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DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACICN DE FUEVOS DERIVADOS.
DE SULFANILAMIDA", a favor de la firma suiza J. R. GEIGY, -
A.G., residentc en BASITA (Suiza).

HEaN=

MEMORTA DESCRIPTIVA

Ia invencidn se refierc a un procedimiento para la
preparacidn de nucvos derivados de la sulfanilamida.

Se descubrid que los compuestos de le férmula gene-

ral

5,

RQ\‘/N\\’_NH-Soz- 7\ ~1IH, (1)
Yot
Y
1
10,

on la que
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R, significa hidrdgeno, un dtomo de cloro, wun
grupo alquilo inferior, alcoxi o alquiltio.
R, significa, hidrégeno, un dtomo de cloro, wn grupo
inferior alquilo, alcoxi o alquiltio o un gru~
po ciclopropilo v
3 significa hidrdgeno, un gripo inferior alquilo o -
alecoxi o0 el grupo ciclopropilo, siendo uno de 1os'
simbolos R, ¥ Ry dicho grupo ciclopropilo, .
as{ como sus sales con bases inorganicas u organicas, por
seen una excelente eficacia anfi—bacteriana. Esta propie-
dad caracteriza a 1os nucvos compuesios como aptos para el
tratamiento de enfermedades infeceiosas.

En los compucstos de la formula genergl I, Rl, R2
¥ R3 son grupos alqui}o inferiores, por ejcmp}o, los ra-
dicales metilo, ctilo, propilo e isopropilo y, como gru-
nos glecoxi inferiores, por cjoemplo, los grupos nmeto-

xi o etoxi. Ademas R ¥ R, son como grupos alquiltio

iR
inferiores, por cjemplo, los radicales metiltio o etiltio.



5,

10.

15,

Jegin el procedimiento de acuverdo con la
invencidn se obticne el compuesto de la férmula I

al hacer reacecionar con un compuesto de la férmula

general IT
HN
\ y/ Q
V0 - WH - S0, _.;‘/ N X (11)
; . /
NH, \VZZZV
en la que

X gignifica el grupo cmino o un zrupo conte-~
niendo nitrdgeno, transformcble en éste
con un éster alquilico inferior del fcido beta-oxo-

carboxilico de lo Tférmula gencral IIT

Rz' - 00 - CH -~ COOH (ITT)
1
R
3
en la quo
R,' significa hidrdgeno, un zrupo alquilo

infordior o el grupo ciclopropilo,

¥
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Ry ‘ticnc la significacidn indlcada bajo la fér— ="
mila I, o doade uno de los simbolos R,' ¥y
RB sigrifica ¢l grupo ciciopropilo, s

0 con un dster diclguilico infericr del Acido ciclopropil-. "

maldnico para llegar 2 ua compucsto de lo Foérmia genoral IV,..

-

A
Ry ~ ﬁ’/f (1V)

en la que

.
44

R," significa hidrdgono, un grupo alquilo infe-
rior, el mupc ciclopropilo o o1 grupo hidro-

xilo,

Ry tlone 1o significscidn indicada bajo la £6r-

mois I y

la indicada bajo la férmula II, on donde uno

de los siﬁbolos RZ" y R3 ¢s ¢l grupo ciclo~

Propilo,
¥ el producto reaceional de la férmmla gencral IV, en la

o " i i 3 (3 - () L3
que Ry" significa ovo.tunim:_.5 un zruno hidroxilico, se
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trata, para la introduscidn de umo o dog Atomos dc cloro
en lugar de uno o dos grupoz hidrox{licos con un cloruro
de dcido imorginico, on ceszo deseado ol producto ronceional
se hace reaccional con un compucsto metdlico de un aleanol
inforior o alecandiol y wora oliminneidn del o bicn do los
atomos de cloro sc reduce y cdemas, cn caso neeescric se
transforma ¢l grupo X del produeto rcaccional en &l grupo
amino libre y on caso descado ¢l compucsto obtenido se
transforma con una basc imorginien u orsfnico en una sal,
La condensacifn sogin la invencidn se cfcetda por
cjemplo con =2yuda de alconwlatos alcalinometdlicos, por
cjemplo on metilato =ddico o otilato 56@ico, on los al-
canoles inferiores correspondicnics como dizolventes en
calicnte, por cjemplo o lo tomperatura dc cbullicidn de
los aleanoles. Con cllio s originan interincdinrios, los
compuestos alcalino metdlicos del beta-oxodlstor, In tanto
quc estos acceden cn la prevcracidn de osics moterias, por
cjemplo en 1z condensocidn de la ciclopropil-~motil-cetona
on preoscncia d¢ hidrure sddico con carbonoto dimetflico
para llogor al dstor ctilico del deido beta~oxzo~isopropan-
propidnico, pueden utilizarsce dircetamentc cn lugor de
las materias de partida libres y agentes do condensacidn
alealinos nreparados on lo condensacidn segin la inven~

. L
cion .
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Como materias de partida para ¢l procedimicnto : ;’
segin la invencidn wucden cntrar on consideracidn ésteres
alquilicos infcriorcs, en cepecial éstercs metilico o
etilico, de compuestos do la férmula general IIT o dol
dcido isopropilmalénico, Sobre ¢l proccdimicnto de la
preparacion de tales compucstos, que no se describen on
1la literatura, ya sc ontrd on dotalles a convinuacidn en
el primer proccdimicnto scgin la invoncidn, Ejemplos de
cstos alquilicos inferiores de la formula zonoral IIT
son los dsteres metilico o ctflico del dcido bota=0xo-
~cilopropan-propionico, asi como sus derivados alfe-metilico,

nlfa~etilico, alfa~provpilico, alfa-isopranilico, alfa-metoxi,

‘alfa~etoxi, alfa-oxi o alfn-isopropoxi~ y odomds éstores al-

quilicos inferiorecs coriespondicntos del dcido alfa-ciclopropil-
beta~oxo~-butirico o ol Scido 1fa-ciclopropil=beto-oxo-vale-
rianico,

Para la ultcrior trantformacidn de los productos
roaceionalos de lz Fforawla IV, que contionen uno o dos gru~
pos hidroxilicos cn posicidn 4 o bion 4 y 6 del anillo
pirimidinico, pucden trcnsformarse cstos compucstos para
tratamiontos con un cloruro dcl “cido inorginico en pro-
scncia do un agonte lizador de acido, por cjomplo, oxi-

cloruro de fdésforo v i,I-dietilanilina, on los compucstos

4—cloro~ o0 bicn 4,6~cloro corrvespondicntos,
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Tos compuestos d¢ la f£érmula goneral I obtonidos
O
por el procodimiento seqin la invencidn, so transforman
on sus sales, si sc dosca; con bases orginicas o inor-
. 4 o 4

ganicas. La preparacion de ustas sales se cfectua, por
ejomplo, por tratamicnto Ge los compucebos de la for-
mala general I con contidnd eguivalente de una basc cen un - -
disolvente acuoso apropindo, orgdnico o inorgfnico, como -
por ojemplo, metanol, cianol, éter, cloroformo o cloruro
de metileno,

Para el cmplco como medicamentcs, 1os compucstos
libres de la férmula gencral I sc sistituyon por sus so-

. 2y Liu. ¢ 2 So.LOS —
les, con bases, Son gpropiadas aquellas salos cuyos ca
tiones, en las dosificocliones consideradag, 10 poseen
accidn propia fisioldgica alguna. Adends, cs una ventaja
que las sales utilizadas como fdrmacos scan bien cristali-

" " L " 3
zables y poco o noda hirsroscoplicas. Como sales apropia-

das somn, por ejemplo, log de sodio, potasidn, magncsio,

a

calcio y amonio, acf como sgles con ctilamina, dimetilamina,
dietilamina, trictilemina, ctilendiomina, colina, beneila-~
mina, dibenecilaminn, piridina, piperiding, norfolina, N-ctil-
viperidina,; aminoctanvl, dietilaminoetunol; ¢ictanol-
amina, trictanolaming y J-(2-hidroxi-ctil)-piperidi-
na,

Los nucvos derivados de la sulfonilomina correS—



pondicntes a la férmula I, son apropiados para preparar  ---

productos medicinales pare uso intcrno o cxterno, por i
cjemplo, para tratomisnbo Gc infocciones por bacterias caa

grampositivas como cstafilococos, sstroptococos, noumococos: .
as{ como por bacterias grambegativas como Salmonells typhki, .
Escherichia coli y Klcbhsiclla pnaumoniac. e

El Ejomplo siguicnte aclare la proparacidn de  ---+
los nuovos compucstos dc la flrmule gonersl I y de los :
productos intermedios.’ afinos, hasta ahcre no deseri-

tos, los cuales nc limitan, on modo slguno, ol Ambi~

to de la invoncidn. Las temporaturas so indican en gra-

!

dos Celsius,
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EJEMPLO N
a) 1,15 g do sodio g disuclven zn 50 ce de mo- .

tanol sceco y adonds sc adicionon 10,7 g do sulfaguaniding
cxenta do gla. Ia mezeln se enlicnta bnjo agitacidn hasta
cbullicion y lucgo s¢ ~dicionn a gotos 7,80 g do éster etd-
lico del #cido beta--oxo-ciclopropan~propidnico. A con-
tinuacidn la mozela so hicrve o reflujo durantc 18 horas,
Lia mozela - reaceional ze onfris lucgo durante 3 horasl“:
con hiclo v decspués =c succiona ¢l producto bruto preci-
pitado., El gdncro dol fildro se disuelve on 50 cc de agua y
la solucidn sc reguln con deido amedtice glacial a un pH de

n

4B, Tras dos horas 4

¢ enfrindo y agitacidén on bafio de
1

hiclo sc succiona la I ~ (6~ciclopropil-d4-hicdroxi-2-pirimidinil)

~sulfanilomida bruta,

Otra porcidn el producto remccicnal pucde obtener—
sc a partir del Ffilteado motandlice anterior, al cevaporar
hasta scquedad este Wltimo, ol rcsiduo s¢ oxirae con
lcjia dc sosa acuosa o wn pH de 10 y el oroducto reaccional
a partir del cxtracto wlenlino preeipita medinnte adicidn
dc deido zedtico glacinl a un pH do 4-5.

Al rceristeolizar dos veces en ciansl-agua
(1:1) sc obticne unc svbstancia pura dc puunto de fusidn 226-

228e,
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b) 1 g do Nl—(6»01clopropil—4~hidrozi~2«pirimidinil)— ‘.
sulfonilomide s odicionn n wnn moscla de 15 ce dc oxieloruro |

de Féafro con 2 cc de N,N-~dintil- miline y oo aglta durante

[N

dos horas o unn~ temperniura Ao boiio de 1002, Tucgo el oxi-

cloruro dc féoforo cn uicosa se Gostila o 12 torr y el re-

siduo oleose sc vicidc om 150 e du solucidn de carbonato sé{::
dico 2-n enfriado con hiclo., 8o naita luczo durante 2 horas

- o

- s

a 20-252 y a continurcidn sc oxiras con Ster. Ia fase R
acuosa sc ragula con scido clorhidrico 15-n o un pH do
3~4 y sc decja reposar durants algunas horas a 48, El

procipitado amorfo so

™

mecionn, S0 scen sobre anhidrido
fosforico y sc cxtroc durante & horas continuamente con
benceno calionte. Dol cibrocto beneénico so obticnen me-
diante evaporacién la Nl~(6—ciclopropil~4ucloro-2-pirimi-
dinil)-sulfmilomida “auda, gue mucstrs ol punto de fu-
sion dc 160--1622,

Mediante cristclizacidn on bencono o on una mezela
de isopropmol-agua (2:1) s¢ abticne ¢l producto puro
do punto de fusion 167--1682,

Ta sustoncic o polimorfa. PEn wno cristalizacidn
de isopropanol-~mua so obserwo ol punto do Fusidn 137~1399,
Tna subsiguicntes cristalizzcidn de esto substancia en bengceno
dio ¢l punte de fusion 177-1682,

En formmandlogn so obbioncns
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1la Nl-( S-ciclopropil-d, 6-—dic].oro-?-—pir*imidinil)-sulfanilami-
dn, punto de funidr 193-1959,7 de esta medinnto deshaloge~. ..
nacibn en prescnein dol ¢it:lizador paladic/sulfato birico, -
1a Nl-(5»—0iclopropi“L-S-upix'iz;xidinil)-sulf:?.n:t cmida, punto dc

fusidn 225-2262,
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NOTA ST

Descrito el chjeto del presente invento, se deéig -
ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindicacio-.

nes, con prioridad de la solicitud de patenie suiza n@ 4076/66
del 21-3.660

5. 1. Procedimiento para la preparacidn de nuevos..

derivados de sulfanilamda, que corresponden a la férmula

general I,

' R

2 N NH - SO~ / \ -NH I
l 5;N
R
3
Ry
15, en la que

R, significa hidrégeno, un Atomo de cloro, wm
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grupo alguilico, aleoxi o alquiltio inferior,

o, significa hidrégono, un dtomo de cloro, wn

grupo olquilico, alcoxi o alquiltio inferior

o el grupo ciclopropilico, y
3 signifien hidrdgeno, un grupo alquilico o

aleoxi inforior o c¢l grupo ciclopropilico, y

en donde uno de los simbolos Ry, ¥ Ry es el

grupo ciclopropilico,
as{ como sus sales con bases inorganicas u orgdnicas, carécf
terizado porquc un compuesto de la férmula general IT, -

i

/ \\/.x (1)
\\m:::;(!

HN
\

Hy

1

en la que
X significa el grupo imino o un £rupo conteniendo
nitrdgeno, transformsble on este,
se hace reaccionar con un éster alquilico inferior de un
4cido beta-oxo-carboxilico de la férmuls general III,
Ryt -~ CO ~ 9H - COOH (111)

Ry
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R,' significa hidrdgeno, un grupo alquilico in-----

» 34 = : 3

en la que s
ferior o el grupo ciclopropilico, ¥ ;’

R tiene la significacidn arribe indicada bajo.. ..
la férmula I, ) )

5. ¥y en donde wno de los simbolos Ry' ¥ Ry significa el grupg,. 5
ciclopropilico, S

Yy

o con un éster dialquilico inferior del deido ciclopropil--

maldnico para formar un compuesto de la férmula general IV,

T e

10" RZ"

) NE -'302;L4;~”‘T>>~ X (IV)
S A

15, en la que
Ry" significa hidrégeno, un grupo alquilico inferior,
el grupo ciclopropilico o el grupo hidroxilico,
Ry tiene la significacidn indicada bajo la férmula Iy
X tiene la significacién indicada bajo la férmula IT,
y cn donde umo de los simbolos Ry" y R, es el grupo

) 3
. 20. ciclopropilico,
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¥y el producto reaccional de 1 fémmula general IV, en la
que R2" significa eventualmente un grupo nidroxilice, se
traeta para introduccldén de wmo o doe Afomos de cloro

en lugar de uno o dos grupos nidroxilicos con un cloruro

de Acido inorgdnico, en coso dessado el producto reac-
cional se hace reaccionar con un compuesto metdlico

de un alcanol o alcantiol inferior o se reduce para eli-
minacion del o de los Atomos de cloro, ademds en caso nece~-
sario el grupo X del producto reaccional se transforma en -
el grupo amino libre y en caso deseadc, ol cumpresto <Lieni-
do se traneformo con una base inorgdniea u orgdinica en una

gal.

,

2, Procedimiento para la prsparacion de nuevos

derivados de sulfanilamida

Segin se describe y reivindica en la presente memorin
desceriptive que consta de 15 hojae foliadas ¥y escritas a mi~

quina por unc sola cara,

. i

Maérid, =
P8,

mados J5E RODRIGUET
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