimidinol asi obtenido con una mezcla de oxicloruro de fdsforo
y dimetilformomida, con lo que se¢ obtiene la 6-ciclopropil-
~4 5=dicloro-pirimidina,
25. Para la obtencidn de un segundo grupo de substancions

de partida de la fdérmula gencral III, cn la gque A2 es el enlace
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directo, Z un Jdtomo de cloro, un grupo idnico. de trimetilamonic,
un grupo alquilsulfonilico inferior, R3 un grupo alquilico in-
ferior o un grupo alcoxi, Rl significa el grupo ciclopropilico ;“
v R2 tiene la significacidn sefialada bajo la formula I, se
condensa primero la ciclopropancarboxamidina con derivados in- -
feriores alfa~alquilicos o alfa-alcoxi de ésteres alquilicos
inferiores del dcido alcanoilacético o con ésteres alquilicos
inferiores dcl'écido alfe~alquilmaldnico formando 5-alquil-
—2-ciclopropil+4-pirimidinoles 0 5~alcoxi~2-~ciclopropil—4-pi- -
rimidinoles, 2~-ciclopropil-5,6-dialquil-4-pirimidinoles, 2-
~ciclopropil-b-alcoxi~6-alquil-4-pirimidinoles o bien forman-
do 2-ciclopropil~5-alquil~4,6~pirimidindioles. Por reaccidn

de cstos compucstos hidroxi con cloruros dcidos inorganicos,
como oxicloruros de fdésforo o clorurc tionilico, se¢ obtienen
compuestos aba?cados bajo la férmula gencral III con cloro

como radical 24, & saber 5-alquil-2-ciclopropil-4-—cloropirimi~
dinas o ?-alcoxi~2—ciclopropil—4~cloropirimidinas, 2—ciclo~
propil-5,6~dialquil-4~cloropirimidinas, 2-ciclopropil-5-alco-
Xi-6-alquil~-4~cloro~pirimidinas o bien 2~-ciclopropil-5-alquil~
~4,6~dicloro~pirimidinas. ILos compuestos citados en dltimo lu~
gar se pueden transformar, por ejemnlo, con cantidades equi~
moleculares de compuestos alcalinq—motélicos de alcanoles o
alcantiolos inferiores formando 2-ciclopropil-5-alquil-6~al-
coxi-4-cloropirimidinas o bien 2~ciclopropil-5-alquil—6-al~
quiltio-4~cloropirimidinas, Substoncias de partida de la férmu~

la general ITI con otros radical.s Z aptos para reaccionar so
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obtienen de los compuestos 4-monocldéricos anteriormente citom
dos, por ejemplo, por reaccidén con trimetilomina formando com-—
puestos 4-trietilaménicos, o por reaccidn con sales alcalino-
metdlicas de alcantioles inferiores y oxidacidn de los com-
puestos 4-alquiltio obtenidos formando compuestos 4-alguilsui- .
fonilicos, por cjemplo, con dcido peracético,

Los derivados alfa-alcoxi~beta-oxo inferiores de los
ésteres alquilicos alifdticos inferiores del Acido carboxilico -
utilizados como componentes de condensacién para la reaccidn
del cierre del anillo de la pirimidina, y, en especial, los
éstores metilico y etilico, se pucden obtener de los correspon—
dientes éstercs alguilicos del acido alfa-diazo-beta-o0xo~car—
boxilico en un alcanol inferior cn prescncia de cobre y ete—
rato de btrifuoruro de boro.

Un tercer grupo de substancias de partida de la férmula
gegeral III; en la que A2 es el grupo imino, % es hidrdgeno y
Rl’ R2 y R3 ticnen la significacién_indieada bajo la férmula
I, es decir dorivados de 5-olquilos, 5-alcoxi o 5-cléricos de
las 4-amino~6~ciclopropilpirimidinas o de las 4~amino-2-ci-
clopropilpirimidinas que cstan substituidas en posicidn 2 o
en posicién 6, segin la definicidn, por Ry o R,, se obticnen
de aquellos compucstos ya citados de la férmula gensral ITT
que muestran cn posicidn 4 wm Atomo de cloro o un grupo al-
quilsulfonilico inferior, hacicndo reaccionar cstos compucsios

con amonfaco.

Se puede tambidn utilizar cn algunas de las reaccioncs
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citadas de cicrre del anillo alfa-cianocetonas en vez de éste—

res alquilicos decl dcido alfa-arilacdtico o bien dsteres alqui-

L

licos del dcido cianonedtico cn voz de dstercs dialquilicos del...

deido malénico y llogar a 4-amino-pirimidinas substituidas
abarcadas bajo la férmula gonural III, o bien llegar a 4~ami-
no-6-pirimidinoles substituidos. Do estos Ultimos se obticnen
substancias de partida de la férmula general IIT por transfor-
macidén en 4-amino~6-cloropirimidinas substituidas y coventual
ulterior transformacidn en 4-amino-6-alcoxipirimidinas subs-
tituidas o 4-omino-6-algquiltiopirimidinas, on lo que la trans-
formacidn de grupos hidroxilicos on dtomos do cloro y la tran-
formacion de dtomos de cléro en grupos alcoxi o algquiltio so
realiza andlognmente como en la obtencidn del primero de los
dos grupos de substancias de partida de la formula gencral III.
Los derivados de la 4~amindpirimidina obtenidos pueden trans—
formarse, por ojcmplo, con dcido nitrico, en 4-nitroaminopiri-
midinas que reprosontan un cuarto gruno de substencias de por-
tida de lo formmla gencral ITI.

Los compucstos de la férmula genoral I obtenidos sc-
gin el procedimicnto acorde con la invencidn se transforman
finalmente, on caso descado, en sus sales, con bases orgdinicas
o} inorgénicas. Lo obtencion de ostas sales ticne lugar, por
cjomplo, por tromsformacidn de los compucstos de la férmula
goeneral I con la cantidad equivalonte de una base cn un disol—~
vente organico o inorgdnico acuoso adecuado, como por ejemplo

metanol, etanol, éter, cloroformo o cloruro metilénico.

- p ™
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Para el empleo como mediecmmentos pueden utilizarse en
vez de los compuestos libres de la férmula general I, sus sales
con bases. Sales adecuadas lo son aguellas cuyos cationes, en
la dosificacidn cunsiderada, no muestran efectos psicoldgicos.
Ademds es ventajoso si las sales que han de utilizarse como
medicamentos son bien cristalizables y nada o poco higroscéd-
picas, Sales adecuadas son, por ejemplo, sales sddicas, potd-
sicas, magnésicos, cdleicas y amdnicas, asi como sales con
etilamina, dimetilamina, dietilaming, +trietilamina, etilen—~
diemina, colina, bencilamina, dibencilamina, piridina, piperi-
dina, morfolina, N-etilpiperidina, cminoetanol, dietilamino~
etanol, dietanolamina, trietanolamina y 1-(2-hidroxietil)-pi-
peridina.

Los nuevos derivados de la sulfanilamida que correspon—
den a la férmula general I se adaptan poara la preparacién de
medicamentos para uso interno y externo, por cjemplo, para el
tratamiento de infocciones debidas o bacterias grampositivas,
como estafilococos, estreptococos, pneumococos, asi como debi-
dos a bacterias gramnepativas, como salmonella typhi, esche-
richia coli y klebsiella pneumoniae.

Los ejomplos que sigucn aclaran la obtencidn de los
nuevos compuestos de la Fférmula genorel I y de aqui, ademds,
productos intermedios no descritos, poro de ninguna forma, con
todo, la extensién del descubrimionto. Les temperatuas ostdn

indicadas en grados celeius,

™
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a) 17,6 g de éster etilico del dcido alfe-diazo-beta-

EJEMPLO 1

oxociclopropanpropiénico (véase L.J. Smith & S, McKenzie, J.
Org. Chem. 15, %@ (1950)) se disuelven en 135 cc de metanol
seco. Esta solucidn se calienta a una temperatura de bafio de
60-702 habiends adicionado 1 g de polvo de cobre y 4 gotas de
eterato de trifuoruro de boro. Se presenta un inicialmente
fuerte desarrollo de nitrdgeno, que finaliza después de 2 ho~f;~;
ras. Finalmente se filtra la mezecla reaccional y, lo filtrado,l7
se evapora a sequedad. El acsite residual sc fracclona, con
lo que se obtiene el éster etilico puro del &cido alfa-meto-
xi-beta«oxo~ciclopropanpropiénico con el punto de ebullicion

60-612/0,1 Torr,

b) 2,25 g de sodio se introducen en 45 cc de etanol
seco y se adicionan, sucesivamente, 8,75 g de tioureca y 12,25
g deléstor obbenido scgun el ejemplo la). Luego sc hierve la
mezela, a refiujo, durante 7 horas, El etanol se destila al
vacio, el rosiduo se disuelve en 25 c¢ de agua calicnte y la
solucidn se descolora con 1 g de carbdn activo. El carbdn ac—
tivo se filtra y ol filtrado sec ajusta, con acido clorhidrico
5n, a un pH de 6. Iuwogo se deja estar la suspensidn obtenida
una hora a 02 y sc absorbe el 2—mcrcapto—5—métoxi—G—ciclopro—
pil-4-pirimidinol bruto, Se lava con agua y se seca al vacio,
con lo que, a 208~2102, funde descomponiéndose. Ia rceristali-

zacién del producto en bruto con etanol proporciona el compucg
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t0 puro que seo descompone con ¢l punto do fusidn 211-213¢2,

¢) 8 g del compuesto mercapto obtenido en bruto segin el

ejemplo 1 b) se afladen a 100 ce de agua destilada y 10 cc de’

amoniaco acuoso 2l 25% (porcentaje cn peso). La mezcla obteni-

da se calienta, agitando, a 70-802, sc¢ introducen, a porcio-
nes, 24 g de niquol Raney como pasta himcda y sc calienta fi-
nalmente la suspeneidn, en continua agitaeidén, en un bafio a
110-120¢ durante 1 1/2 horas. El precipitado sc filtra y se
lava dos veces con agua calionte, Liog filtrados se evaporan
a sequedad al vacio y el residuo sc scca sobre pentadzido de
fésforo., El S-metoxi~6-ciclopropil-4-~pirimidinol obtenido en
bruto funde a 113-1162. La sublimacidn del producto cn bruto
a 90-1002/0,1 Torr proporciona el compuocsto puro; funde a

120-122¢,

.-

d) 5,7 g del 5-metoxi-b6-ciclopropil~4—-pirimidinol en bru-

t0 se introducen en 36 cc de oxicloruro de fosforo cnfriado con
hielo y entonces se afiaden 2,6 cc de N,N-dimetilanilina, Ia
mezela obtenida so agita 1 1/2 horas a una tomperatura de bafio
de 90-1002, lucgo sc¢ destila al vacfo el oxicloruro de f£dsfo-
ro excedentc y el rcsiduo se viertc sobre hiclo, La suspen-
sidn obtenida so extrac tres veces con cada vez 50 ce de éter,
ol extracto ctdreoc se lava sucesivamentc con agua, solucidn

de bicarbonato sddico al 5% (porcentajc cn peso) y agua, so Sc-
ca sobre sulfato sddico y sc evapora. Para la siguionte recac—
cidn se utiliza el rcsiduo, dircctamcnte, la 4~cloro-5-metoxi-

~6~ciclopropil-pirimidina olcosa en bruto.
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e) Sc caliunta a una temperatura de bafio de 60-70%,. du-
rante 48 horas agitando una mezela de 10,7 g de sulfanilamida
sédica, 40 cc do sulféxido dimetilico, 4,61 g del compuesto do
cloro en bruto obfenido de acucrdo con el ejemplo 1d) y 0,6 g
de trimetilamina, todo ello disuelto cn 6 cc de dimetilformami-
da. La solucidn obtenida se evapora al alto vacio y el residuo
se agita con agua y éter. Ia fase acuosa, con bioxido de car-

bono s6lido, sc ajusta a un pH de 8~9 ¥y se filtra la sulfanil-

amida precipitadna que estaba en exceso. Del filtrado se obtic- f:j”

ne, despuds de acidificar con dcido clorhidrico 5 n a un pH de
5-6, la Nl—(S—metoxi—6—ciclopropil—4~pirimidinil)-sulfanilami—
da en bruto., So recristaliza una vez con etanol acuoso y

otra vez con cster etilico del dcido acético y hexano, con lo
que funde a 201—203?. Ia cromatografin de capz delgada mucstra
el valor dc Rf de 0,65 (gel siliceo Merck; agente diluyento:

cloroformo : metanol 4 : 1),

EJEMPLO 2

34;9 g do sulfanilamida sddico y 32,5 g de acctamida sc
mezclan, la mezcla se funde a 1602 y sc deja enfriar a 902, En-
tonces se afiaden 14,6 g de cloruro aménico del N-(6-ciclopro-
pil~5-mgtoxi-4~pirimidinil)~N,N,N-trimctilico (obtenido de la
6—ciclopropil~5~mctoxi~4—cloro-pir?midina y de trimetilamina),
se agita durantc 10 minutos a 1002, so dcja enfriar la mezcla
y se remucve con agua. Con bioxido dc carbono sélido se ajus—

ta la solucidn a wm pH de 8-9 y so filtra la sulfanilamida
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precipitada. Al filtrado se afiade deido clorhidrico 6 n hasta
un pH de 5~6 ¥y se absorbe la N1~(5~metoxi—6-ciclopropil-4-
pirimidinil)-sulfenilamida en bruto, Es idéntica al producto -

obtenido segin 6l ejemplo 1. T

EJENPLO 3

~

‘a) 4,6 g de sodio se hacen reaccionar con 120 cc de etanoli,
seco. A la solucidn obtenida se afinden, a gotas ~ a 552 — :;;:
31,2 g de ester etilico del dcido beta-oxo-~ciclopropanpropid—
nico, Dos minutos después de ello se adicionan, en porciones,

31,2 g de yoduro metilico y se hierve la mezcla durante una
hora al reflujo hasta la presentacidn de reagcién exotérmica.
Finalmente se enfria a 302 y se evapora al vacio, el residuo
se mezcla con 10 cc de agua y la suspensidn obtenida se extrae
con éter tres veces. Se lava una vez ol oxtracto etéreco con
agua, se scea gobre sulfato sddico y sc cvapora. El aceite
amarillo restante se destila y se obtione el dster etilico

del deido alfa-motil-beta-oxo-ciclopropanpropidnico puro, con

el punto de cbullicidn 90-95¢/12 Torr.

b) De forma andloga al ejemplo 1b) se obticne de 5,8 g do
sodio en 115 cc¢ do ctanol seeo, 28,6 g del éster preparado sc-—
gun el ejemplo 3a) y de 21,4 g de tiourea ol 2-mercapto-5-mo-
$il-6~ciclopropil-4~pirimidinol bruto con el punto dc fusidn
220-2222 (descomponiéndosc), Ia rceristalizacidn del producto

en bruto con etanol acuoso proporciona el compucsto puro con
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el punto de fusidn 232-234% (descomponiindose).

c) 18;8 g del compucsto mercapto obtenido segin el ojem-.
plo 3b) se desulfuran en 268 cc de agua y 26;8 cc de amoniaco
acuoso al 25% (porcentaje en peso) con 61;5 g de niquel Rancy
segun el método del cjemplo le¢). El 5-motil-6-ciclopropiledmpi~ - °
rimidinol obtenido en bruto funde n 180-182¢, Ia sublimacidn
del producto en bruto da el compuesto puro con el punto de

fusidn 184-186¢,

d) Andlogamente al ejemplo 1d) se hacen reaccionar 13,3
g del S5~metil-b-~ciclopropil-4-pirimidincl en bruto, 93 cc de
oxicloruro de fésforo y 7 ce dc dimetilanilina formando 4-clo-
ro=~6=ciclopropil-b-metilpirimidina, Después de evaporar el
éter permanece el compuesto de cloro como masa cristalina

ligcramente grasosa; funde a 80-822,

¢) 5 g del compuesto en bruto obteonido scgin el cjemplo
3d) se¢ afiaden a una suspensién de 14,6 g de sulfanilamida sdédica
en 30 cc de sulféxido dimetilico y 0,36 g de trimetilamina,
disuelta en 4 cc de dimetilformamida. Ie mezela so agita a una
temporatura de bafio de 602 y pasa poco a poco a una solucidn
parduzea. Despuds de 90 horas ésta so ovapora al vacio y el
regiduo se elabora scgun le). ILa N1~5-metil—6-ciclopropil—4~pi-
rimidinil)-sulfanilamida obtenida on bruto funde o 229-232%,
Ia recristalizacidn del producto on bruto con ctanol acuoso ¥
poca dimetilformomida proporciona ol compucsto puro con el

punto de fusion 237-239¢, La cromatografia on capa delgada
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(gel silicéo Morck; agente diluyente : cloroformo : metanol

4 : 1) mucstra el valor R. de 0,6.

EJEMPLO 4

a) 5,95 g (0,063 moles) de hidrocloruro de acetamidina
se afiaden a uma mezela de 10,7 g (0,063 moles) de éster etilico
del decido alfa~metil-beta-oxo~ciclopropanpropidnico (obteni-
dc segin sjemplo 32)) y de 3 cc de etanol absoluto y se agita
bien. A ello se afiaden 2,52 g (0,063 moles) de hidréxido sé-
dico pulverizado y 2,5 cc de etanol seco y se agita de tanto
en cuanto hasta que el hidréxido sddico se ha disuelto, La
mezcla sc deja cestar en la bomba do vacio a 12 Torr en un cris-
talizador sobre deido sulfirico concentrado, EL deido sulfiri-
co sc renueva cada dia, Despucs de aproximadamente vna semana
la mezela reaccional estd sccada, despuds do lo cual se pulve-
rizo minuciosamente con 2,5 g de carbonato sddico y 2,5 g de
bicarbonato sddico ¥ se mezcla. BEsta mezcla ge oxtrac con
bhenceno, on formo continua, duranto aproximadamente 18 horas
¥ se cvapora ¢l oxtracto benednico, EL 6-ciclopropil-2,5-dime~
til~4mpirimidinol. cristalino, cn bruﬁo; tiene el punto de fu~

sidn 218-220¢,

b) 7,0 g del compuesto hidroxi on bruto citado arriba sec
agitan, a una temperatura de bafio de 902, y durante 45 minu-~
tos, con 54 cc de oxicloruro de fésforo y 6,37 cc de N,N-dicm

tilanilina. La correspondicnte solucidn parda se evapora has-
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ta sequedad a 12 Torr. El residuo se disgrega con hielo y se

extrae tres veces con éter. El extracto etéreo se lava suce-
sivamente con solucion diluida de bicarhonato sédico enfriada

con hielo, despuds con agua y se scca sobre sulfato sddico. '-}
Después de la destilacidn del étor queda la 4-cloro-6-ciclo-
propil-2,5~dimetil~pirimidina oleaginosa, que se cmplea dirce—

tamente para la siguicnte reaccidn.

¢) Se calienta una mezcla de 14,8 g (0,076 moles) de sul

fanilamida sédiga, 44 cc de sulféxido dimet{lico, 4,65 g del
compuesto de claro obtenido en bruto segin 4b) y 0,53 g de
trimetilamina en 5 cc de dimetilformamida a vma temperatura

del bafio de 50-60¢ durante 14 horas y a 60—709 durante 60 ho-~
ras. Ia elaboracidn tiene lugar segin ol ejemplo le). Después

de la cristaligacién con etanol 2cuoso se obticne la Nie(6-
~ciclopropil=2,5-dimetil=4-pirimidinil)~sulfanilamida con el

punto de fusidn de 185-187¢,

EJEMPLO 5

a) Una solucidn de 15,5 g de hidrocloruro de O-metile
igourea en 50 cc de metanol seco se junta con una solucidn do
6,45 g de sodio on 70 cc de metanol seco, a gotas, y con un
bafio frio se cuida de que la temperatura no sobrcpase los ~59:_
Despuds sc afiaden i%,o g de éster etdilico del deido alfa-motil~
-beta—oxo-cicloppopanpropiénico v la mozcla reaccional se agita

durente 2 hasta 3 dfas a 20-252 y finalmentec a una temperatura
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de 70~809 se calienta durantec 3 horas. Iucgo se evapora &l va-
cfg, el residuo sc pulveriza con 100 cc de ggua y =¢ acidifice
con dcido clorhidrico 2n a un pH de 4. El 6~ciclopropil-2-

metoxi-S-metil-q~pirimidinol precipitado se¢ cmplea dircetamen—

te en las prdximas rcacciones. En bruto funde a 205-2072,

b) De acucrdo con el ejemplo 1d) se hacen reaccionar
8 g del pro@ucto cn pruto de arriba con 56 cc de oxicloruro de
fosforo y 6,6 g de N,N-dietilanilina a una temperatura del bafio -
de 902 durantc 30 minutos. Una muestra del producto en bruto
obtenido se recristaliza con hgxano y la 4-cloro~6-ciclopro-
pil-2-metoxi-5-motilpiridina pura mucstra ¢l punto de fusidn

de 61-622,

¢) 8,3 g del compuesto de cloro bruto arriba citado
se hacen reaccionar segin el ejemplo lo) con 17,2 g de sulfanilg
mida sédica on 72 ce de sulfdxido dimet{lico con adicidn de
0,88 g dc trimetilamina en 8 ce de dimotilformamida‘a una
temperaﬁgra del bafio de 402 durante 16 horas, lucgo, durante
40 horas, a una tempoeratura del bafio de 602, ILa Nl-(6~ciolo~
propiluz—metoxi—5—mctil~4~pirimidinil)—sulfanilamida pura,

obtenida con ctanol acuoso, fundo a 213-2142,

EJEMPLO 6

a) 6,8 g do 6-ciclopropil-f-pirimidinol (obtenido
andglogamente al ojomplo 3b) y ¢)) sc suspenden on 15 cc de deido

acético y 0,3 ce do anhidrido acdtico, Mediante calentamiento
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a 802 durante algunos minutos se obtiene una solucidn clara.
Después se deja enfriar la solucidn a 50-552 y se afinden, en
porciones, 8,3 g de N-cloro-succinimida, LIuego se agita a una
temperatura del bafio de 602 durante 3 horas y después de en-
friar a aproximodamente 202 ge filtru y el precipitado se la-
va con agua. Bl 5-cloro-b-ciclopropil=-d~pirimidinol en bruto

muestra el punto do fusidn de 218-220¢,

b) 6 g del compuesto en bruto arriba citado se afiaden
a una mezcla enfriada con hielo de 3 ce de oxicloruro de fésfore
v 0,6 cc de dimetilformamida. Se agito durante 45 minutos a una
temperatura del bafo de 1102, Surge una solucidn roja, que se
evapora a 12 Torr, EL residuo se vierte sobre hielo ¥ s6 eX-
trae varias veces con cada vez 50 cc de hexano. Dospuds de
destilar el disolvente queda la 6-ciclopropil-4,5-dicloropi-

rimidina olcosa.

c) Uha‘mozcla de 5,6 g de 6~ciclopropil~4,5-dicloro—
pirimidina, 14,3 g de sulfanilamida sddica, 30 cc de Aimetilfor-
mamida y 0,3 g de trimetilamina, disueltos en 3 cc de dimetil-
formamida, se agito durante 2 horas a une temporatura de ba-
fo de 602, Luego sc afiaden todavia 0,3 g de trimetilamina en
3 cc do dimetilformamida y la mezcla so aglta otras 13-14 ho-
ras a unt temperatura de bafio de_%OQ. La suspensidn de color
pardo obscuro que surge. se evapora a uvna presiém de 0,1 Torr
hasta sequedad. Fl residuo se disuelve on agua, la solucidn

se ajusta con bioxido de carbono a un pH de 9,0 y se agita 2
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horas., Después se filtra la sulfanilamida que no se ha consu-
mido, 1o filtrado se lava una vez con ¢ter y el pH de lo fil-
trado, con decido clorhidrico 5 n, se lleva a un valor de 6,0..
Después de una hora se filtra el producto en bruto precipita-
do y se recristaliza con 2-metoxi-stanol/agua. Se obtiene la
Nl—(5-cloro~6—ci010propil—4—pirimidinil)~sulfanilamida con el
punto de fusidn de 202-2032,

EJEMPLO 7

a) 20,85 g de hidrocloruro dec ciclopropilcarboxamidina
se disuelven en 60 cc de metanol seco y se enfria a -52, Desnués
de afladir una solucidn de 8,04 g de sodio en 81 cc de metanol
seco se mezclan, agitando continuamente, 30,6 g de &ster dio-
tilico del dcido metil-maldnico, Se hace subir la temperatura
durante cosa de 2 horas a 202 y se agi?a entonces durantc 2
afas. Imego se dcja cstar 4 dfas a 202, se calienta durante
1 1/2 horas a una temperatura de bafio de 50-602 y se destila ol
disolvente al vacio. Al residuo se lec affaden 100 cc de agua ¥y
el pH se ajusta, con decido clorhidrico 2 n, a 4-5. Se absorbe
cl precipi'badof se lava dos veces con agua y Sc seca, en la
bomba de vgcio; sobre pentadxido de fdésforo. El 2-ciclopropil-

~5-metil-4,6-~pirinidindiol en bruto ho funde hasta 3009,

b) 15 g dc la pirimidina obtonida en a) se afinden a una
mezcla de 145 cc de oxicloruro de fésforo y 16 cc de piridina ¥

s¢ calienta duronte 2 horas a una temperatura de bafio de 1009.
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Después, & 12 Torr y a una temperatura del bafio de 60¢, se
destila el oxicloruro de fdsforo en exccso y el residuo se
descompone con ogua. La reaccidn es exotérmicas mediante adi-
cidn dé hiclo se mentione la temperatura por debajo de los
202, Se cxtrae la mescla con hexano, se lava el extracto de
hexano una vez con agua ¥y sc¢ seca sobre sulfato sédico., Des—
pués de alcjar el disolvente queda, en bruto, la 2-ciclopro-

pil-4,6~dicloro~5-metil-pirimidina cristalina.

¢) 74 cc dc etanol seco se saturan, enfriando con hiolo;:f'
con mercaptane metilico y en la solucidn fria se disuclven 7
7545 g del producto en bruto arriba citado. Agitando se insbila
gota a gota durante 20 minutos uwna golucidn de 0,92 g de metila~
to sddico en 1% cc de etanol seco y lucgo sec agita la mezcla du-
rente 18 horas a 202. Ia suspension sc evapora al vacio a
302 y el residuo obtenido se cxitrsc con hexano calentado a
cosa de 402, Despucs de evaporar cl cxtracto queda el produc—~
to cristalino cn bruto. Rccristaliza@a_con poco Ster de petro-
lco la 2-ciclopropil~4—cloro~5-metil-6-metiltio-pirimidina

mucstra ol punto do fusidn de 49-512,

d) Uno mozela do 6,6% g de sulfanilamida sddica, 30 cc
de sulféxido dimotilico, O;l g de trimotilamina disuclta en
6 ce de dimetilformemida y 3;35 g del compucsto depiridina
obtenido en c) sc calienta durante 62 horas a una temperatura
del bafio de 602, Ia mezcla reaccional sc clabora seghn el

ejemplo le), Mediante cristalizacidn del producto en bruto
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con metoxietanol-agua se obtiene la Nl-(2~oiclopropil~5~metil;

wBumetiltiom4mpirimidinil )=sulfanilamida pura con el punto

de fusidn de 229-230¢,

- - e e e W P
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento,

se declaran nuevas y de propio invencién, las siguientes

reivindicaciones, con prioridad de la solicitud de patente

ne 3990/66 del 17.3.66.

et

5. 1, Procedimiento”par¥a’ la” preparacidén de nueves

derivados de sulfonilamida de la férmula general I,

10.
15, en la que
R
R1 ¥y
20,

N (1)

3 NH—-SOZ-/ \ NH,

gignifican, independicntemente entre

si, hidrdgeno, dtomos de cloro; grupos
alquilicos, alcoxi o alquiltio inferior-
res o el grupo ciclopropilico, en donde
uno de los simbolos R, ¥ Ry es el grupo

ciclopropilico, y
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R3 significa un grupo alquilico o alcoxi
inferior o un dtomo de cloro,

as{ como sus sales con bases inorgdnicas u organicas,

caracterizado, porque un compucsto de la férmula gene-—

ral IT

X-"// \—SOE—Al-Y (11)

se hace reaccionar, eventualmente em presencia de un
agente ligador do Acido, con un compucsto de la f£érmula

generall III,

R N R
2 P
\ %f (IIT)
_ ;/N
R !
3 by - G

en la que
X significa el £rupo amino 0 un grupo oonﬁe—
niendo nitrégeno, transformable on este,
uno de.los dos simbolos Ay ko s;gnifioa el grupo

imino y el otro el enlace directo,
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Y y % significan radiccles aptos para reaceidn,
deddoblables en comin, y
Rys Ry ¥ Ry ‘tienen la significacién arriba indicada,

para formar un compuesto de la £érmula general IV,

| ] (1v)

10,

eh la gue
Rys Ry R3 vy X %ienen la significacidn arriba
indicada,

en caso necesario el grupo X del producto reaccional se
15, transforma en ol grupo gmino libre v o bien o en caso deseado,

un producto reoceional; que contiene como radicales Ry o

R2, un atomo de eloro, sc hace roaccionar con un compucsto
metdlico de un aloanol o alcantiol inferior o se reduce hasta

la eliminneidn del 4dtomo de cloro R, o Rp.

20,
2. Procedimiento para la proparacidén de nuevos

derivados de sulfoniloamida,
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Segin se describe y reivindica on la prescnte
memoria descriptiva que consta de 30 hojas foliadas y es-

critas a maguina por una sola cara,

Firmador JGa8E RODIIGUEL

Ry - Sikge xva 4
_ e
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