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MEMORTA DESCRIPTIVA

Bste invento se refiere a un procedimiento para
breparar nuevos derivados dc sulfanilamida.
Se ha descubierto que los compuestos de la for-
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R, v R, significan, independientemente entre s, hidro-

gono, atomos de haldégeno, grupos de algquilo infe-

rior o de alcoxilo inferior o ¢l grupo ciclopropili-

co, mientras que
Ry significa hidrdgeno, un grupo alquilo inforior
0 de alcoxilo inferior o el grupo ciclopropilico,
¥ on que sicmpre uno solo de los simbolos Ri,‘Rz y
R3 materializa un grupo ciclopropilico, ‘ A
asi como sus sales con acidos inorgdnicos y organicos,
poseen excelente actividad antibacteriana. .Esta propiecdad
caracteriza a 1os nuevos compuestos de la férmula general I
¥y a sus sales, como aptos para el tratamiento de las enfer—
nedades infecciosas.
En los compuestos de la férmule general I, Ry,
R2 ¥y R3, en calidad dc grupos alquilicos, son, por ejemplo,
el grupo metilico, et{lico, propilico o isopropilico y, en
calidad de grupos alcoxilicos, son, por e¢jomplo, el grupo
motoxilico, ctoxilico, propoxilico o isopropoxilico.
Para la preparacidn de estes nuevos compuestos
se hidroliza parcialmentc vn compuesto de la férmula geno-

ral II
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en la que
X significa el grupo aminico .o wn £rupo conver-
tible por hidrdlisis cn el grupo aminico, mien-
tras que
Rys By ¥ R3 ticnen ol gignificado expucsto en la férmula I,
es decir, conservando la agrupacién sulfonzmida. Grupos X
trasformables mediantc hidrdlisis, en el grupo aminico,
son por ejemplo, grupos acilamino, como el grupo acetami-
do o grupos alcoxicarbonilomino inferiores, o grupos metil-
amino sustituidos, comc el grupo bencilidenamino o p~-dimetil-
amino-bencilidenamino, I hidrdlisis para el dcsdoblamiento
del radieal Nl—acetilico y en todo caso para la transforma-~
cién de wn grupo ¥, que difiere del grupo amino, cn el 1l-
timo grupo, pucde efcctuarsc, por ejemplo bajo condiciones
alealinas, como porcnemplo, mediante tratamicnto con lejia
de sosa diluida, a tcnperatura ambionte o temperaturas cle-

vodas hasta de unos 1002, Sin ombargo, tambidn se pucde
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realizar en medio dcido, por ejemplo mediante calentamiento
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-
PN

del compuesto de la Férmula general II con deido clorhidrico -
metanélico diluido. :

Ias matoriess de portida de la férmula general IT .

5, pueden obtenerse, por cjemplo, mcdiante reaceidn de un deri-'_
vado de un acido bencensulfénico p-sustituido, correspon-. ‘

dionte a la formula gencral . IIT
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con un compucsto de la Fformula generzl IV o V
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X' gsignifien un grupo transformable, mediante redu@cién
o hidrélisis, en el grupo aminico,
une de los dos simbolos 4, ¥ A, significa el grupo iminico
(~NH-) ¥y ol otro el enlace directo, mientras qﬁe'
5. Y y 4, significan, juntos, radicales reactivos disocia-
bles y
Rl’ R2 Yy R3 tigncn el significado expuesto en las férmulsu
IyII,

eventualmente en prescncia de un agente aceptor de acido,

10. para formar un compucsto de la férmule gencral VI
"\
R :‘_’*“’:\\
2 LN - NH - 802—// \Q” X (V1)
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5. 3
7
donde
Rl, R2, R3 ¥ X' tienen el significado expuesto en las
férmulas I y III
¥ reaccidn de este Wlibimo compuesto con cnhidrido acdtico,
20, on presencia de piridina, a la temperatura anbionte o a teom—

peraturs modcradamente olevada y, en caso dc que X' signifi-

que un grupo transformables, mediante reduccidn cn el grupo



5,

10,

20,

25,

it o)
o
"*,{:l‘nm_inu! :i.

-

3390209

iminico, mediante reduccién del producto de acetilacién -

i

correspondiente.vPor ejemplo, se emplea anhidrido acética..
en exceso miltiple y sirve, junto con la piridina, al misﬁo
tiempo como medio de reaccidémn. En caso de gue el compuesto
obtenido de la férmula general VI contenga como radicales. °
Ry y/o_R2 atomos de haldgeno (en particular, étOmos de S
cloro), se los puede hacer reaccionar si se quiere, antes
de la acetilacidn, con un compuesto metdlico de un aleanol
inferior, para rcemplazar el atomo o los atomos de haldge-
1o correspondicnites por uno o respectivaméﬁto dos grupos
alcoxilicos inferiors. Como grypos X' transformables median—
e reduccion on ¢l grupo amino, pucden entrar en conside-
racion, por cjemplo, cl grupo bonciloxicarbonilamino {grupo
carbobenciloxiamino) y el grupo nitro, ademds, por cjemplo,
grupos metilamino sustituidos, como ¢l grupo bencilidenami-
no y ¢l grupo p-dimetilamino~bencilidenamino, asi como gru-
pos azo sustituidos, como el grupo fenilazo ¢ p-dimetilami~
nofenilazo, En los grupos azo citados sc parte en el grupo
emino del radical nitr{lico NEE enlazado al anillo bencéni-
co con una de sue tres valencias. Tombidn se presenta un
radical nitrflico correspondiente en las N,N'-diacetilazo-
benecen~4,4'-—disuifoncmidas, cuyos dos grupos sulfonamido
llevan iguales radicales 2-pirimidinflicos o 4-pirimidin{-
licos sustituidos, que corresponden a la definicidn para 31,

Ry ¥ By ¥ on cuya reduceidn se originan dos moldéculas de
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un compuesto de la férmuls genorsl II. Te reduccidn sc 1los -
grupos X' reducibles o bion desdcblables rcductivemente en
el grupo amino, pucde cfectuarsce, por cjemplo en forma
catalitica, por ejemplo, mediante hidrdgeno cn presencia
5; de un catalizador de paladio ¢ de niguel Rancy, en un disol-
vente orgénico inerte, como por cjemplo dioxano o etanol,
sin cmbargo, tambidn pucden entrar en consideracidn, por
cjemplo, otros procedimiocontos, como la reduceidn de grupos
nitro, asi como grupos azo mediante hierro cn feido acético
10, o deido clorhidrico.
Las é&iversas posibilidades para los simbolos A,
AQ, Y y Z, la realizacidn de la ronceidn du los correspondicn—
tes compucstos de las férmulas III, IV y V 7 la proparacidn do
los dos Wltimos grupos de compucsios en que 8¢ trata de nucvas
15. materias se explica con mds detalle a continuacidn,
In cos0 8 gue el compuczto de 1o férmula ge~
neral IIT A

1
mala IV o V 4y signifiquc el enlace diroctg, Y ¢s, por cjom~

signifique cl grupo imfnico y cn el de la £ir-

plo, un catidn momovelonte (en particular, wn idn de metal
20. alealino) o cl eguivalente normal do un catidn plurivalcente,
mientras que Z ¢s un otomo de haldgeno (cn particular, un d-
tomo d¢ cloro o de¢ bromo), un radical d¢ ciznamina o nitro-
amina o un radical alguilsulfonflico inferior. Ademds, on
compucstos de le férmul- goneral IV % pucdo cstar materiali~

25, =zada tombidn por la agrupzcidn de la férmula VII
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Por otra parte, si Al significa el enlaeg directo
y A, significa el grupo imfnico, Y es, por ejemplo, un dtomo
de haldgeno (en particular, un atomo de cloro) o un radical
acilox{lico, por ejemplo, vn radical de la férmula gene-

rgl VIIT
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X - - 802 - (viiz)

donde
X tiene el significado expuesto en la formula I y
3 significa un atomo de hidrdgeno.

Las reacciones de los compuestos de la férmula
general IV o V, se efoctuan, por ejemplo, en un disolvente
organlco aproplado, como/ﬁlmetllformamlda, la acetamlda
la N,N-dimetilacetamida o el sulfdxido de dlmetllo, con
calentamiento, Cuando, como compuesto Y-Z desprendido, se
originara tn acido, la reaccidn se lleva a cabo en presen-
cia de un agente aceptor de acido, como por ejemplo, la pi~

ridina o la trimetilanina, en cloruru de metileno.
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Ias reacciones de compuestos de la formula gene-
ral VI en los que Rl y/0 R, significan haldgenoc, con com-
puestos metdlicos, en particular compusstos de metal alcali-
no (como, por ejemplo, compucstos de sodio), de alcanoles
inferiores se desarrollan de lammnera mas sencilla en 1os_-
respeétivos alcanolass como disolventes, con calentamiento,
por ejemplo, a la temperatura de ebullicidn o a temperatura‘
mds alta, en recipiente cerrado. Entran ademas en considera-
cidn como disolventes, por ejemplo, el sulfdxido de dimetilo
o la dimetilformamdia.

Para preparar compuestos de la férmula general
IV en los que A, significa el enlace directo, 2 y Ry tienen
el significado expuesto en las férmulas IV o I, R, es un
radical ciclopropilico ¥y Ry es hidrdégeno, sc puede partir de
los conocidos ésteres alquilicos inferiores de écido beta-
oxo~ciclopropanpropidénico, en particular del éster etilico
o metilico de dicho scido. Estos ésteres se condensan con
tiourea, O-alquil-isoureas inferiores o amidinas de acidos
alcénicos inferiores, como la formemidina y la acetamidina,
vara formar 6-ciclopropil-2--tiouracilo (S=-ciclopropil-2-
mercapto~4-pirimidinol), 2~alcoxi-6-ciclopropil-4-pirimidi-
nol inferior y respcctivamente 6~ciclopropil-4-pirimidincl
0 2~alquil-f~ciclopropil~4~pirimidinoles, El 6-ciclopropil-
2—-tiouracilo se puede; si se quiere, reducir a 6-ciclopro-

pil-4-pirimidinol (por ejemplo, con niquel Raney en presen-
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cia de amoniaco) o convertir en- el 6-ciclopropil-urscilo (por
ejemplo, mediante ebullicidn con acido cloroacético acuoso
al 10%4). Por tratamiento de los derivados de 4-pirimidi-
nol citados antes con oxicloruro de fésforo, por ejemplo en
presencia de dietilanilins, se obticnen los correspandientes
derivados de 4-cloro-pirimidina, englobados en ls formule ge-
neral IV; y por tratamiento andlogo del 6~ciclopropil-uraci-
lo, la 2,4-dicloro-6-eiclopropil-pirimidina, onglobada tam~—
bién en dicha férmula. Por recaccidn de los compucstos mono-
clorados citados antes con trimetilamina, é; obticnen, como
otros compucstos de la férmula general IV, cloruros de N-—(6-
ciclopropil—4-pirinmidinil)-¥,N,N~trimetil-amonio susti-
tuidos por Rl(con excepeidn del radical ciclopropilico).

Ta preparacidén de compucstos correspondicntes con wn

radical alquilsulfonilico inforior como radical Z disocia-
ble sc cfectia, por ejemplo, mediantc reaccidn de 4-cloro-
6~ciclopropil-pirimidina, 2,4-dicloro-6-ciclopropil-~pirimi~
dina o 2-alcoxi- o0 2-alquil-4.-cloro~6~ciclopropil-pirimi-
dinas con sales de metal alcalino de alcantioles inferiores
y oxidacion dc los compucstos 4-alguiltio obtenidos, por
ejémplo mediante acido peracético. Si las scries do reac-

cidn antes expuestas sc inician con dstores alquilicos

inferiores de dcido alfa~alquil- o alfa-alcoxi-bota—-o0xo-

ciclopropanpropiénico, on lugar de los rospoctivos éstores

bis sustituyentes alfa, sc obtienen compucstos de la férmula
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gencral IV completamente analogos, con um grupo adicional .

«

alquilico o slcoxilico inferior en la posicidén 5. Los
ésteres alquilicos de deido alfa-alquil-beta-o0Xxc~ciclopro-
panpropidnico que se¢ han citado como componentes de conden—
sceidn se obticenen, por ejemplc, a partir de ésteres aléui—
licos de deido beto~oxo-ciclopropanpropidnico y yoduros

del alquilo, en presencia de un alcoholeto sddico inferior,
v los respectivos dsteres alguilicos de Acido alfa-alcoxi-
~beta~oxo~ciclopropanpropidnico, a partir de éstercs alquili-
cos de deido alfe-diazo-bota-oxo-ciclopropanpropidnico y
un aleancl infoerxior, en presconciz de cobre ¥ de cterato de
trifluorure bdrico,

Para preparar 1los compucstos dc la férmula gene-
ral IV en que A2 significa el onlace dirccto, 2 ¥ R2 tienen
el significado ocxpucsto en las férmulas IV y I, Ry es wn
radical ciclopronilico y R3 ¢s hidrdgeno, se condensa prime-
ramcnte ciclopropancarboxamidina con dsteroes alquilicos
inferiores de dcido alcanoilacético o con dsteres alquilicos
inferiores de deido meldnico, para formor 2-ciclopropil-4-
pirimidinol o 2-ciclopropil-6-2iguil-4-pirimidinoles o,
respeetivamente, 2-ciclopropil-4,6-pirimidinel. Por reaccitn
de estos compuestos hidroxilicos con holuros de dcido inor-
génico, como cl oxicloyuro de fdsforo o <l cloruro de tio-
nilo, se cbtiencn los compuestos, cnglobados on la férmula
general IV, que ticuen haldgeno (y ecn porticular cloro)

como radical Z, a sabor, 2-ciclopropil-4-halogen-pirimidi-
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nas, 2-ciclopropil-6-alquil~4-halogen-pirimidinas o respec- -

tivamcnte 2-ciclopropil-~4,6-dihalogen~pirimidines., Estos»j,
dltimos compuestos pueden hacerse recaccionar, por c¢jemplo,
con cantidades equimolares do compucsitos alealinometdlicos
de alcanoles inferiores, para formor 2--ciclopropil-6-alcoxi--
4-halogen-pirimidines. Dec los compucstos halogenados men~
cionados antes sc obticnen compucstos de lo formula gené-
ral IV como otros radicales Z reactivos por reaccidn, por
cjomplo, con timetilamina o por reaccidn con sales alca-
linometalices dc elecantioles infoeriores y-oxidacidn de los
compuestos alquiltio obtcnidos (por ejomplo, con acido
peracético) para convortirlos en compucsics 4~-alquilsulfoni-
licos, Para preparcr dorivados pirimidinicos correspon-
dientes con un radical algquilico o alcoxilico inferior
como R3, sc utilizon on las scries do reaccidn expuestas
antes, on lugar de éstores alquilicos inferiores de dcido
alcanoilacético derivados alfa-alquilicos o alfa-alcoxfli-
cos do los mismos, o, on lugar de ésteros dialquilicos
inferiores de deido malénico, éstercs dialquflicos infe-
riores de acido alfa-alquilmaldnico,

Los compucstos de la férmula genoral IV en que
Az significa el onlace directo, 4, Rl ¥y R2 tienen el sigri-~
ficado expuecsto cn las férmulas IVy I y Ré es un radical
cielopropilico, pucden preopararse, por ojemplo, partiendo

do éstorcs alquilicos infcriores de deido ciclopropilmalé-




cido 2-ciclo--

nico o de dstores clquilices inferiores de

propilaleancilacdtico, y on particular de dsteres alquilicos
de deido 2-ciclopropilformilacético y ésteres alquiliéos_
do doido 2-ciclopropilacetoncético, Por condensacidn de
cllos con amidinas dc 2eidos alednicos inferiores, como

5,
formamidina y acotamiding, con O-algquil-isourcas inferio-

re8 se obbticnen S5-~ciclopropil-4,6-pirimidindiol, —2—&1quil~

0 -2-aleoxi~4,6~pirinidindicles o respectivamente S-cicio-
propil-4-pirimidinolcs o 6-algqiil-5-ciclopropil-4-pirimi-

dinoles correspondiontes sustituidos on la posicidn 2, Mediar
de dcido incrgdnico, como oxicloru-
tionilo, sc rocmplazan los grupos

10,
te resceidn cor haluros
halogeno (cn particular, dtomos

ro de fdsforo o clorure

la defini-~

hidroxilicos por dtomos
de cloro) y s obticnen, por ¢jemplo, 5-ciclopropil-4,6-
nas o 5--ciclopropil-6~alquil-4-halogen~pirimidinas, gue pue-

dihalogen-pirimidinas y S5-~ciclopropil-4-halogen-pirinidi-

- . 2 o
¢ la posiecion 2 coaforme
1 IV,

as
)

den cstar sustituld
cidn y que sc engloban on la formula gonoer
lugor de proparar dircctemente derivodos de
pirimidine cn los que Ry estd materializade por hidrdgeno

20,
mediante ¢l empler ¢o formamidina en las reaccioncs de cie-
rre de onillo apropiadas pora ¢llo gue s¢ han mencionado
12 productos de reace-

entes, pucde wtilizarse tambidn como compononte de reaceidn
Cix

1la tiourea. En este cosc sc obtionen ¢
cidén inmcdiatos, S~ciclopropil~2-mcreapto~4,6-pirimidindiol,

25,
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5-ciclopropil-2-tiouracilo o, respectivamente, 6-alquil-5-:
ciclopropil-2-tiouracilos inferiores. Estos, a continua-
cidn, o bien sc recducen a compuestos con hidrdgeno como ng.
o bien{por ejemplo, mediante cbullicidn con deido clorcacético
acuoso al 10%) sc hidrolizon para formar dcido 5-ciclopropil~
barbitirico, 5-ciclopropil-uracilo o 6—a1quil—5-ciclopropil—
uracilos inferiores, compucstos hidrexilicos que lucgo se
transforman 8¢ la mancra ordineria en los correspondientes
compuestos halsgenados, es decir, en 5-ciclopropil-2,4,6-
trihalogenpirimidinas, 5—ciclopropil—2,4—ﬁiha10gen~pirimi~
dinas o 6~alquil~5~ciclopropil~2,4-dihalcgon—pirimidinas
inforiorcs,

Otros cocmpucstos de la férmula gonoral IV con
halégeno como radicel Z sc obticnen a partir de las S-~ciclo-
propil~4,6-dikhalogon~pirimidinas, cventualmente sustituidas
on 2, anteriores y nencionndas mds arribo por reaceidn con
cantidades equimolarcs de compucsitos olcalinometdlicos de
alcanoles inferiores. Compuestos de la férmula goneral IV
con otros radicales recactivos Z sc obticnen, por ejemplo,
mediante reaccidn de los compucstos mencionados antes en
que Z cstd materializado por un Atomo de haldgeno com trime-
tilamina o con sales alealinomotdlicas dc alcentioles infe-
riores y oxidacidn comsceutiva dc los cempuostos 4-alquil-
ti0 obtonidos, que los convierte on compucstos 4-alquilsul-

fonilicos (vpor cjomplo, con deido poracdtico).
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TLos compucstos de la firmula goneral IV cn los
que A, cstd materializado por ¢l grupo iminiqo y Z estd
matcrializado por hidrdégeno, micntras que Ry, Ry ¥ Ry tie-
nen el significadc oxpucst? on la férmula I, o sea 2-amino-
6-ciclopropil~pirimidina, 4-amino~6-ciclopropil-pirimidina,
4-gmino-2-ciclopropil-pirimiding, 4-amino-5-ciclopropil-
Pirimidina y sus dorivados sustituides conforme a la defi-
nicidn on las posicicncs libres, pueden obtenerse, por e¢jem~
plo, mediante reaccidn de las corrcspondicntes 4-halogen—
o 4-nlquilsulfonil-6-ciclopropil-pirimidinas, -2-ciclopropil-
pirimidinas 0 ~5-ciclopropil~pirimidincs, cventualmonte
sustituidas on posicidn 2 y/o 6, gque sc hon mencionado
antos, con omoniaco, Poro también so pucden utilizar, cen
rlgunas de las rcaccicnes citadas de cisrre de anillo,
alfa-cianocetonns on lugor de Sateres alguilicos de dcido
alfa-acilacdtico o bien dstores alquilicos de deido ciano-~
acdtico en lugar dz dsteres dislquilices de deido maldnico
y llcgarse de c¢stc medo a 4-amino-pirimidinas sustituidas,
abarcadas por la férmula geancral IV, o rospeetivamente a 4-
Amino~6-pirinidinolce sustituidos. Do cstos dltimos se
obticnen matcrias de partida de la férmuloe gencral IV por
tronsformacidn de 4-cmino-6-halogen-pirinidinas sustituidas
y oventualmente ultoricor conversidn en 4-amino-6-alcoxi-
pirimidinas sustituidas.

Par: la proporceidn de un primer grupo dc compucs—

tos dc¢ le férmila goncral V en los que 4, os el cnlace
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direccto, % o5 wn grupo alquilsulfonilico inferior o um
dtomo de haldgeno, R, ¥ Ry son dtomos de ha}égeno 0 grupos
alcoxilicos y R3 os ol grupo ciclopropilico, sc parte, por
cjemplo, de dstores dialquilicos de deido ciclopropilmald- .
nico, on particular del dstor dictilico (vdase L.J. Smith

¥y col,, J. Org. Chem, 15, %3 ~1950~), condensando dichos
dsteres con tiourca para formar 2-mercapto-5-ciclopropil-
4,6-pirimidindiol, ol cual sc motila (por cjomplo, con
sulfato de dimetilo) on prescneia de un agento acobtor de
acido, convirtidndolo on 2-metiltio-5-ciclopropil-4,6-
pirimidindiol, gquc tembidn cs obtcnible on una etapa por
condensacién de los citados ésiercs maldnicos con S-metil-
isotiourca. A centinuncidn se rocomplazan on el pirimidine
diol obtcnido: los grupos hidroxilicos por cloro, por tra-
tamiento con un haluro de dcido inorgdnico (como el oxiclo-
ruro de fdsforo) on prescncia de una basc organica tercia-
ria (como la N,N-dictilanilina) y si sc quicre la 2-metil-
$io=5=-ciclopropil—4,6~dicloro~pirinidina obtenida se hace .
reaccionar con ol compuesto metilico de un.alcanol inferior,
para formar una 2-mctiltio-5-ciclopropil-4,6-dialcoxi-piri-
midina. De los compucstos 2-metilitio citados se obtienen
con un agente oxidante (por cjemplo, con dacido peracético)
las correspondicntes 2-metilsulfonil-5-ciclopropil-pirimi-
dinas, o sca las 2-notilsulfonil~-5-ciclopropil-4,6-dicloro-

y 2-metilsulfonil-5-~ciclopropil—-4,6~dialecxi-pirimidinas,
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De monera anéloga se cbtienen también por ejemplo, com-
puestos correspondientes con otro radical alguilsulfonilico
inferior en la posicién 2 y/o 4tomos de bromo en las posi-
ciones 4 y 6.

Por oira parte, se puede tombién tromsformar el
2-metiltio~5~ciclopropil-4,6~pirimidindiol mencionado an-
tes (por ejemplo, mediante ebullicidn con dcido cloroacéti-
co acuoso al 10% o con dcido clorhidrico concentrado) en el
5-ciclopropil-2,4,6~pirinidintriol (dcido 5-ciclopropil-
barbiturico), y convertir este ultimo, por tratamiento con
un haluro de #cido inorganico en presencia de una base
orgonica tercicria (por cjomplo, con oxicloruro de fosforo
v N,N-dictilanilira) en la 2,4,6~tricloro-5-ciclopropil-
pirimidina. Eetc compuesto, que cnira en la formula gene-
ral V, puede emplearsc dircctamente para la reaccidn, siem-
pre que se admita la formacidn, quc s¢ origina al mismo
ticmpo, de N -(2,6-dicloro—5-ciclopropil-d-pirimidinil)-
sulfanilamida isdmora.

Para la preparacion de wn scgundo grupo de COMPUES-
tos de lafrmula general V oen 10s que 4y es el enlace
directo, 2 es un dtomo de haldgeno o un grupo alguilsulfoni-
1ico.infcrior, Ry os un atomo ciclopropilico y R3 es hidré-
geno, un grupo alquilico inferior o un grupo alcoxflico in
ferior, se parte, por cjemplo, de dstores conocidos del dei-

do beta~oxo-ciclopropanpropidnico )(en particular, del &s-
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ter etilico o metilico) o de los ésteres nlquilicos infe-
riores ya mencionados anteriormente, ds los dcidos alfa-
alquil-beta-oxc- 0 alfa-alcoxi-beta-oxo~ciclopropidnicos, -
condensando dichos ésteres con tiourea para formor 2-mer-
capto~-b6-ciclopropil-, 2-mercapto-5-alquil-6-ciclopropil~ o
2-mercapto~-5-alcoxi-4-pirinidinoles, Si se emplea como com-
ponente de la condensacidn S-alquiltiourea en lugar de tio-
urea, se obtienen; en vez de los citados 2-mercapto-pirimi-
dinoles, los correspondienmtes 2—alquiltio~4—pirimidinoigs.
Estos productos intermediarios pueden conveértirse, como se
ha expuesto en lo preperccidn del primer grupo de compuss-
tos de la f£Oérmuln general V, en 2~alguilsulfonil-pirimidi-
nas o transformorse las 2-zlquiltio-pirimidinas, posando por
los 2-pirimidinoles, en 2-halcgen~pirimidinas; y asi-
mismo puede reemplazarse de manern andloga en el grupo
hidroxilico en posicidn 4 por haldgenc o ﬁor un grupo alcoxi-
lico. Se obtiencn, por ejemplo, los ccmpuestos de la Formu-

la V siguientes: 2-metilsuifonil-4--cloro-~6-ciclopropil-,

- 2-npetilsulfonil-4~-metoxi~6~ciclopropil—, 2-metilsulfonil-4-

bromo-6~ciclopropil~; 2,4-dicloro-6-ciclopropil— y 2,4~
dibrOmo-s-Eiclopropil—pirimidinas y sus derivados 5-alqui-
licos y 5-alcoxilicos inferiores, asi como otras 2-alguil-
sulfonil-pirimidinas corresyondientes;

Para la preparcecién de un tercer grupo de cbmpues-

tos do la férmula general V en los quec A, es el indice dirce~
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t0, Z es un grupo alquilsulfonilico infirior o un Atomo
de haldgeno, R,

alquilicos inferisres y uno de los simbolos Ry ¥ R3 es el

grupo ciclopropilico, se condensac por ejemplo un compuesto

R2 ¥y R3 pueden sger hidrdzeno o grupos

dioxo de la férmuls general IX

t
T
C=C~CH -~ = 0
C Ar (IX)
3
donde
R ' significa hidrdzeno o un grupo alguilico inferior

Ry' significn hidrdégeno, wn grupo clquilico inferior o
el grupo ciclopropilico y
R tiene el significado expuesto cn la férmula I,
en tantc gue uno de los simiolos
Ry' y R3 es el grupo ci§10pr0pilico,
0o un acetal, étor ondlico, enamina o cetal de un compuesto
de tal indole, cn presencin de un agonte de condensceidn
alcalino ¢ “eido, con tiourea o con S-alguil~isotioureas
Las 2-alguiltio-S5~ciclopropil- o 2~glguiltio-6-ciclopropil-~
pirimidinas, cventunlmente alquiladns, gue se obtienen éon
las S-alquil~isotioureas pueden oxidorsc (por ejemplo, con
Zeido peracético) direcctamente, convirtiéndolas en respec—

tivas 2-alquilsulfonil-pirimidinas Gc la firmula general V.
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Los correspondientes productos de lo condensacidn con

]

tiourea, o sea las 2-mercapto~5-ciclopropil- o 2-mercapto-
6-ciclopropil-pirirzidinas, eventuclmente alquiladas, seaiﬂ;
transforman (por ejcmplo, medionte ebullicidn con deido
cloroccético acuoso o1 10% o con deido clorhidrico con~ ,
centrado) en los respectivos 2-pirimidinoles, y estos pro-
ductos intermedimrios se hacen reaccionar a continuacién
con haluros de deido inorgdnico on prescncia de bases orgi-
nicas terciarins (por ejemplo, con oxicloruro de fésfor§

v N,N-dietil-anilina) para formar las oorréépondientes é—ha~
logen~pirimidinas, eventualmente alquiladas, abarcadas por
1o férmula general V, en particular las 2-cloro-5-ciclopro-~
pil- o 2-cloro-6-~ciclopropil-pirimidinas. Ejemplos de talcs
compuestos son la 2-cloro-5-ciclopropil- y la 2-cloro-6-
ciclopropil-pirimidine, asi como sus derivados 4- y/o0 6~

o respectivamente 4~ y/o 5-alquilicos o dialquilicos infe-
riores. ILas 2-mercapto-pirimidinas citades antes pueden

también, sin combargo, al uilarse, cs deeir, hacerse
S0 q

' reaccionar en prczencia de un agente aceptor de Acido con

sulfatos de dialguilo inferior o haluros de alguilo infe-

rior, después dec los cual sc oxidan los compucstos 2-alquil-
tio obtenidos, dcl modo que se ho indicndo antes, convirdién-
dolos en compucstos 2—alquilsulfonilicos. Ejeonmplos de tales
compuestos de la Fformula .  general V son la 2-metilsulfonil-

5-ciclopropil- y 1o 2-metilsulfonil-6~ciclopropil-pirimidi-
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na, asi como sus dorivados 4- y/o 6~ o respectivamente 4 y/o

5-alquilicos o dialquilicos inferiores,

Un cuarto grupo de compucstos dc la foérmula géneral
V en que A2 significa_el grupo iminico y 2 significa hidré-
geno, mientras quc‘Rl, R2 ¥y R3 tionon ¢l significado expues-
to en la férmula Iy se obiiene, por cjomplo, & partir de
los compuestos 2-alquilsulfonilicos de los tres primeros-
grupos, haciéndolos reaccionar con smonicco, Pero también
pueden obtenersc de otra mencra, hoeiendo reaccionar guani-
dina con éstercs alquilicos de deido ciclopropilmaldnico,

dcido beta~oxo-ciclopropil-propidnico, dcidos alfa-alquil-

beta~-oxo~ciclopropanpropidnicos o dcidos clfz-alcoxi-beta-oxo-

ciclopropidnicos v transformando los rroductos de la reac-
¢idn, 2-amino-5-ciclopropil-4,6-pirimidindiol, 2-amino-6-
ciclopropil~4-pirimidindiol, 2-amino-5-glguil-6~ciclopro-
pil-4~pirimidinoles o respectivamente Z-cmino--5-alcoxi-6-
ciclopropil~4-pirimidinolss, con oxiclecrurs de fdsforo,
en 2-amino-5-ciclopropil-4,6-dicloro-pirimidina, 2-amino-
4ecloro—-6-ciclopropil~pirimidina, 2-omino-4-cloro-5-alquil-
6-ciclopropil-pirimidinas o 2-omino~-4—cloro-5-alcoxi-6-ciclo—
propil~pirimidinas. De estas cloropirinidinas sustituidas
pucden prepararso .l su ves, eon scdio y un aleanol inferior,
cleoxipirimidinng inferiores correspondicntes.,

Agimisno, los 2-cminopirimidinos sustituidas obie=-

* J sead I & - a3
nidas pucden convertirsc, con acido nitrico, ecn las corres-
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pondientes 2-nitroominopirimidinas, las cuvales constituyen
un quinto grupo dc compuestos de la férmula gencral V.

Un represcntante de un sexto grupo do compuestas
de la férmule gonoral V, una 2-cismino~pirimidina sustitua-
da, se obtienc, por cjemplo, haciendo roaccionar diciandiami-
da con l-ciclopropil-l,3-butandiona pare formar 2-cianamino-
4emetil-6-ciclopropil-pirimidina. Otros compuestos de este
tipo pueden prepararse de manera andloga. ‘

Los nucvos derivados de sulfanilamida correspondiocn-
tes a la férmula goneral I sirven para componer medicamentos
dc uso interno o cxtierno, por ¢jemplo para el tratamicnto
d¢ infecciones por boeterias grompositivas, como los esta-
filococos, los cgtreptococos y los nourococos, y por bacte-
rias grammcgativas, como salmonella typhi, Escererichia coli
¥ Klebsiclla pnoumoniae.

Para la cdministracidn se combinan con vehiculos
apropiados, por cjemplo para formar toblctas, grageas,
supositerios o jorabes, o0 bien por cjomplo para formar
polvos u ungiontos o se llenan capsulas cn formas de dosis
unitarias. Pueden ubilizarse cventunlmonte, por ejemplo
como soluciones acuosas para inycccionos de reaccidn desde
neutra hasta débilmente alcaline, y on parte solubles con agua,
cn forma de sus sales, por ejemplo como sales sédicas, potdsi-
cas, 1iticas, mhgnésicas 0 caleicas o como sales con bases or-

2 . o . - . . » Iy .
gonicas, como otilominag, dimctilamina, dietileminoetanol, mor-
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folina, etilendiamina, aminoetanol, dietilamina, dietanol
amina, o trietilemina,

Log ejemplos que siguen explican con mds detall@-
la preparacidn de los nuevos compucetos de la férmula gene-
ral I y de productos intermediarios gue no se habian des-
crito -hasta ahora, pero no deben limitar en absoluto la
extensidn del invento, ILas tenmpereturas se¢ indican en

grados centigrados.
EIEMPLO 1 :

Pora Lz hidrdlisis se calionta 2l bafio maria a unos
909, aursnte 1 hora, 1 g de Ni-scetil-lr-(6-ciclopropil-A-pi~
rimidinil)-sulfanilamida en 15 ce de lejfa de sosa 1,

Ta suspensidn existonte al principio, sc¢ transforma con elic on
wna solucidn clara, ELl products bruto wrocipite mediante
acilado con dcids clorhidrico 5n, a vn pH d: 6. Ia N1~(6—
ciclopropil-4-pirizidinil)-sulfenilamida obtonids funde a 205.-
—20%9 tras una cristalizacidén en ctanol.

Ta Nredcotil-N—(6-ciclopropil-4~pirimidinil)-
sulfanilamida ncocosaria come materiz de partida, pucde
prepararsc como zigue:

a) A wnn solucidn de 10 g de sodio en 220 ce
do otanoleeco sc odicionon 23,5 g do ticurea y luego

34 g de édster etilico del deido beta—~oxociclopropanpro-
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pidnico. Ia mezcla se agida y se calicnta a una tempe~
ratura de bafio de accite de 80-85¢, Ia mezcla se espesa
despuds de 10 minutos,Adespués de lo cual se afaden
otros 50 cc de etanol scco. Iuego la mescla sc agita

durante 7 horas a uwna temperatura de bafio de 80-85e,

ié.mézcla reaccicnal sc¢ concentra a 12 torr. EL residuo
al mezclarse con agua produce una solucidn turbia, Esta
se extrae tros vecos de éter, con lo quc clerifica total~
mente. Ia solucidn acuosa se regula a un pH de 2-3 con-
deido clorhidrico 5n, el precipitado sc succiona y se seca
sobre anhidrido fosfdrico en el desccador al vacio., E1l
6-ciclopropil-2-ticuracilo (6-ciclopropil~2-mercapto-4-
pirimidinol) obbenido funde a 234-2372, bajo desarrollo
dec gas. BEs baston®tc puro pars las signientes reacciones.
Recristaliza en otanol acuoso para obteoner una sustencia
pura snaliticemente; dospuds de lo cusl funde a 236-2382
bajo desarrollo de gas.

b) 14,5 g de 6-ciclopropil-2-tinuracilo bruto
se agitan en ung mozcla de 230 cc de agua ¥ 23 cc de
ambniaco concentrado y se calienta a 802 , ILuego se intro-
ducen 52 g de nigucl Raney himedo y on formafic porciones,
con lo que la mezcla Se ospuma, Tras la adicidn de

metal se agita la mozcla durante 1F horas a uma temporatura

do bafio de 120-1302. Después que sc ha fijado el niquel,

sc decanta la sclucidn tanto como seo posible ¥ se succio-
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na la solucidn restonte del catalizedor. EL niquel se
lava con 2 porciones deo agus hirviente para former 100 cc.
Los filtrados sc rcunen y concentran., El residuo, el -
6-ciclopropil-4—-pirimidinol, pesa 7,7 £ y fundec a 163-1659.
Al concentrar, una partc de la sustancia ss arrastrada con
el vapor de agua. El destilado se rcozula a un pH de 6—7
¥ se¢ coxtrae continuamente durantc 24 horas con éter. Se
obtienen 1,4 g dc¢ 6-~ciclopropil-4-pirimidinol adicionalies.

¢) Se mozelan 36 ce de oxicloruro de fésforo con
%,2 ce de N,N-dictil-mnilina ¥ luego sc dispersan 7,2 g
de 6-ciclopropile—d—pirimidinol bruto. Lo mezela sc co-
licnta, durantc 20 minutos, & una temperatura de bafio
de 902 y 1a solucién perda obtenida s concentre bajo
vacio., El rosiduo olcoso sc vierte gocbre hiclo y la
amulsidén sc extrac tres veces con étor. La solueidn de
étor se lava con solucidn al 5%, onfricds con hielo, de
bicarbonato sddico y luego con solucidn saturada do cloru-
ro sédico. Imego la golucidn se lava sobre sulfato sddico
y s¢ destila ol dter, con lo que pormanccen 6,7 g de
4~-cloro-p-ciclopropil-pirimidina bruta. B¢ destila sobre
una corfa columna Vigreouxs sc pasa on lo destilacidn a
97-989, bajo 12 Torr y sc obtienen 4,3 g Gc accite inco-
loro, que cristolizg tras un cortc ticmpo,

d) 3,9 g do 4-cloro-6-ciclopropil-pirimidina se

. . . . A
disuelven en 60 cc dc una solucidn, obtenida mediante saturacid:
’
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con hieclo, Ia solucidn-se calienta a 90-958, durante 5 horas

en el sutoelave y luego la mezcla reacclonal se concentra
hasta sequedad tajo vaeio. El residuo se sacude con ld-&d
de Acido clorhidrico 2n y 30 cc de éter; Las fases
se separan y la copa etérica se extrae una ves més con
10 cc de acido clorhidrico 2n, Ios extractos deidos,
acuosocsse reuneh ¥ se regulan en forma fuertemente alca-
lina con lejia de sosa 10n. Con ello precipita la amina '
brutas se disuelve en éter y la solucidn etérica se seca
con sulfato sbdico. Mediante crisializacidn en éter-hexa-
no s¢ obtienc la 4-omino-6-ciclopropil-pirimidina bruta
de punto de fuzidn 151-153°. '

e) 3,0 g do 4-amino-b-ciclopropil-pirimidina se
disuelven on 30 cc dc piridino seca ¥ sc trata on forma
de porciones con 1,83 g de eloruro N-beneiloxicarbonil-
sulfanflico (véasc H, Gregory, J. Chem. Sce, 1949, 2066).
La mezela reaccional sc agita primero, durantc 14 horas
a temperatura ambiente y lucgo durante 2 horas g 60¢, y
a continuceidn so concentre bajo vacio hasta sequedad.
El residuo se deslie con sguna y la mezela obtenida se
regula en forme Ffucriemente dcids mediante adicidn de
aeido clorhidrico, El precipitado so filtra y se disuelve
cn acido acético ¥ la N4—benciloxicarb0nil-Nl-(6—ciclopro—
pil-4-pirimidinil)-sulfanilamida sc lleve a cristalizacidn

mediante adieidn do agua. Se filtra y sce seca durante
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16 horas al alto vacio a 90-100¢. ,unto de fusidn 203~-2042,

f) Una mezcla de 50 c¢ de piridina, 10 cc de
enhidrido acético y 10 g de N4—benciloxicarbonil~Nl—(6~ciglo~
propil-4-pirimidinil)-sulfanilarida se agita a 40¢ durante
40 horas; a la cual, después dc 20 horas, se adicionan
otros 5 cc de anhidrido acédtico. Tras el enfriado, se
deslie la mezcla reaccional con 50 ¢ de éter, se sacude
con un poco de carbono activo, se filtra y lo filtrado se
trata cautelosam.nte con 500 cc de hexano. El producto
bruto precipitado se succiona y recristaliza en tetrahidro-
furano y éter, Se obtiene la Né—benciloxicarboni1—N1—ace-
$11-N1-(6-ciclopropil-d-pirimidinil)-sulfenilamida de pun-
to de fusidn 190-1892¢,

g) 5 g del producto bruto de £) se disuelven en
500 cc de dioxano seco y se hidrogena en presencis de 10 g
de catalizador paladio~aluminio (O,f% de Pd). Después de
3 horas ya no se comprucha en el cromatogroma de capa del-
gada; ningune materia de partida. I& mezcla se filtra y lo
filtrado se liofiliza. Como resiluo permancce, practicamen-
te pura, la Nl-acetil—Nl-(6~eiclopropil-4—pirimidinil)-sul—
fanilamide pulverulenta. E1 producto, tras cristalizacidn
en tetrahidrofurano-éter, funde o 117-1189,

Adends, son preparcbles en forma andlogs, por ejom-

plo los compuestos siguicentes, cusndo en la fase d) se sus~
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tituye la cloropirimidina sustituida correspondiente o

bien en la fase e¢) ka amincpirimidina sustituida correspon-

diente:

4)
54

B)

0, ¢©)

D)
15,

E)

N2—(2-ci 0l opropil-d-pirimidinil)-sulfenilamida,

punto de fusidn 193-1942 (bajo utilizacidn de 4-cloro- .
2-ciclopropilpirimidina); :
Nl—(6—ciclopropil-2-metil-4—pirimidinil)-sulfanilami—'
da; punto de fusidn 166—16%9 (vajo utili;acién de
A-cloro-6-ciclopropil-2-metil-pirimidina, oleosa);
Nl-(2-01clopropi1-6-metil-4-pirimidini1)-sulfanilami-
da; punto de fusidn 180-1828 (bajo utilizecidn de
4~cloro-2-ciclopropil-b-metil~pirimidina, punto de
ebullicién 104-1072/12 torr); _

N (6-ciclopropil-2-pirimidinil)~sulfanilemida,

punto de fusidn 241—2439‘(bajo ubtilizacidn de 2-amino-
6-ciclopropil-pirimidina, punto de fusidn 135—}3%9);

Nl (Beoi clopropil~2-pirimidinil)-sulfanilemida, punto
de fusidn 225-2262 (bajo uvilizecidn de 2-amino-5-

eiclopropilpifimidina).

20, EJEMPIO 2

En forma andloga a la descrito en el ejemplo 1, se

obtiene a partir de la Nl-acetilel—(6-cic10propil-5-metoxi—

4-pirimidinil)~sulfanilamida, la Nl—(6—ciclopropil—5—metoxi-
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4-pirimidinil)-sulfenilemida de punto de fusidn 201-2032
(recristalizacidn en etanol zcuoso y a continuacidn en
acetato etilico-hexanc).

Ia materia de partida zcui necesaria puede prepé%
rarse como sigue:

a) l%,6 ¢ de éster etilico del dcido alfa-diagzo-
beta—oxo-ciclopropanpropiépico-(véase L.J, Smpith & S.
McKenzie, J, Org. Chem. 15, 74 (1950)) se disuelven en
135 cc de metenol seco. Esta solucidén se calienta bajo
adicidn de 1 g de polvo de cobre y 4 gotas de eterato de
trifluoruro de boro, en una temporatura de bafio de 60-702
Se origina un fuerte desarrollo inicial de nitrdgeno, que
finalize Gospuds de 2 horas. A continuacidn, se filtra
la mezcla reaccional y lo filtrado se concentra hasta se-
quedad. Il aceite gue permenecc se fraceiona, con lo que
se obtiene el éster etilico del dcido alfa-metoxi-beta-oxo-
ciclopropanpropidnico pure, de punto de éullicidén 60 -
612/0,1 torr.

b) 2,25 g de sodio se introducen en 45 cc de etanol
seco ¥ se adicionan sucesivemconte 8,%5 g de tiourea y
12,25 g del éster obtonido segin cl ejomplo 22). Iuego se
hierve la nezela a reflujo durante % horas., E1 etanol se
destila bajo vacio; el residuo e disuelve en 25 cc de
agua caliente y 1o solueidn ge decolora con 1 g de carbdn

activo., E1l cerbén activo se filtra y lo filtrado se reguls
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a un pH de 6 con dcido clorhidrico 5n. Iuego se deja repo-
sar a 09; durante wna hora, la suspensidn obtenida y se
suceiona el 2-mercapto—5-metoxi—6—ciclopropil-47pirimidi—
nol bruto. Se lava con agua y se seca en vacio, con 1o que
funde & 208~2102 bajo descomposicidn. Ia recristalizacidn
del proéucto/ggugganol produce el compuesto puro de punto
de fusién 211-2132 bajo descomposicidn. ' .
¢) 8 g del percapto—compuesto bruto, preparado
segin el ejomplo 1b), se adiciona a 100 cc de agua desti~

lada y 10 cc de amoniaco =cuoso al 25% (tanto por ciento

del peso). Lo mezcla obbtenida se calienta a 70-802 bajo
agitacidn, se adiciona en forma de porciones, como pasta
infmeda, 24 g de niquel Raney y & continuacién se colienta
la suspensidn, bajo agitacidén continuade, en un bafio de
110-1202, durante 1% horas. El precipitado se filtra y
se lava dos veces con agua caliente., Ios filtrados se

evaporan bajo vac{o hasta sequedad y el residuo se seca

-sobre anhidrido fosférico. El 5-metoxi-6-ciclopropil—d-

pirimidinol bruto obtenido funde a 113-116¢. ILa sublima-
cidén del producto bruto a 90—100/b;1 torr produce el
producto puro; funde a 120-122°,

a) 5,% g de.5—metoxi-6—ciclopropil—4—pirimidinol
bruto se introducen en 36 cc de oxicloruro de fésforo
enfriado eu hielo y luego se adicionan 2;6 cc de N,N-dimetil-

anilina, ILa mezclo obtenida se ogita a vhe temperatura de
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bafio de 90-1009; duronte 1% horas, luego se destila el
oxicloruro de fésforo en excess, bajp vacio, y el residuo

se vierte sobre hielo, Ino suspensidn obternida se extrae
tres veces con 50 cc de éter, cada vez, el extracto de
éter se lava sucesivamente con agun, solucidn de bicarbona-
to sbédico al 5% (tento por ciemto del peso) y agua, se

seca sobre sulfato sddico y se concentra. Se ufiliza el
residuo, la 4-cloro-5-metoxi-6-ciclopropilpirimidina

oleosa, bruta, gue se tronsforma on forma andloge a la des-
crita en los pdrrafos 1d) a 1g), en la Nl-acetil—ll-(G—ciclo-

propil-5-metoxi-4-pirimidinil)-sulfanilamida,
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REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento se declaran
nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindicaciones
con prioridad de la solicitud de patente suiza n? 5351/66 del
13 de Abril de 1966,

5, 1. Procedimiento para la preparacién de nuevos-
derivados de sulfanilamida que corresponden a la férmula gene-
ral I,

2 .
N -NH.-soz-/ \-N'H2

10, ‘ N - R P
2 1 (I)

en la que
15, Rl ¥Ry signifieap, independientementg entre si,
hidrégeno, dtomos de haldgeno, grupos
alquilicos inferiores, grupos aleoxi
inferiores o el grupo ciclopropilico, ¥
‘ Ry significa hidrégeno, un grupo alguilico
20, 0 aleoxi inferior o ol grupo ciclopropi-
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lico,
en donde sismpre, uno solo de los gimbolos Ris Ry ¥ By
representa un grupo ciclopropilico, asi como sus sales
con bases inorgdnicas y orgdnicas, caracterizado porque

5. @e hidroliza parciaslmente un compuesto de la férmula

general IT
Ry
N. CoO - CH
SCON e, /N
\ - N - 80, - - X (ID
10, - B L
R 1
3
en la que
15, X significa el grupo amino o un grupo transfor-

' mable medionte hidrdlisis en el grupo amino, y
Rys By ¥ R3 tienen 1@ significacidn indicada bajo la
férmu}a I,
¥ en caso deseado, el compuesto obitenido de la férmula
20, general I se transforma, con uno base inorginica u or-

génica, en una sal,

2, Procedimiento para la preparacién de nuevos

derivados de sulfanilanmina,
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Segin se describe y reivindica en la presente memox"
descriptive que consta de 34 hojas foliadas y escritas a

mdquina por una sola de sus caras,

Madrid, a 12 de Abyil de 1967

Dl

Firmador J&SE RODRIGUEZ
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