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P A T E N T E  

D E
I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS , 
DE SULFANILAMIDA", a favor do la firma suiza J. R. GEIGY,' 
A.G., residente en BASIL' A (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La invención se refiere a un procedimiento para la 
preparación de nuevos derivados de la sulfanilamida.

Se descubrió que los compuestos do la fórmula gene­
ral

5¡
(I)

10 en la que
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10.

15.

R-̂  significa hidrógeno, un átomo do cloro, un 
grupo alquilo inferior, alcoxi o alquiltío.

Rg significa, hidrógeno, un átomo do cloro, un grupo 
inferior alquilo, alcoxi o alquiltío o un gru­
po ciclopropilo y
significa hidrógeno, un grupo inferior alquilo o 
alcoxi o el grupo ciclopropilo, siendo uno de los 
símbolos Rg y dicho grupo ciclopropilo, 

así como sus sales con bases inorgánicas u orgánicas, por 
seen una excelente eficacia anti-bacteriana. Esta propie­
dad caracteriza a los nuevos compuestos como aptos para el 
tratamiento de enfermedades infecciosas.

En los compuestos de la fórmula general I, R^, Rg 
y R^ son grupos alquilo inferiores, por ejemplo, los ra­
dicales metilo, etilo, propilo o isopropilo y, como gru­
pos alcoxi inferiores, por ejemplo, los grupos meto- 
xi o etoxi. Además y Rg son como grupos alquiltío 
inferiores, por ejemplo, los radicales metiltío o etiltío.
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egdn el procedimiento de acuerdo con la

invención se obtiene el compuesto de la fórmula I 
al hacer reaccionar con un compuesto do la fórmula 
general II

en la que
X significa el grupo amino o un grupo conte­

niendo nitrógeno, transformable en este 
con un éster alquílico inferior del ácido beta-oxo- 
carboxilico de la fórmula general III

'2
(II)

R ' - 00 - CH - COOH ¿ ! (III)!

en la que

inforior o el grupo ciclopropilo,
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tiene la significación indicada bajo la fór­
mula I, en donde uno do los símbolos R^' y 
R^ significa ol grupo ciclopropilo, 

o con un áster dialquilioo inferior del ácido ciclopropil- ; 
malónico para Hogar a un compuesto do la í'órmuh general IV

en la que
Rg'' significa hidrógeno, un grupo alquilo infe­

rior, ol grupo ciclopropilo o el grupo hidro- 
Xilo,
tiene la significación indicada bajo la fór­
mula I y

X la indicada bajo la fórmula II, en donde uno 
de los símbolos Rg" y R^ os ol grupo ciclo­
propilo,

y el producto reacciona! de la fórr"la general IV, en la 
que Rg" significa o\\,..tue1mt.4.í;& un grupo hidroxílico, se
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trata, para la introducción de uno o dos átomos do cloro 
en lugar do uno o dos grupos hidroxílicos con un cloruro 
de ácido inorgánico, en caso deseado el producto reacciona! 
se hace reaocional con un compuesto metálico do un alcanol 
inferior o alcandiol y para eliminación del o bien de los 
átomos de cloro so reduce y además, en caso necesario se 
transforma el grupo X del producto reacciona! en el grupo 
amino libro y on caso deseado el compuesto obtenido se 
transforma con una baso inorgánica u orgánica en una sal.

La condensación según la invención se efectúa por 
ejemplo con ayuda do alcoholatos alcalinonotálicos, por 
ejemplo en mctilato sódico o etilato sódico, en los al­
candés inferiores correspondientes como disolventes en 
caliente, por ejemplo a la temperatura do ebullición de 
los alcandés. Con ello se originan intermediarios, los 
compuestos alcalino metálicos del beta-oxeester. En tanto 
que estos acceden en la preparación de estas materias, por 
ejemplo en la condensación de la ciclopropil-mctil-cotona 
en presencia de hidruro sódico con carbonato dimetílico 
para llegar al óstor etílico del ácido bota-oxo-isopropan- 
propiónico, pueden utilizarse directamente on lugar de 
las materias de partida libros y agentes do condensación 
alcalinos preparados en la condensación según la inven­
ción .
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Como materias do partida para ol procedimiento - 

según la invención pueden entrar en consideración esteres 
alquílicos inferiores, en especial esteros metílico o 
etílico, de compuestos Re la fórmula general III o del 

5. ácido isopropilmalónico. Sobre el procedimiento de la 
preparación de talos compuestos, que no se describen en 
la literatura, ya se entró en detalles a continuación en .. 
el primer procedimiento según la invención. Ejemplos de 
estos alquílicos inferiores de la fórmula general III 

10. son los esteres metílico o etílico del ácido beta-oxo-
-cilopropan-propiónico, así como sus derivados alfa-metílico, 
alfa-etilico, alfa-propílico, alfa-isopropílico, alfa-motoxi, 
alfa-etoxi, alfa-oxi o alfa-isopropoxi- y además esteres al- 
quilicos inferiores correspondientes del ácido alfa-ciclopropil- 

15. bota-oxo-butírico o el ácido lfa-ciclopropil-bcta-oxo-valo- 
ríanico.

Para la ulterior transformación do los productos 
roaccionalos de la fórmula IV, que contienen uno o dos gru­
pos hidroxílicos en posición 4 o bien 4 y 6 del anillo 

20. pirimidinico, pueden transformarse estos compuestos para 
tratamientos con un cloruro del ácido inorgánico en pre­
sencia do un agente ligador do ácido, por ejemplo, oxi- 
cloruro de fósforo y H,H-dietilanilina, en los compuestos 
4-cloro- o bien 4-i,6-cloro correspondientes.
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Los compuestos de la fórmula general I obtenidos 

por el procedimiento según la invención, so transforman 
en sus sales, si se descae con bases orgánicas o inor­
gánicas. La preparación de estas sales so efectúa, por 
ejemplo, por tratamiento de los compuestos do la fór­
mula general I con cantidad equivalente de una base en un 
disolvente acuoso apropiado, orgánico o inorgánico, como 
por ejemplo, motanol, etanol, cter, cloroformo o cloruro 
de metileno.

Para el empleo como medicamentos, los compuestos 
libros de la fórmula general I se sistituyon por sus sa­
les, con bases. Son apropiadas aquellas sales cuyos ca­
tiones, en las dosificaciones consideradas, no poseen 
acción propia fisiológica alguna. Además, es una ventaja 
que las sales utilizadas como fármacos sean bien cristali- 
sables y poco o nada higroscópicas. Como sales apropia­
das son, por ejemplo, las do sodio, potasión, magnesio, 
calcio y amonio, así como sales con otilamina, dimetilamina, 
dietilamina, trictilamina, ctilcndiamina, colina, bcncila- 
mina, dibeneilamina, piridina, piperidina, norfolina, N-etil 
piperidina, aminoetanol, dictilaminoetanol, dictanol- 
amina, trietanolamina y l-(2-hidro::i-ctil)-piperidi­
na.

Los nuevos derivados do la sulfanilamina corres-
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pondiontcs a la formula 1. son apropiados para preparar 
productos medicinales para uso interno o externo, por 
ejemplo, para tratamiento de infecciones por bacterias 
grampositivas como estafilococos, estreptococos, neumococos 

5. así como por bacterias gramhegativas como Salmonella typhi, 
Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae. -.

El Ejemplo siguiente aclara la preparación de 
los nuevos compuestos de la fórmula general I y de los 
productos intermedios.' afinos, hasta ahora no descri- 

10. tos, los cuales no limitan, en modo alguno, el ámbi­
to do la invención. Las temperaturas so indican en gra-
dos Celsius.
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a) 1,15 g do sodio oc disuelven en 50 ce do mo- 
tanol seco y además se adicionen 10,7 g do sulfaguanidina 
exenta do già. La mezcla oc calienta bajo agitación hasta 

5. ebullición y luego se adiciona a gotas 7,8 g de áster etí­
lico del ácido beta-oxo-ciclopropan-propiónico. A con­
tinuación la mezcla se hiervo a reflujo durante 18 horas.'
La mezcla reacciona! se enfría luego durante 3 horas **" 
con hielo y después ce succiona el producto bruto preci- 

10. pitado. El genero del filtro se disuelvo en 50 ce de agua y 
la solución se regula con ácido acetico glacial a un pH de
4-5. Tras dos horas do enfriado y agitación en baño do

1hielo se succiona la N - (6-ciclopropil-4-hidroxi-2-pirimidinil) 
-sulfanilamida bruta.

15. Otra porción del producto reacciona! puede obtener­
se a partir del filtrado motanólico anterior, al evaporar 
hasta sequedad este último, el residuo se extrae con 
lejía de sosa acuosa a un pH de 10 y el producto reaccional 
a partir del extracto alcalino precipita mediante adición 

20. de ácido acético glacial a un pH de 4-5.
Al rccriátalizar dos veces en otanol-agua

(1:1) se obtiene una substancia pura de punto de fusión 226' 
228S.



338265
b) 1 g ño N^*-(6--ciclopropil-4-hidroxí-2-pirimidinil)-

10#

15.

sulfanilamida so adiciona a uno mesóla de 15 ce .ñc¡ oxicloru.ro _ 
do fósforo con 2 ce do N,5-diotil- .nilino, y o o agita durante . 
dos horas a una temperatura do bailo do 1003. Luego el oxi- 
cloruro de fósforo on ticoso so destila a 12 torr y el re­
siduo oleoso se vierto on 150 ce do solución do carbonato só-*^ 
dico 2-n enfriado con hielo. So agita luego durante 2 horas 
a 20-25- y a continuación se extrae con éter. La fase -
acuosa so regula con ácido clorhídrico 15-n a un pH do 
3-4 y so deja reposar durante algunas horas a 43. El 
precipitado amorfo so succiona, so soca sobre anhídrido 
fosfórico y se extrae durante 8 horas continuamente con
benceno caliente. Del extracto bcncónico so obtienen me-*1
diantc evaporación la ir -(6-ciclopropil-4-cloro-2-pirimi- 
dinil)-sulfanilamida bruta, que muestra el punto de fu­
sión do 160-1623.

Mediante cristalización en benceno o en una mezcla
do isopropanol-agua (2:1) s-.. obtiene el producto puro 
de punto de fusión 167-1683,

20, La sustancia es polimorfa. En una cristalización
de isopropanol-agua se observó ol punto de fusión 137-1393.
Una subsiguientes cristalización do esta substancia on benceno 
dio ol punto de fusión 177-1683.

En forma análoga se obtienen;
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nla N -(5-oiclopropil—'!-, 6-dicloro-2-pirimidin.il )-sulfanilami 

da, punto do funión 133-195s,y de esta mediante doshaloge-. 
nación on presencia ¿el catalizador paladio/sulfato bórico, 
la Ir*-(5-cicl opropil-2-pirimi dinil ) - suif animami da, punto de 
fusión 225-2263.5 .
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N O T A

Descrito el objeto del presente invento, se decía: - 
ran nuevas y de propia invención las siguientes reivindicacio­
nes, con prioridad de la solicitud de patente suiza na 4.076/66 
del 21.3.66.

5, 1. Procedimiento para la preparación de nuevos.^
derivados de sulfanilaidda, que corresponden a la fórmula 
general I,

10.

15.
significa hidrógeno, un átomo de cloro, un

en la que



5.

10.
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grupo alquílico, alcoxi o alquiltio inferior,
R^ significa hidrógeno, un átomo ¿e cloro, un 

grupo alquílico, alcoxi o alquiltio inferior 
o el grupo ciclopropílico, y 

R^ significa hidrógeno, un grupo alquílico o 
alcoxi inferior o el grupo ciclopropílico, y 
en donde uno de los símbolos Rg y R^ es el 
grupo ciclopropílico,

así como sus sales con bases inorgánicas u orgánicas, cara 
terizado porque un compuesto de la fórmula general II,

1 5 . en la que
X significa el grupo imino o un grupo conteniendo 

nitrógeno, transformable en este, 
se hace reaccionar con un áster alquílico inferior de un 
ácido beta-oxo-carboxílico de la fórmula general III,

Rg ' -  CO -  CH -  COOH20. (III)
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5.

en la que
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Rg' significa hidrógeno, un grupo alquílico in-"- 
ferior o el grupo ciclopropílico, y 
tiene la significación arriba indicada bajo. 
la fórmala I,

y en donde uno de los símbolos Rp' y R^ significa el grupo^ 
ciclopropílico, 1
o con un ester dialquílico inferior del ácido ciclopropil^^ 
malónico para formar un compuesto de la fórmula general IV,

10.
(IV)

15.

20.

en la que
R2 " significa hidrógeno, un grupo alquílico inferior, 

el grupo ciclopropílico o el grupo hidroxílico,
R^ tiene la significación indicada bajo la fórmula I, y 
X tiene la significación indicada bajo la fórmula II,

y en donde uno de los símbolos Rg" y R^ es el grupo 
ciclopropílico,
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y el producto reaccional de la fórmula general IV, en la 
que Rp" significa evontualmento un grupo ñidroxílico, se 
trata para introducción de uno o dos átomos de cloro
en lugar de uno o dos grupos hidroxílicos con un cloruro 
de ácido inorgánico, en caso deseado el producto reac­
cional se hace reaccionar con un compuesto metálico 
de un alcanol o alcantiol inferior o se reduce para eli­
minación del o de los átomos de cloro, además en caso nece­
sario el grupo X del producto reaccional se transforma en '

10. el grupo amino libre y en caso deseado, <..1 compuesto cbLeni- 
do se transforma con una base inorgánica u orgánica en una 
sai.

2, Procedimiento para la preparación de nuevos 
derivados de sulfanilamida

15- Según se describe y reivindica en la presente memoré
descriptiva que consta de ^  hojas foliadas y escritas a má­
quina por une. sola cara a

Madrid
P.a.
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