Case 4-2364 A

PATENTER
DE
INVEECION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS .
DE SULPANILAMIDAY, a favor de la firme suiza J. R. GEIGY, "
AsG.y residente on BASIT'A (Suiza),

=

MEMORIA DESCRIPTIVA

La invencidn se refisre a un procedimiento para la
preparacidn de nucvos derivados de la sulfanilamida.
Se descubrid cue los compuestos de la férmula gene-

ral
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Ry significa hidrdgeno, un dtomo do cloro, un
grupo alquilo inferior, alcoxi o alquiltio.
R, significa, hidrégeno, un dtomo do clero, un grupo
inferior alquilo, alcoxi o algquiltio o un gru-
po ciclopropilo y
Ry significa hidrégeno, un gripo inferior alquilo o |
alcoxi o el grupo ciclopropilo, siendo uno de los
simbolos R, ¥ R3 dicho grupo ciclopropilo,
asi como sus sales con béses inorgénicas u organicas, por
seen una excelente eficacia anfi-bacteriana. Esta propic-
dad caracteriza a los nuovos compuestos como aptos para el
tratamiento de enfermedades infecciosas,

En los compucstos de la férmula general I, Ry, Ry
¥y R3 son grupo; alqui}o inferiores, por ejcmp}o, los ra-
dicales metilo, ctilo, propilo e isopropilo y, como gru-
pos alcoxi inferiores, por cjemplo, los grupos meto-

xi o etoxi. Ademds R, ¥ R, son como grupos elquiltio

1
inferiores, por ejemplo, los radicales metilitfo o etiltio.
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Segin ¢l procedimicnto, fe acuerdo con la invencidn,

se prepara un compucsto de la férmula general I, al hacor

reoaccionar wn compucsto Ge la fdrmula generzl IT

HI! -
5. \\(‘; - 50, - N\- x (1)
HHQ \MIZZ
en la que
10, X significa el grupo amino o un srupo contenien-
do nitrégeno transformable en osto,
con un compucsto de le férmula goneral ITI
o T2
15, 0=C-CH~C= 0 (TII)
R
3
on la que
Ry ' significa nitrégeno o wn grupc alquilo in-
20, _ forior,

R,' significo hidrégeno, un grupo alquilo inferior
0 cl grupo ciclopropilo, ¥

3 lene lo gisnificacidn indicada bajo la
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férmula I, en donde wno de los simbolos Ry

vy R3 es el grupo ciclopropilo,
o con un acetal, éter ondlico, cnamona o bien-acetal de
uno de tales compuestos on prescncia de un agente de conden~
sacidn alcalino o dcido para llegar a un compuesto de

la férmula genoral IV,

"l NH - SO _@_x (1V)
: >

\\ﬁ// Ny \. .

R3/

R, ! significa hidrdgeno o un grupo alguilo in-
ferior,

Ro' significa hidrdgeno, un grupo elquilo infe-
rior o ¢l grupo isopropilo,

R. +tienc la significacidn indicada bajo la foér-
mila I y X la indieada bajo la férmula II,
en donde uro de los simbolos R,' ¥ R3 es el

grupo ciclopropilico,
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en caso necesario, cl subatituyente X en el producto
reaccional de la foérmuls general IV sc transforma en
¢l grupo amino inforior y on caso descado en el pro~-
ducto reaccional. s¢ tronsforma con una basc inorgani-
co y orgdnica en una sal,

La condensacidn de los compucostos beta-dio-

xo0 de la férmula generel ITII o bien sus dorivados con

&

n

compuestos de la férmula general II sc cfectda por
cjemplo con ayuda de aleoholatos aleclinometdlicos,
por ejomplo metilato =ddico o ctilato sddico, en los
alcanoles infeoriorcs correspondicntes como disolven-
t¢, en caliente, por cjemplo & la tomperatura de cbu~
17icidn de los alcanoles. Con ello mo “roducen los
intormediarios, lo: compuestos alcalinometdlicos de
los compuestos beta-dioxo—. Las condcnsaciones con
dicetonas pucden cfectuarse por ejemplo asimismo con
dcido acético glacinl 9 en acido clorhifrico alcand-
lico.

Como matoriales de partida do la férmula ge-
neral ITII pucden Homarse cn consideracidn los derivados
del beta-oxo~ieoopr . uaapcopilonaldohido, por ejemplo on
aminas como la l~ciclopropil-3-metilemino-2-propen~

-l-ona y beta dicetonas, como la l-ciclopropil-l,3~
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~butandiona, la l-ciclopropil-l,3-pentandiona o la 1-

~clclopropil-1,3~hoxandiona. Estas beta-dlicetonas

J

pueden preparsrsc por cjemplo a partir' do isopropil-
metilcetona con ésiores alquilicos de deido alcan—
carboxilico inferiorcs en presencia de un agente

de condensacidn como hidruro sddico. Adcemds son
obtenibles en un procodimionto de dos fases, on cl
cual sc condensa compucstos sédicos o magnésicos de
dsteres alquilicos e deido aleanoil acdtico corres-
pondicntes con cloruro ciclopropan carbonilico para
llogar a éstercs alquilicos de decido diacilacético y
los compuestos obtenidos sc hidrolizan y duscarbo-
xilan en wn medio acuoso o acuoso-orzanico. Da
enaming citada lo l~ciclopropil-3-~dimetilamino~
2-proponsl-ons sc wropara a partir de ciclopropil-—
metil-cctona y bis—dimetilaomino-metoxi~-notano en me-~
tanol,

- Como mrtnrias de partida de 1o férmula
general IT son apropindas cn cspecial 1a sulfaguanidine
libre (Hl-guanil—ﬁulfanilamida), pero tombidn pueden
hallar utilizacidn compuestos, quc conticnen como
radical X uno d¢ los demds grupos arviba citados trans-
formeblos modiento hidrdlisis o hidrogendlisis on cl
grupo amino, cn especlal agquollos compucitos, que se
presentan como productos intermedio on la preparacidn

de la sulfaguanidina.



54

10.

20,

Tos compucstos dc 1o formula geneval I obtenidos
por el proccdimicnto sogﬁn 1a invencidn, s¢ transforman
en sus sales, si so doscn; con bases organicas o inor—
gonicas. La preparscidn de cstas salcs se ofcetia, por
cjemplo, por tratamicnito de los compucstos do la fér-
mula general I con contidad oquivalento de una base cn un
disolventc acuoso aproulﬂdo, organico 0 inorg “nico, comc
por c¢jemplo, metanol, ctanol, ¢ter, cloroformo o cloruro
de metileno.

Pora el emplco como medicamcntocs, los compucstos
libres de la férmula gencral I sc sistituyon nor sus so-
les, con bases, Son epropiadas aguellas scles cuyos ca—
tiones, con las dosificociones consideradﬁs, 010 poscen
aceidn propia fisiolégica alguna. Ademds, cs una veniaja
que las sales utilizadag como firmacos scan bion cristali-
zables y poco o nada higrosedpicas. Como uajos apr0pla~
das son, por J¢MDlO, 1o de sodlo, pota315n, magn031o,
caleio y amonis, asi como salcs co n otilaminag, dimetilamina,
dietilamina, trictilaminn, ctilendiomina, colina, bencila-
mina, dibencilamina, i slaine, piperidina, morfolina, Negtil-
piperidina, 1ﬁ1n0utﬂntl, chbllﬂmanOtﬁnO”, diotanol-
aming, trictanolaminga y J-(2-hidroxi~-otil)-piperidi~
na,

Los nucvos ‘lcrivados de lz sulfonilemina corrcs-—
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pondicntes a la férmula I, son apropiados para preparar
productos medicinales pore use interno o cxtcrno, por
cjemplo, para tratomionto Go infcecciones por bacterias
grampositivas como cotafilococos; ¢sircpiococos, neumococos
asi como por bactorias grambegotivas como Salmonells typhi,
Bacherichia coli y Klcbsiclla pnaumoniae;

El Ejomplo miguicnte aclara la preparacidn de
los nucvos compucstos Gc lo férmula genoral I y de los
productos intermcdios. afines, hasta ahcrs no descri-
tos, los cuales nc limitan, on modo slguno, ol Ambi~

. '4 . .
to de la invencion. DLas tomperaturas sc indican en gra-

dos Celsius,



5

10.

15,

20,

EJEMPLO

a) Sc agiten 9,6 o d2 hidruro sédico con 35,2 g do
dstor otilico del Acide acdtico y s¢ adicions 2
zotas de otanol seco. Iros algunos minutos cs vigible
un desarrollo de hidpdscnd, despuds de lo cunl se 2diciona
cn forma dc gotas a 25-30% wa solucidn Ge 16,8 g del .
isopropil-metil-cotona o0 30 cc de éter scco, Se deslie
1a mescla rcaccional; gus sc forma poco & poco a modo de
pasta, con 200 cc de Gver soeo, la suspension se agita
durante 14 horas a uano tomperctura de bafio do 40-502 ¥ se
le onfria a 202. Tuczo o adicionan 100 ce de éter ¥ 30 ce
de otanol, de acucrdo con la reaceion sc lo cnjuaga con ni-
trégeno y sc adiciona ©il una porcién wne moucla de 80 ce
de dcido clorhidrice 5-n y 300 g de picsas do hiclo. Se
forman dos fascs; lr rose acnosa 8¢ scpara y oo lava con
étor recicnte. Iucgo los cxtractos dc éster rounidos sc la-
van con una solucidn diluida dc bicarhonato zddico, asi
como ¢on agua, se scco nobrs sulfato sédioo, ac destila y
fracciona. Da l-~eieclopronil-l,3~butondion~ obtenida hier-
ve a 70-73¢/14 Torr,

b) 7,2 g de la diecitona obtenida

0

ogin ¢l ejomplo la)

J N

23 cc do alcohol n~omilico 4,55 cc dec 2cido acdtico gla~

{

cial y 12,25 g de sulfasuanidina sc mezZclan y se agitan du-

rantec 15 horas a unc “enperatura de bafio a. 1.5.-1502, Se
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origina una suspensidn ocmarillo pura, qua s¢ declie eon

5 cc de alcohol maamilico y lucgo se ecxlicnta otras cinco
horas., A continuncidn la mezcla reaceional se concontra en
vacio y s¢ deslie el ccoite que permancee con 50 ce de lejia
de sosa 3-n, Ei oreeipitcodo formndo, que consta do sulfa-
guanidina no reaeccionnda, sc succiona y se cxtrac ¢os veces
con lejia de sosa 2-n. 8¢ lava los extractos reunidos con
éd4er ¥ sc acils en 1o faso acuosa con &cido clorhiérico 5-n
a wn pH de 5-6, Con cllo precipita ¢l producto brubo, que
reeristaliza dos veces cn dstor otilico dc dceido acédtico,
despuds de lo cual lag cguas madres purificar con carbdn

1

aetivo. ILa 7 ~(6~ciclopropil-motile2~pirinidinil)~sulfanil-

amida pura, obtonida funde a 146-148%,

En formo andlogrs sc obticnen

Ta N1~(5-cielopropil~2~pirimidinil)-sulfanilamina,

La N -(6-ciclopropil-2-pirimidinil)-sulfanilanina,
punto de fusién 241-2438 y
La ¥ -(6-01c1opropil-4-metoxin2~pirinidinil)-sulfonil-

amida, punto dc fusidn 140-141¢,



Descrito el ohjeto decl presente invento, se declay -
ran nuevas y de propia invencion las sisuientes reivindicacio-
nes, con prioridad de la solicitud de patente suiza n2 4076/66

del 21,3,66.

5 1. Procedimionto para la preparacidn de nuevos

derivados de sulfanilamida, que corresponden a la férmula

general I,
‘ R s
10, 2 N NH - SO -4 N\ ~NH (1)
AN 2 \ 2
i S
L
R
3
By

15, en la que

R, significa hidrégeno, un atomo de cloro, um
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grupo algquilico, alcoxi o alquiltio inferior,

R, significa hidrdgeno, un dtomo de cloro, un
grupo alquilico, alcoxi o alquiltio inferior
o el grupo ciclopropilico, y

5. R3 significa hidrdgeno, un grupo algquilico °o

alcoxi inferior o el grupo eciclopropilico,
en donde uno de losngimbolos Ry ¥ Ry es el
grupo ciclopropilico,

asi como sus sales con bases inorgénicas u orgénicas,

10, caracterizado porque un compuesto de la férmula general
IT
HN .
Xy - mH - 50, —// N ¢ (1)
NH2 o
15.
en la que

X significa el grupo amino o un grupo conteniendo
nitrégenc, transformable en este,

se hace reaccionar con un compuesto de la férmula gene-
20, ral
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5e en la que

Ry' sigaifica hidrdgeno o un grupo alquilico in-

ferior, _
R2‘ significa hidrdégeno, un grupo alquilico infe-
rior o el grupo ciclopropilico, ¥y
110, R3 tiene la sigl.*lificacio'n arriba indicada bajo

la férmula I, y en donde uno de los simbo-
los R,' y By es el grupo ciclopropilico,
o con un acetal, éter endlico, enamina o bien cetal de
uno de tales compuesbtos en presencia de un agente de con-
15. densacién alcalino o dcido, para formar un compuesto de

la férmula gencral IV,

RA' ;........f
2 N NH ~ SO~/ \\ X
\/\/ RN\ 2 ¢ s //'
i ’

2 (1v)
20. R
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Ry' significe hidrdgeno o un grupo alquilico infe-

rior,
R,' significa hidrégeno, un grupo alquilico infe.-
rior o el grupo ciclopropilico,
R3 tiene la significacidn arriba indicada bajo
la £érmula I
X ticne la significacidn arriba indicada bajo
lg férmula ITI, y en donde unco de los simboloé
Rz' y R3 ee @l grupo ciclopropilico, .
en caso necesario, el substituyente X en el producto reac-
cional de la fdérmula general IV se tronsforma en el grupo
amino libre y cn caso deseado, el producto reaccional se

transforma con una base inorganica u orgdnica cn una sal,

2. Procedimiento para la preparacidn de nuevos

derivados de suvlfanilamida,

Segin se¢ describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 14  pdginas foliadas y

sola cara,

€

eseritas a mdgquina po

Madrid, 20 de Marzo de 1967
p.2. . < :ESISERQ

Firmoaos JUst Kubkiwwed



	Bibliographic data
	Description
	Claims



