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por "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUEVOS DERIVADOS DE Yl
SULFANILAMIDA", o faver de la firma swize J.R. GEIGY 4.,
residente en BASILEA (Suiza).

MEMORTIA DESCRIPTIVA

Este invento se roficre a un procedimicnto pora
preparar nuevos derivados de sulfanilamiga,
Se ha descubierto que los compucstos de la fér-

mula general T

5e R,

(1)

10,



5.

10,

5,

N .
e \'5‘\\'\.‘\\\-»\.\\.:\1\:

330208 =

en la que | ) _ can
Rl ¥y R2 significan, independientemente wno de otro, hid?é—
geno, &fomos de haldgeno, grupos de alquilo infe-
rior o de alecoxilo inferior o el grupo ciclopropi-
lico, micentras que ﬁ‘J
R3 significa hidrdgeno, un grupo de alquilo infqrio?
o de alcoxilo inferior o el grupo ciclopropilicd;v
¥y en que sicmpre uno solo de los simbolos Rl’ R2 ¥
R3 materializa un grupo ciclopropilico,
poseen excclonte actividad antibacteriena. Esta propiedad ca-
racteriza o los nucvos compucstos de la férmula general I como
aptos para el tratemionto de las enfermedades infecciosas,
~ En los compuestos do la férmulg general I, Ry, .
R2 ¥y R3, en calidgd de grupos alquilicos, son, por eje@plo,
el grupo metilico, etilico, propil@co o isopropilico y, en

calidad de grupos alcoxilicos, son, por ejemplo, el grupo

motoxilico, stoxilico, propoxilico o isopropoxilico.

Para la preparacidn de estos nucvos compuesios

se reduce un compuesto de la férmula gencral II
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en la que
X significa un grupo convertible por reduceidn en

el grupo aminico, mientras que
Rl’ R2 y R3 tienen gl significado expuesto cn la férmula I,
0 bien sc¢ hidroliza, si se quiere, un compuesto de la férmula
general II en el que X signifique un grupo metilenaminico subs-
tituido, parcialmente, es decir, conservando el grupo Nl—ace-
t{lico. Como grupos convertibles por reduccidn en el grupo
aminico cntran en consideracidn, por ejomnlo, el grupo benci-
loxicarbonilaminico (grupo carbobenciloxiaminico) y el grupo
nitro, ademds, por cjcmplo, de los grupos metilenaminicos
substituidos, como ol zrupo bencilidenaminico, y asimismo
lo= grupos azoicos substituidos, como ¢l grupo fenilazoico
0 p~dimetilamino-fonilazoico, En los compucsto azoicos cita-

dos, ¢l grupo aminico resulte del radical de nitrilo NZ , 1li-
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gado con una de sus tres valencias al anillo bencénico; Un

raulcal de nitrilo correspondiente aparece también en las .T,
N,N'-diacetil-azobencen~4,4'~disulfonamidas cuyos dos grupos
sulfonamidicos llevan radicales 2-pirimidin{licos o 4-pi-
rimidinflicos iguales; substituidos conforme o la defi-
nicidn para Rl, R2 ¥y R3, ¥ en cuya reduccidn se originan dogv
moléculas de un compuesto de la Férmula general I, ILa reduc:
cién de los grupos reducibles al grupo aminico o disociables
reductivamente puede efcetuarse, por ejomplo, por via cata-
1itica, por cjemplo mediante hidrdgeno en presencia de un
catalizador de paladio o de niquel Raney, en un disolvente
orgénico inerte, como por ejemplo dioxano ¢ etanol; pero Gam-
bién entran en cuenta procedimientos no cataliticos, como la
reduccidn de grupos nitro, asi como do grupos azoicos, por
medio de hierro en acido acético o Acide clorhidrico. Em con-

cepto de grupo metilonaminico substitufde X, disceiable por

_hidrélisis, es partlcularmente apto el grupo bencilindenamf--

nico, Los compucstos de la férmula gencral II que contienen
estos grupos pueden hidrolizarse parclaimente cn condiciones
suaves (por ejemplo, por calentamiento con agua a 402 o més);
convirtiéndolos en compuestos de la férmula general I.
. Ias materias de partida de la férmula general II
pucden obienerse, vor ¢jemplo, mediantc rcaccidén de un deri-
vado de un acilo boncensulfdnico p-substituido, correspondicnte

a la fdrmula general IIT
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con un compucsto de la férmula general IV o V

, ()
i N (IV) o

donde
uno de los dos sicbolos 4; ¥ A, significa el grupo iminico
(-NH-) y ol otro cl cnlace directo, misntras que
Yy Z; juntos; significan radicales roactivos disoclables y

Rys Ry Ry ¥ X ticnon ol significado cxpuosto en las férmu-—

las I y 1I,
cventualmente on prescncia de un agente acoptor de deido,

para formar un compucsto de la fdrmula general VI
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donde
R;» Ry, R3 y X tienon el significado expuesto en las for-
mlas I y II, ‘
v reaccidn de este Ultimo compuesto con anhidrido acético,
en presencia de piridina, a la temperatura ambiente o a ‘tem-
peratura moderamente clevada. Por ejemplo, se emplea anhidrido
acético en exceso miltifk y sirve, junto con la piridina, al
mismo tiempo como medio para la reaccidn., En caso de que el

compuesto de la férmula general VI obtenido. contenga como radi-

" cales Ry y/2 R, atomos de haldgeno (en particular, dtomos de

cloro), se los puede haeer reaccionar si sc quiere, antes de
la acetilacidn, con wn compucsto metdlico de un alcanol infe-
rior, para reemplazar ol dtomo o los dtomos de haldgeno co-
rrespondientes por uno o respectivamente dos grupos aleoxili-
cos inferior. Las diversas posibilidades para los simbolos
Ay Ay, Yy 2, la realizacién de la reaccién de los corres-
pondicntes compuestos de las férmulas gencrales III, IVy V

¥y la preparacidn de los dos Ultimos grupos de compuesios en




que se trata de muevas materias se explica con mas detalle_a
continuacidn. |
En caso dc que en el compuesto dc la férmula ge-
neral IIT A, signifique el grupo iminico y en el de la férmmle
5. general IV o V A, signifique el enlace directo, Y es, pof'e—
jemplo, un catién monovalente (en particular, un idén de ﬁetgl
alealino) o el equivalente normal de un catidn plurivalente;
mientras que Z es un Atomo de haldgeno (en particular, un &-
tomo de cloro o de bromo), un radical dc cianamina o nitro-
10, amina o un radical alquilsulfdénilico inferior. Ademds, en
compuestos de la férmula general IV 2 pucde ester materiali-

zada también por la agrupacidn de la Férmula VII

CHy - N - Cl (VII)
AN
CHy CHy
15, Por otrn parte, si Al gignifica ¢l enlace directo

y A, significa el grupo iminico, Y es, por cjemplo, un &tomo
‘de haldgeno (en particular, un 4tomo de cloro) o un radical

aciloxilico, por ejemplo un radical de la férmula general VIIT
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5. donde

X tiene el significado expuesto en la férmula II y
7 significa wn 4tomo de hidrégeno,
Las reaccionss de los compuestos de la férmula
gensral III con los compuestos de la Fférmula general IV o V
10, se ofectian, por ejemplo, en un disolvente orgdnico apropiado,
como la dimetilformomida, la acetamida, -la N,N-dimetilacetamida
0 el sulfdxido de dimetilo; con calentamiento. Cuando, como

compuesto Y-% desprondido, se originara un &cido, la reaccidn

se 1leva & cabo en presencia de un agente aceptor de Acido,
15, como por ejemplo la piridina o la trimetilamina, en cloruro
de metileno,

Ias roacciones de compuestos de la férmula gene~
ral VI en los que By v/0 R, significan haldgeno con compues—
tos metdlicos, en Parﬁicular compuestos de metal alcalino
20, (como, por cjemplo, compuestos de sodio), de alecanoles infe-
riores se desarrollan de la manera mas scncilla en los respec—
tivos alcanoles como disolventes, con calentamiento; por ejems

plo a la temperatura de ebullicién o a temperatura mds alta,
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en recipiente cerrado. Entren ademds en consideracidn como,
disolventes, por ejemplo, el sulfoéxido de dimetilo o la di~
metilformamida,

Para preparar compuestos de 1la férmula general
IV en los que A2 significa el enlace directo, Z y Rl tienegi

el significado expuesto en las férmulas IV o I, R_ es un ra-

dieal ciclopropilico y R3 es hidrdgeno, se puede iartir de
los conocidos ésteres alquilicos inferiores de dcido beta-
oxo-ciclopropanpropidnico, en particular del éster etilico
o metilico de dicho dcido. Estos ésteres se condensan con
tiourea, O-alquil-iscureas inferiores o amidinas de dcidos
alednicos inferiores, como la formamidina y la acetemidina,
pars formar 6-ciclopropil-2-tiouracilo (6-ciclopropil-2-
-mércapto-4-pirimidinol), 2-alcoxi~6-ciclopropil-4-pirimidi-~
nol inferior y respectivamente 6-ciclopropil-4-pirimidinol
o0 2-alquil-6-ciclopropil~4~pirimidinoles, El 6-ciclopropil~
~2~tiouracilo se puede, si se quiere, reducir a 6~ciclopro-
pil-4-pirimidinol (por ejemplo, con nigquel Raney en presencia
de amonfaco) o convertir en el 6-ciclopropil-uracilo (por
ejemplo, mediante ebullicidn con dcido cloroacético acuoso
al 10 %),

Por tratemiento de los derivados de 4~pirimidi-
nol citados antes con oxicloruro de fdsforo, por ejemplo en
presencia de dletilanilina, se obtienen los corresnondientes

derivados de 4-cloro~pirimidina, englobados en la férmula ge-
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neral IVs y por tratemiento andlogo del'6—0iclopropil—uraci%o{;
la 2,4-dicloro-6-ciclopropil-pirimidina, englobada también .
en dicha férmula. Por reaccidn de los compuestos monoclorados
citados antes con trimetilamina, se obtienen, comoc otros coﬁr:
puestos de la férmula general IV, cloruros de N—(6—ciclopr§; '
pil-4-pirimidinil)-N,N,N-trimetil-amonio substituidos por ﬁii
(con excepeién del radical ciclopropilico). La preparacién de
compuestos correspondientes con un radieazl glquilsulfonilico
inferior como radiecal Z disociable se efoctia, por ejemplo,
mediante reaccidn de 4~cloro~6-ciclopropil-pirimidina, 2,4-
~dicloro~6-~ciclopropil~pirimidina o 2-alcoxi~ o0 2-alquil-i-
~cloro-6~ciclopropll-pirimidinas con salcs d2 metal alealino
de alcantioles inforiores y oxidacidn de los compuestos 4-al-
guiltio obtenidos, por ejemplo mediante dcido peracético. Si
las series de reaccidn antes expuetas sc inician con ésteres

alquilicos inferiorcs de dcido alfa~alquil- o alfa-alcoxi-

~beta~oxo~-ciclopropanpropidnico, en luger de los respectivos

ésteres sin substituyonte alfa, se obtienon compuestos de la
férmula general IV completamente andlogos, con un grupo adi-
cional alquilico o alcoxilico inferior cn la posicidén 5. Tos
ésteres alquilicos de dcido alfa-alquil-~beta-oxo-ciclopropans—
o« I o - . ¥
propionico que sc han citado como componcntes de condensacion
s¢ obtienen, por cjomplo, a partir de éstores alquilicos de
acido beta-oxc-ciclopropanpropidnico y yoduros de alguilo,

¢n presencia de un alcoholato sddico inferior, y los respec-
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tivos ésteres alquilicos de dcido alfe-aleoxi~beta-oxo-ciclo-
propanpropibnico, & partir de ésteres alquilicos de acido ‘,
alfa~diazo~beta-oxo~cicloproponpropidnico y un alcanol infe-
rior, en presencia ds cobre y de eterato de trifluoruro bo-
rico.

Parns preparar los compucstos de la férmula gene-
ral IV en que 4, significa ol onlace directo, Z y R, tienen -
el significado expucsto en las férmulas IV y I, Rl ¢S un ra-
dical ciclopropilico y R3 es hidrdégeno, se¢ condensa primera-
mente ciclopropancarboxamidina con ésteres algquilicos infe-
riores Qe deido alcanoilacético o con éstercs alquilicos in-
feriores de deido meldnico, para formar 2-ciclopropil~4-piri-
nidinol o 2-ciclopropil-f-alquil-4-pirimidinoles o, respecti-
vamente, 2-cicloprepil~4,b-pirimidindiol. Por reaccidn de
estos compuestos hidroxilicos con haluros de acido inorgdnico,
como el oxicloruro de fésforo o el eloruro de tionilo, se ob-
tiecnen los compuestos, cnglobados en la férmula general IV,
que tiencn haldgeno (y en particular, cloro) como radical Z,
a saber, 2-ciclopropil-4-halogen-pirimidinas, 2-ciclopropil-
~-6~alquil~4-halogen—~pirimidinas o respectivamente 2~ciclopro-
pil-4,6-dihalogen-pirimidinas, Estos @ltimos compuestos pue-
den hacerse reaccionar, por ejemplo, con cantidades equimo-
lares de compuestos alcalinometdlicos de alcanoles inferiores,
para formar 2-ciclopropil-6-alcoxi-4-halogen-pirimidinas. De

los compuestos halogenados mencionadoz anses se obtienen com-
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puestos de la fdérmula general IV con otros radicales Z reac-

T gy

tivos por reaccidn, por ejemplo, con trimetilamina o por re~
accidn con sales alcalinometdlicas de alcantioles inferiores.
y oxidacién de los compuestos 4-alquiltio obbenidos (por;éTt
jémpig, con gcido peracético) para convertirlos en compueé%os
4~glquilsulfonilicos, Para preparar derivados pirimidinicos
correspondientes con un redical alquilico o alcoxflico infe~
rior comd R3, se utilizan en las series dg_reaccién eXpuestas
antes, en lugar de ésteres alquilicos inferiores de Acido
aleanoilacético, derivados alfa-alquilicos o alfa-alcoxili-
cos de los mismos, 0, en lugar de ésteres dialquilicos inferio-
res de dcido maldnico, ésteres dialquilicos inferiores de dcido
alfa~alquilmaldnico.

Los compuestos de la férmula genoral IV en que

A2 significa el enlace directo, 2, R, ¥ R2 tienen el signi~

1
ficado expuesto en las férmulas IVy I y R3 es un radical
ciclopropflico, pusden prepararse, por ejomplo, partiendo

de ésteres algquilicos inferiores de decido ciclopropilmalénico
o de ésteres alquilicos inferiores de Acido 2-ciclopropilal-canoil -
canoilacético, y en particular de éstercs alquilicos de dcido
2-ciclopropilformilacético y ésteres alquilicos de dcido
2-ciclopropilacetoacético, Por condensncidén de ellos con
amidinas de dcidos alcdnicos inferiores, como formamidina ¥y

acctamidina, con O-alquil-isoureas inferiores se obtienen

S5-ciclopropil-4,6-pirimidindiol, =2-algquil~ o-2-alcoxi-4,6-
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~pirimidindioles o respectivamente 5-ciclopropil-4-pirimidi-
noles o 6-alquil-5-ciclopropil-4-pirimidinoles correspondien->
temente substituidos en la posicidn 2, Mediante reaccidn con
haluros de #cido inorgdnico, como oxicloruro de fésforo o
cloruro de tionilo, se reamplazan los grupos hidroxilicos
por dtomos de haldgeno (en particular, dtomos de cloro) y se
obtienen, por ejemplo, 5-ciclopropil—4,6—dihalogen—pirimiﬁi¢
nas y 5-ciclopropil~4-~halogen-pirimidinas o 5-ciclopropil-6-
—alquil—4—ha1ogén-pirimidinas, que pueden estar substituidas
en 1la posicidén 2 conforme a la definicidn y gue se engloban
en la férmula general IV,

En lugar de preparar directanente derivados de
pirimidina en los que Rl estd materializado por hidrdgeno
mediante el empleo de formemidina en las reacciones de cie~
rre de anillo apropiadas para ello que se han mencionado
antes, puede utilizorse también como compononte de reaccidn
la tiourea, En este caso se cbtienen como productos de reac-
cibn inmediatos S5-ciclopropil-2-mercapto~4,6-pirimidindiol,
5-ciclopropil-2-tiouracilo o, rcspectivamente, 6-a2lquil-~5-
—ciclopropil-2-tiouracilos inferiores, Esios, a continuacidn,
o bien se re@ucen a compuestos con hidrdgeno como Rl, o bien
(por ejemplo, medinmnte ebullicidn con dcido cloroacético a-
cuoso al 10 %) se¢ hidroclizan para formar dcido S~ciclopropil-
~barbitirico, 5-ciclopropil-uracilo o 6-~clquil-5~ciclopropil-

~-uracilos inferiores, compuestos hidroxilicos que luego se
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transforman de la manera ordinaria en los correspondientes

compuestos halogenados, es decir, en 5-ciclopropil-2,4,6- T
~trihalogenpirimidinas, 5-ciclopropil—2,4—dihalogen-pirimi;"
dinas o 6-alquil-5~ciclopropil-2,4-3dihalogen~pirimidinas ine

feriores, .

Ta,
- ¥ e

Otros compuestos de la férmula general IV con
haldgeno como radical Z se obtienen a partir de las 5-cic1¢%
-propil~4,6~dihal ogen~pirimidinas, eventualmente substituidas
en 2, enteriores y mencionadas mds arriba.bor reaccidn con
cantidades equimolares de compuestos alcelinometdlicos de
alcanoles inferiores, Compuestos de la férmula general IV
con otros radiecsles reacctivos Z se obticnon, por ejemplo,
mediante reaceidn de los compuestos mencionados antes en qué
% estd matorializado por un 4dtomo de heldgeno con trimetila-
mina o con sales alcalinometdlicas de alcantioles inferiores
vy oxidacidn consecutiva de los compuostos 4-2lquiltio obte-
nidos, que los convierte en compuestos 4~a1quilsulfonilicos
(por ejemplo, con dcido peracético).

Los compuestos de la férmula general IV en los
que 4, estd materializado por el grupo i@inioo vy % estd mate-
rializado por hidrdgono, mientras que Rl, R2 y R3 tienen el
significado cxpuesto on la férmula I, o sea 2-amino-6-ciclo-
propil-pirimidina, 4~cmino-6-ciclopropil~pirimidina, 4~amino-
~-2-~ciclopropil-pirifidina, 4-amino-5~ciclopropil-pirimidina

vy sus derivados substituidos conforme a la definicibn en las




5o

15.

20.

25.

- 15 =

339208

posiciones libres, pueden obtenerse; por ejemplo, mediante
reaccién de las correspondientes 4-~halogen~ o 4-a1quilsulf6-
nil-6-ciclopropil-pirimidinas, -2-ciclopropil-pirimidinas o
~5-ciclopropil-pirinidines, eventualmente substituidas en ’
posicidn 2 y/o 6, que se han mencionado amtes, con amoniééé.
Pero también se pueden utilizar, on zlgunas de las reacdioﬁes
citadas de cierre de anillo, alfa-cianocetonas en lugar:ééi
ésteres alquilicos de dcido alfa-acilacético o bien ésteres
alguilicos de dcido cianocacético en 1ugaf de ésteres dialqui-
licos de deido maldnico ¥y llegarse de cste modo a 4-amino-
~pirimidinas substituidas, abarcadas por la férmula general
IV, o regpectivamente a 4-amino-6-pirimidinoles substituidos.
De estos #ltimos se obtienen materias de partida de la fér-
mila general IV por transformacidn de 4~amino-~6-halogen—
~pirimidinas substituidas y eventualmente unlterior conversidn
en 4-amino~b.-alcoxi-pirimidinas substituidas,

Para la preparacidén de un primer grupo de com~
puestos de la férmle general V en los que A, es el enlace
directo, 2 es un giupo alquilsulfonilico inferior o un dtomo
de haldgeno, Rl g R2 son dtomos de ha}égeno 0 grupos alcoxi-'
licos y R3 es el grupo ciclopropilico, se parte, por.ejemplo,
de ésteres dialguilicos de dcido ciclopropilmaldnico, en par-
ticular del éster dietilico (véase L.J., Smith y col., J. Org.
Chem. 15, 73 -195C-), condensando dichos ésteres con tiourea

para formar 2-mercapto-5-ciclopropil94,b-pirimidindiol, el
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cual se metila (por ejemplo, con sulfato de dimetilo) en prez-

sencia de un agente aceptor de dcido, conv?rtiéndolo en  ~ea.
2-metiltio-5-ciclopropil-4,6-pirimidindiol, que también es
obtenible en una etapz por condensacidn de los citados éste- -
5, res malénicos con 3-metil-isotiourea, A contimuacidn se regmp
plazen en el pirimidindiol cbtenido: los grupos hidroxilicos
por cloro, por tratamiento com un halurcs de dcido ;norgénicg
(como el oxicloruro de fésforo) en presenciz de una base or-
génica terciaria (como la N,N-dietilanilina) y si se quiere

10. la 2-metiltio-S-ciclopropil-4,6-dicloro~pirimidina obtenida

se hace reaccionar con el compuesto metdlico de un alesnol

inferior, pera formar una 2-metiltio-S-ciclopropil-4,6-dial-
coxi~pirimidina. De los compuestos 2~-motiltio citados se ob-
tienen con un sgents oxidante (por e¢jemplo, con dcido pera~

15, cético) las correspondientes 2-metilsulfonil-5-ciclopropil-

' ~pirimidinas, o sea les 2—metilsulfonil—B—cicloprbpil~4,6~
~-dicloro- y 2-mebilsulfonil-5-ciclopropil-4,6~dialcoxi~piri-
midinas. De maonera 2ndloga se obtiencn también, por ejemplo,
compucstos correspondisntes con otro radical alquilsulnonilico

20, inferior en la posicidn 2 y/o dtomos ds bromo en las posicio-
nes 4 y 6.

Por otra perte, se puede también transformar el
2-metiltio~-5~-ciclovropil-4,5-pirimidindiol mencionado antes
(por ejemplo, mcdi.nte ebullicidn con fcido cloroacético a-

25, cuoso al 10 % o con dcido clorhidrico concentrado) en el

5~ciclopropil~2,4,6-pirinidintriol (4cido 5-ciclopropil-bar-
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bitdrico) y convsrtir vste dltimo, por tratamiento con.ﬁﬁ
haluro de decido inorgdnico en presencia de una base orgﬁﬁica
terciaria (por ejemplo, con oxicloruro de fésforo y N,N-@i-
etilanilina) en la 2,4,6-triclobo~5-ciclopropil-pirimidina,
Este compuesto, que entra ya en la férmmla general V, pue&e
emplearse directamente para la reaccidn con un compuesto de
la férmla general III, siempre que se admita la formacién,
que se origina al mismo tiempo, de Nl—(2,6—dicloro-5-ciclo—
propil-d-pirimidinil)-sulfenilemida isémera.

Para la preparacidén de un segundo grupos de com-
puestos‘de la férmuia general V en los gue A2 es el enlace
directo, Z es un £tomo de haldgeno o un grupo alquilsulfoni-
1ico’inferior, Rl es un Stomo ciclopropilico ¥y R3 es hidré-
geno, un grupo alquilico inferior o un grupo alcoxilico in-
ferior, se parte, por ejemplo, de éateres conocidos del deido
beta~oxo-ciclopropenpropidnico (en partitular, del éstere eti-
lico o metilico) o de los ésteres alguilicos inferiores, y2
nencionados anteriormente, de los dcidos alfa-alquil-beta~
-0x0- 0 alfa-alcoxi-beta~oxo~ciclopropanpropidnicos, conden-
sonde dichos ésteres con tiourea para formar 2-mercapto-6-
-ciclopropil-, 2-morecapto-5-clquil-6-ciclopropil- o 2-mer-
capto-S5-alcoxi-4~pirimidinoles. Si se cmplea como componente
de 1la condensacidn S-alquiltiourea en lugar de tiourea, se
obtienen; en vez de los citados 2-merccpto-pirimidinoles,

los correspondicntes 2-zlquiltio-4-pirimidinoles. Estos pro-
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ductos intermediarios pueden convertirse, como se ha eiggesto
en la preparacidén del primer grupo de compuestos de la fﬁrmula
general V, en 2-gzlguilsulfonil-pirimidinas o transformarée
las 2-alquiltio-pirimidinas, pasando por los 2-pirimidiﬁoles;
en 2-halogen-pirimidinas; y asimismo puede reemplazarse'de
manera andloga el grupo hidroxilico en posicidn 4 por halé—
geno o por un grupo alcoxilico. Se obtienen, por e jemplo,
los compuestos de la férmula general V siguientes: 2-mefi1—
sulfonil~4-clor9—6—ciclopropil—, 2-metilsulfonil-4-metoxi-
~6-ciclopropil-, 2-metilsulfonil-4-bromo-6-ciclopropil-,
2,4~dicloro~6-ciclopropil- y 2,4-dibromo-b6-ciclopropil-pi-
rimidinas y sus derivados 5-alquilicos y 5-alcoxilicos in-
feriores, asi como otras.2-alquilsulfonil-pirimidinas corres—
pondientes.

Para la preparacidn de un tercer grupo de com-
puestos_de la férrmla general V en los que A2 es el enlace
directo, Z es un grapo alquilsulfonilico inferior o un dtomo
de haldgeno, Ry, &y ¥ R3 pueden ser hidrdgeno o grupos alqui-
licos inferiores y uno de los simbolés R, ¥ Ry es el grupo
ciclopropilico, se condensa por ejemplo un compuesto dioxo

de la férmla gencral IX

R ! !R'Z‘

0=C=-CH-C=0 (IX)




5%

15,

donde

Ry' significa hidrdgeno o un grupo algquilico infe-

rior,

Ry' significa hidrdégeno, un grupo slquilico infe-
rior o el grupo ciclopropilico y
tiene el significado expuesto en la férmula I,
en tanto que uno de los simbolos
Ry' ¥ By es el grupo ciglopropilico,
o un acetal, éter endlico, enamina o cetal d¢ un compuesto
de tal indole, en presencia de un agonte de condensacidn al-
caline o decido, con tiourea o con S-alquil~isotioureas. Ics
2-alquiltio~b-ciclepropil- o 2-a2lquiltio-6-ciclopropil-piri-
miéinas, eventualmente alquiladas, gue se obtienen con las
S-alquil-isotioureas pueden oxidarse (por ejemplo, con dcido
peracético) diroctamente, convirtidndolos en respectivas

2-alquilsulfonil-pirimidines de la fdérrmla general V, Los

correspondientes productos de la condensacidn con tiourea,

0 sea las 2-mercapto-b-ciclopropil- o 2-mercapto-~b6-ciclopro=-
pil-pirimidinas, eventualmente alquiladas, se transforman
(por ejemplo, mediante ebullicidn con deido cloroacético
acuoso al 10 % o con deido clorhidrico concentrado) en los
respectivos 2-pirimidinoles, y estos productos intermedia-
rios se hacen recccicnar a continmuacidn con halurcs de dcido
inorgdnico en prescacia de bases orginicas terciarias (por

¢jemplo, con oxicloruro de fésforo y N,N-dioctil-anilina) para
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formar las eorrespondienies 2~-halogen~pirimidinas, eventual—

PR IR

-

mente alquiladas, abarcadas por la férmula general V, en ‘
particuler las 2-cloro-S-ciclopropil- o 2-010ro~6-ciclopro-
pill-pirimidinas, Ejemplesde teles compuestos son la 2~elorq—
~5-ciclopropil- y la 2-cloro~6~ciclopropil-pirimidina, asi
como sus derivados 4- y/o 6- o respectivamente 4- y/o 5-al-
quilicos o dialquilicos inferiores. Las 2~mercapto—pirimi§i—
nas citadas antes pueden también; sin embaqgo; alquilerse,
es deelr, hacerse reaccionar en presencia de un agente acep-
tor de dcido con sulfatos de dialquilo inferior o haluros

de alquilo inferior, despuds de lo cual se oxidan los com-
puestos 2-alquiltic obtenidos, del modo que se ha indicado
antes; convirtidndolos en compuestos 2-algquilsulfonilicos.
Ejemplos de tales compuestos de la férmula general V son la
2-metilsulfoni1-5701010propil— ¥y la 2-metilsulfonil-6-ciclo~

propil-pirimidina, asi como sus derivedos 4- y/o 6- o res-

pechivamente 4 y/o 5-alquilicos o dielquilicos inferiores:

Un cuarto grupo de compuestos de la férmla ge-
neral V en que A, significa el grupo iminico y Z significa
hidrigeno, mientras que Rys Ry ¥ R3 ticnen el significado ex-
puesto en la férmula I, se obtiene, por cjemplo, a partir de
los compuestos 2-alquilsulfonilicos de los tres primeros gru-
pos, haciéndolos reaccionar con amonfaco. Pero también pueden

obtenerge de otra manera, haciendo reaccionar guenidina con

dsteres alquilicos de 4cido ciclopropilmaldnico, doido betaw
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oxo-ciclopropil-propidnico, 4cidos alfa~-alquil-~beta-oXo-ci-
clopropanpropidnicos o dcidos alfa~alcoxi~beta~oxo—ciclopfq-
pilpropidnicos y trensformando los pr?&?ctos de la reaccidn,
2~amino~5~ciolopropil—4;6-pirimidindiol, 2-amino=6~ciclopro-
pll-d—pirimidinol, 2~amino—5-a1quil—6—oiclopropi1-4-pirimi—
dinoles o respectivamente 2-amino-5-aloo;i—6-cielopropilf4—
pirimidinoles, con oxicloruro de f£ésforo, en 2-amino-5-ci- »
clopropi1~4;6-dicloro~pirimidina, 2-gmino-4-cloro-b-ciclcpro=-
pil-pirimidina, 2-amino-4-~cloro-5-alquil-6-ciclopropil-piri-
midinas o 2-amino~4-cloro-5-alcoxi~6-ciclopropil~pirimidinas.
De egtas cloropirimidinas substituidas pueden prepararse a su
vez, con sodio y un alcanol inferior, alcoxipirimidinas in-
feriores correspondientes,
Asimismo, las 2-aminopirimidinas substituidas

obtenidas pueden convertirse, con dcido nitrico, en las co-

rrespondientes 2-ritroaminopirimidinas, las cuales constitu-

yen un quinto grupo de compuestos de la fdérmula general V,

Un representante de un sexto grupo de compuesios
de la férmla general V, una 2-cianamino-pirimidine substi-
tuida, se obtienc, por ejemplo, hacicndo reaccionar dician-
diamida con l-ciclopropil-l,3-butandiona para former 2-cian-
amino-4-metil-6~ciclopropil~pirimidina,., Ofros compuestos de
este tipo pueden prepararse de manera andloga.

Los nuevos derivados de sulfenilamida correspon-

dientes a la Fférmula gemeral I sirven pora componer medicamen—
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$os de uso interno o externo, por ejemplo para el tratamiento

de infecciones por bacterias grampositivas, como los estafi-
lococos; los estreptococos y los neumocooos, y por bacterias
gramnegativas, como Salmonella typhi, Escrerichia coli y: Xleb-
5e siella pneumoniae,
Los ejemplos que siguen explican con mds deta;lg
la preparacidn de los nuevos compuestos de la férmula general
I y de productos intermedierios que no se habian descr@ﬁb
hasta ahora, pero no deben limitar en sbsoluto la extensisn
- 10, del invento. Ias temperaturas estdn indicadas en grados cen-

tigrados.

EJEMPIO 1

Se disuelven en 500 ce de dioxano seco 5 g de
w4 _benciloxicarbonil-N -ccetil-NL-(6-ciclopropil-4—pirimidinil)-
15, -sulfanilamida (punto de fusidn, 190-1922) y se hidrogena la
. solucidn en pr?seneia de 10 g de catalizador de paladio-dxido
de aluminio (O,%V% de paladio). Al cabo de 3 horas ya no se
aprecia en ei cromatograma de capa delgada nada del material
de partida. Se filtra la mezcla y se liofiliza el filtrado.

1_acetil-N}-(6-ciclopropil-4~pirimidinil)-

20. Queda como residuo N
-sulfanilamida en polvo, prdcticamente pura, Después de cris-
talizacidn en tetrahidrofurano-éter, ¢l producto funde a

117-118¢,



5.

- 10,

15,

20,

25.

ﬁir 1} 't

24

I
g
llﬁq

- 23 -

339208

Ia N4~benci1oxicarboni1~N1-accti1-Nl~(6—ciclo-

propil-4-pirimidinilsulfanilomida necesaria como meteria
de partida puede propararse asi:

a) A une solucidn de 10 g de sodio en 220 cc de eta—
nol seco se afinden 23,2 g de tiourca y luego 34 g de Sster
etitico de dcido beta-oxo-ciclopropanpropiénico. Se agite la
mezcla y se la colienta o temperatura de 80-852 del badfio de
aceite, Al cabo de 10 minutos la mezcle se espesa y entoneeé
se afiaden 50 cc mds de etanol seco. Se cgita a continuacidn
la mezela 7 horas a 80-859 de temperatura del bafio y se con-
centra la mezela recaceional a 12 Torr., Il residuo da, al ser
tretado con ague, unc solucidén turbia. Se extrae ésta tres
veces con éter, con lo que se clarificn vor completo. Se e-
justa entonces la solucidn acuosa o pH 2-3 con fcido clorhi-
drico 5-n, se separa el precipitado por succidn y se le seca

sobre pentdxido de fésforo en el secador de vacio. E1 6-ci-

clopropil-2-tiouracilo (6-ciclopropil-2-mercapto-4-pirimidi-

nol) asi obtenido funde a 234-2372, con desprendimiento de
gas. Es suficientemente puro para las reacciones siguientes.
Para obtener substancic analiticamente pura, se le recrista-
liza en etanol acuoso; entonces funde a 236-2382, con despren-
dimiento de gas.

b) 14,5 g del 6-ciclopropil-2-tiouracilo bruto se des-
1{en por agitacidém cn una mezela de 230 cc de agua ¥ 23 cc de

amoniaco concentrcdo y se ealienta a1 conjunto a2 802, Se in-
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troducen entonces en porciones 52 g de niquel de Raney~hﬁmedo,

lo gque hace que la mezcla espumec. Después de la adicién del
metal, se agite lo nezcls o una temporatura de bafio dé,léon
1302 duraonte 1 » horas y, cuasndo el niquel se ha deposﬁtado,
5. se decanta la solucidn todo lo posible y se separs 1a‘éoiu-

cidn restante del catalizador por succidn. Se lava el niduel
con dos porciones de 100 cc de egua hirviente, se combinan
los filtredos ¥y se¢ concentran éstos. El residuo bruto;Aéub
es el 6-ciclopropil-4-pirinidinol, pesa 7,7 g y funde a 163~

10. 1652, Al concentrar, una parte de la substancia es arrastrada
por el vapor de agua. Se ajusta por tonto el destilado & pH
6~% y se le extrae continucmente con éter durente 24 hores.
Se obtienen asi 1,4 g nds de 6-ciclopropil-4-pirimidinol.

.

e) Sc mezclan 36 cc de oxicloruro de fosforo con 7,2

15. cc de N,N-dictil-anilina y se¢ esparcen luego en lo mezcla
7,2 g de 6~cicleopropil-4~pirimidinol bruto., Se calienta la
mezcela durante 30 minﬁtos a 902 de temperatura del bafio y
se concentra cn vacfo la solucidn parda obtenida. Se vierte
en hielo el residuo oleoso y se oxtroc la emulsidn tres veces
20. con éter. Ie solucién otérea se lave consecutivamente con
solueién al 5 %# de bicarbonato sédico, enfriada con hiclo,
¥ con solucidn saturada de cloruro sédico. Imego se la seca
sobre sulfato sddico y se destila el éter, con lo que quedan
6,} g de 4..cloro-b6-ciclopropil-pirimidina bruta. Sc¢ destila

25, sobre wna corbta columna Vigreux; o 12 Torr el destilado paaa
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a 97-982 y se obticnen 4,3 g de aceite incoloro, que crista-~
liza al cabo de breve tiempo. . ;

d) 3,9 g de lg 4—ciclopropil~6-pirimidins se disuel-
ven en 60 cc de una solucidn obbtenida por saturacidn de etanol
anhidro con cmonizco gaseoso, mienbros se refrigera cont nielo.
Se calienta la solucidn a 90-952 en la zutoclave, durante 5
horas, y luego se chapora la mezela reaceional en vacib,‘hasta
sequedad. Se sccude el residuo con 10 ce de deido clorhidrico

2-n y 30 cc de éter, se separan los fases y se extrae una vez

nds lo fase etérea con 10 cc de deido clorhidrico 2-n, Se com~

binan los extractos acidoacuosos y se¢ alealinizan fuertemente
con lejia de sosa cdustica 10-n., Se precipita entonces la o-
minz bruta, que es disuelta en éter, y la solucidn etérea se
seca con sulfato sddico. Por cristolizacidén en éter-hexano
s¢ obtiens la 4-cmino-6-ciclopropil-pirimidina pura, de punto
de fusidén 151-153¢2,

e) 3,0 g de le 4-omino-6-ciclopropil-pirimidina se di—sr
suclven en 30 cc de piridino seea y sc tratan en porciones
een 1,8 g de cleruro de N-benciloxicorbonil-sulfanililo (véa-
se H., Gregory, J. Chom. Soc. 1949, 2065). Se agita la mezcle
reacciondl, princronente durante 14 horas a lo temperatura
ambiente y lucgzo duramte 2 horas o 602 y o continuacidn se
concentra en vacio hasta sequedad. So azita ol resiudo con
agna y lo mezelo obtenida se acidifica fuertemente por adi-

cidn de deido elorhidrico concentrado. Se sepora por filtro-
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cibén el precipitado, se le disuelve en dcido acético y se

nace cristalizer por adicién de agne la N'-benciloxicarbonil-

¥ Ay
[y

Nl—(6—ciclopropil—4~pirimidinil)~su1fahilamida. Se separs
ésta por filtracidn y se la seca en vecio y a 90-100¢ durante
16 horas. Punto de fusidn, 203-2042,

f) Se agita a 402, durante 40 horas, une mezcla de
50 ce de piridina, 10 cc de anhidrido scético y 10 g de. T -ben-
ciloxicarbonil~N1—(6~ciclOpropil~4—pirimidinil)—sulfanilam}&a
v después de la 208 hora se afiaden oiros 5 cec de anhidrido
acédtico. Despuds del enfriamiento so diluye 1la mezcla reac—
cional con 50 cc de éter, se sacude lo dilucidn con un poco
de carbén active, se filtra y se traote el filtrado despacio
con 500 cec de hexano. Se separa por succidn el producto bruto
precipitado y se le recristaliza en tetrahidrofurano y éter.
Se obticne la W4-benciloxicarbonil-N ;ace'til—Nl—(S-ciclopro—
pll-4=pirimidinil)-sulfanilamida, 7

Asimismo pueden prepararse dg manera andloga,
por ejemplo, los compuestos siguientes, si en la etapa d) se
introduce la cloropirimidina substituida correspondiente o si
en la ctape e) se introduce la aminopirimidina substituida
correspondientes
4) la Nl~acetil-N1—(2—ciolopropil—4—pirimidinil)—sulfa—

nilemida (con empleo de 4-cloro-2-ciclopropil-piri-

midina)s
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la Nl—aceﬁiluNl~(6—oiclopropil—2—metil—4—pirimidinil)-
sulfanilamida (con empleo de 4-cloro-6-ciclopropil-2-

~metil-pirimidina, oleosa);

la Nl-acotil-N'-(2-ciclopropil-6~metil-4-pirimidinil)-
-sulfanilamida (con empleo de 4-cloro-2-ciclopropil-
—6-metil-pirimidina, de punto de ebullicidn 104-107/

12 Torr)s

la Nl-acetil-Nl—(6—ciclopropil—Z-pirimidinil)-Sulfa-
nilamicda (con empleo de 2-amino~6-ciclopropil~pirimi-

dina, de punto de fusidn 135-1379); y

la N -acetil—Nl—(5-ciclopropil-Z-pirimidinil)~su1fa—
nilemids (con empleo de 2-amino-S5—-ciclopropil-pirimi-

dina).

De manera andloga a la descrita en el Ejemplo 1

ge obtiene, a partir de W4-beneiloxicarbonil-Nli-acetil-Ni-

~(6~ciclopropil-S-metoxi~4-pirimidinil)-sulfenilamida, la

Nl-acetil-Nl—(6*cicloPropil-snmetoxi—4—pirimidinil)—sulfani-

lamida.

La materic de pertida necesaria para ello puede

prepararse asit
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a) Se disuelven en 135 cc de metanol seco 17,6 g de ésté;&} X
etilico de deido alfaudiazo-beta-oxo—cicloprgpanpropiénico'13
(véase T.J. Smith & S. McKenzie, J. Org. Che,. 15, 74 -1950~).
Se calienta esta solucidn, con adicidn de 1 g de polvo de co-
bre y 4 gotas de etorato de trifluoruro hérico, a una tem- -
peratura de baflo de 60-702. Se produce wn desprendimiento de .
nitrdgeno, al principio intenmso, que queda terminado al caﬁo'
de 2 horas. Sc filtre entonces la mezcla reacclonal y se doﬁ;
centra el filtrado hasta sequedad. Fraccionaﬁdo el aceite que
queda; se obticne el dster etilico puro del dcido alfa-metoxi-
-beta~oxo-ciclopropanpropiénico, de punto de cbullicién 60-612/

0,1 Torr.

b) Sec depositan en 45 cc de ctanol seco 2;25 g de sodio
¥y a continuacidén se afiaden 8,75 g de tiourea y 12.25 g del
éster obtenido segin el Ejemplo 2? a). Se hierve luego la
mezcla en reflujo durante 7 horas, se destila el etanol en
vacio, se disuelve el residuo en 25 ce de agua caliente y se
decolora la .enlucidén con 1 g de carbén activo. Se separa el
carbén activo por filtracidn y»se ajusta el filtrado a pH 6
con dcido clorhidrico 5-n. Iuego sc deja reposar a 02 la sus-
pensidn obtenide, durante una hora, y se separa por succidn
el 2-mercapto~5-metoxi-6-ciclopropil-4~pirimidinol bruto. Se
lavae éste con agua y se le seca en vacio, después de lo cual
funde a 208-2102, con descomposicidn. La reeristalizacidn del

producto bruto en ctanol da el compucsto puro, dc punto de
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fusidn 211-2132, con descomposicidn. }
c) 8 g del compuesto mercapto bruto preparado'segdﬁ el

Ejemplo 1; b), se afieden a 100 cc de agua destilada y 10 cc

de amoniaco acuoso al 25 % (en peso). Se calienta a 70-80¢ :

y con agitacidn la mezecla obtenida, se introducen en ella en
porciones 24 g de niquel de Rancy en forma de paste himeda y
a continuacidn se colienta la suspensidén en un bafio de 11C-
1209; mientras se prosigue la agitacidn, durante 1 1/2 horas.
Se separe por filtracidn el precipitado y se le lava dos ve-
ces con agua caliente. Se concentran los filtrados en vacio,
hasta sequedad, y se seca el residuo sobre pentdxido de fds-
foro. El 5-metoxi-6-ciclopropil—4-pirimidinol - bruto obtehido
funde a 113-1162, La sublimaecidn del producto brute a 90-1002

/0,1 Torr da el compuesto puro, gue funde a 120-1229,

a) 5,7 g del S5-netoxi-6-ciclopropil-4-pirimidinol bruto
se introducen en 36 cc de oxicloruro de fdsforo enfriado con
hielo y luego se afiaden 2,6 cc de HK,N-dimetil-anilina, Se a-
gite a temperatura de bafio de 90-1002 la mezcla obtenida, du-
rante 1 1/2 horas, y luego se destila ¢l oxicloruro de fésforo
sobrente, en vacio, y se vierte el residuo en hielo, Ia sus-
pensidn obtenida se extrae tres veces con 50 cc de éter cada
vez, y los extractos otéreos se lavan consceutivamente con
agua, con solucién ol 5 % (en peso) de hidrocarbonato sédico

y con agua, s¢ scean sobre sulfato sddico y se concentran. Se

obtiene como regiduo la 4-cloro-b-metoxi-6-ciclopropil-piri-
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midina bruta, olecosa, que, procedicndo de manera endloga a
la descrita en los apartados d) a f) del Ejemplo 1, se trans—
forma em la NA-beneiloxicarbonil-Ni-acetil-NT~(6-ciclopropil-

~5-metoxi-4—pirimidinil)-sulfanilamida,
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REIVINDICACIONES

Vescrito el objeto del presente invento se declaran

nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindicaciones
con prioridad de la solicitud de patente suliza ne@ 5350/66

del 13 de Abril de 1966,

5. 1, Procedimiento para preparar nuevos derivados de
P P

sulfanilemida correspondientes a la férmula general I

CO—CH
—N - SO J/ \

10, J
Ry
en la que

15. R1 ¥ R, signifigan, independientenente uno de otro, hi-
drégeno, dtomos de haldgeno, grupos de alguilo
inferior 0 de alcoxilo jinferior o el grupo ciclo-
propilico,
nientros que

20, R significe hidrdégeno, un grupo de alguilo inferior

3
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o de alzoxilo inferior o el grupo ciclopropilico, .

vy en que siemprs uno solo de los simbolos

-

Ry, By, ¥ R, materializa un grupo ciclopropilico,

caracterimado por reducirse ua compuesto de la férmla gene—

ral TT
N
R N CO-CH
2\/ \,;/ 1 i 3
K\‘\ >~N-soz-.-/ \)- x
K. X \
/ 7 -R, ==
By \ +
/ (11)
an la que

X significa v grupc convertible por reduccidn en
el grupo aminico,
mientras que
Ris By 7 By

0, si se quiere, hidrolizarse parcialmente un compuesto de la

tienen el significado expuesto en la férmula I,

férmula general II en el que X significa un grupo metilenami-

nico substituido,

2. Procedimiento para preparor nuevos derivados de

sulfanilamida



- 33 -

339208

g e

Seg&n 3¢ describe y rcivindica en la presente memoria

~

descriptiva que consta de 33 hojas foliadas y escritas a mdquina

por una sola cora,
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