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I N V E N C I O N

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

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento para 
preparar nuevos derivados de sulfanilamida.

Se ha descubierto que los compuestos de la fór­
mula general I

/

10 en la que



= 2 =

339209
y Rp significan, independientemente entre sí, hidró­

geno, átomos do halógeno, grupos de alquilo infe­
rior o de alcoxilo inferior o el grupo ciclopropili- 
co, mientras que

5. Rj significa hidrógeno, un grupo alquilo inferior
o de alcoxilo inferior o el grupo ciclopropílioo, 
y on que siempre uno solo de los símbolos R-̂ , R2 y 
R^ materializa un grupo ciclopropílioo, 

así como sus sales con ácidos inorgánicos y orgánicos,
10. poseen excelente actividad antibacteriana. -Esta propiedad 

caracteriza a los nuevos compuestos de la fórmula general I 
y a sus sales, como aptos para el tratamiento de las enfer­
medades infecciosas.

En los compuestos de la fórmula general I, R^,
15. Rp y R^, en calidad do grupos alquílicos, son, por ejemplo, 

el grupo metílico, etílico, propílico o isopropílico y, en 
calidad de grupos alcoxílicos, son, por ejemplo, el grupo 
motoxílico, otoxílico, propoxílico o isopropoxílico.

Para la preparación de estos nuevos compuestos 
20. se hidroliza parcialmente un compuesto do la fórmula geno- 

ral II
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en la que
X significa el grupo amínico -o un grupo conver­

tible por hidrólisis en el grupo amínico, mien­
tras que

R^, Rg y tienen el significado expuesto en la fórmula I, 
es decir, conservando la agrupación sulfonamida. Grupos X 
trasf0rmab3.es mediante hidrólisis, en el grupo amínico, 
son por ejemplo, grupos acilamino, como el grupo acetami- 
do o grupos alcoxicarbonilamino inferiores, o grupos metil- 
amino sustituidos, como el grupo bencilidenomino o p-dimctil- 
amino-bcncilidenamino. La hidrólisis para el desdoblamiento 
del radical N -acetílico y en todo caso para la transforma­
ción de un grupo X, que difiere del grupo amino, en el úl­
timo grupo, puede efectuarse, por ejemplo bajo condiciones 
alcalinas, como por ejemplo, mediante tratamiento con lejía 
de sosa diluida, a temperatura ambiente o temperaturas ele­
vadas hasta de unos ICOS. Sin embargo, también se puede
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realizar en medio ácido, por ejemplo mediante calentamiento*/ 
del compuesto de la fórmula general II con ácido clorhídrico * 
metanólico diluido.

Las materias de partida de la fórmula general II 
5. pueden obtenerse, por ejemplo, mediante reacción de un deri­

vado de un acido bencensulfónico p-sustituido, correspon-. 
diente a la fórmula general - III

10. X' SOg - 7^ - Y (III)

con un compuesto de la fórmula general IV o V

15
! N

- Z

(IV) o

20 en cuyas fórmulas
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X' significa un grupo transformable, mediante reducción 

o hidrólisis, en el grupo amínico, 
uno de los dos símbolos A^ y Ag significa el grupo imínico 

(-NH-) y ol otro el enlace directo, mientras que '
Y y Z, significan, juntos, radicales reactivos disocia­

bles y
R^, Rg y R^ tienen el significado expuesto en las fórmula

i y 11,
eventualmente en presencia de un agente aceptor de ácido, 
para formar un compuesto de la fórmula general VI

/

donde
R , R-, R^ y X' tienen el significado expuesto en las 

fórmulas I y III
y reacción de este último compuesto con anhídrido acético, 
en presencia de piridina, a la temperatura ambiente o a tem­
peratura moderadamente elevada y, en caso de que X' signifi­
que un grupo transformables, mediante reducción en el grupo
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imínico, mediante reducción del producto de acetilación 
correspondiente. Por ejemplo, se emplea anhídrido acético. 
en exceso múltiple y sirve, junto con la piridina, al mismo 
tiempo como medio de reacción. En caso de que el compuesto 
obtenido de la fórmula general VI contenga como radicales. ' 
Rl y/° ^2 Rheums de halógeno (en particular, átomos de 
cloro), se los puede hacer reaccionar si se quiere, antes 
de la acetilación, con un compuesto metálico de un alcanol 
inferior, para reemplazar el átomo o los átomos de halóge­
no correspondientes por uno o respectivamente dos grupos 
alcoxílicos inferiors. Como grqpos X' transformables median­
te reducción en el grupo amino, pueden entrar en conside­
ración, por ejemplo, el grupo bonciloxicarbonilamino (grupo 
carbobenciloxiamino) y el grupo nitro, además, por ejemplo, 
grupos metilamino sustituidos, como el grupo bencilidenami- 
no y el grupo p-dimotilamino-bencilidonamino, así como gru­
pos azo sustituidos, como el grupo fcnilazo o p-dimetilami- 
nofenilazo. En los grupos azo citados so parte en el grupo 
amino del radical nitrílico NÍ- enlazado al anillo bencéni- 
co con una de sus tres valencias. También se presenta un 
radical nitrílico correspondiente en las N,N'-diacetilazo- 
boncen-4,4'— disulfonamidas, cuyos dos grupos sulfonamido 
llevan iguales radicales 2-pirimidinílicos o 4-pirimidiní- 
licos sustituidos, que corresponden a la definición para 
Rg ¡y R3 y on cuya reducción so originan dos moléculas de
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un compuesto do la fórmula general II. La reducción so los 
grupos X' rcduciblos o bien dosdcblables roductivamente en 
el grupo amino, puedo efectuarse, por ejemplo en forma 
catalítica, por ejemplo, mediante hidrógeno en presencia 

5. de un catalizador de paladio c de níquel Raney, en un disol­
vente orgánico inerte, como por ejemplo dioxano o etanol, 
sin embargo, también pueden entrar en consideración, por 
ejemplo, otros procedimientos, como la reducción do grupos 
nitro, así como grupos azo mediante hierro en ácido acético 

10. o ácido clorhídrico.
Las diversas posibilidades para los símbolos A^,

Ag) Y y Z, la realización de la reacción de los correspondien­
tes compuestos de las fórmulas III, IV y V y la preparación de . 
los dos últimos grupos de compuestos en que se trata de nuevas 

15. materias se explica con más detalla a continuación.
En caso de que el compuesto de la fórmula ge­

neral III signifique el grupo imínico y en el do la fór­
mula IV o V Ag signifique el enlace directo, Y es, por ejem­
plo, un catión monovalente (en particular, un ión de metal 

20. alcalino) o el equivalente normal do un catión plurivalente, 
mientras que Z es un átomo de halógeno (en particular, un á- 
tomo de cloro o de bromo), un radical de cianamina o nitro- 
amina o un radical alquilsulfonílico inferior. Además, en 
compuestos de la fórmula general IV Z puedo estar matoriali- 

25. nada también por la agrupación de la fórmula VII
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{

CH^ - N - CI (VII)
c à ^ H ^

Por otra parte, si A^ significa el enlace directo 
y Ag significa el grupo imínico, Y es, por ejemplo, un átomo 
de halógeno (en particular, un átomo de cloro) o un radical 
aciloxílico, por ejemplo, un radical de la fórmula gene­
ral VIII

x SCL - O - (VIII)
V=/

donde
X tiene el significado expuesto en la fórmula II y 
Z significa un átomo de hidrógeno.

Las reacciones de los compuestos dé la fórmula 
general IV o V, se efectúan, por ejemplo, en un disolvente 
orgánico apropiado, como/dimetilf ormami da, la acetamida 
la N,N-dimetilacetamida o el sulfóxido de dimetilo, con 
calentamiento, Cuando, como compuesto Y-Z desprendido, se 
originara ún ácido, la reacción se lleva a cabo en presen­
cia de un agente aceptor de ácido, como por ejemplo, la pi- 
ridina o la trimetilamina, en clorura de metileno.
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Las reacciones de compuestos de la fórmula gene­

ral VI en los que R^ y/o Rg significan halógeno, con com­
puestos metálicos, en particular compuestos do metal alcali­
no (como, por ejemplo, compuestos de sodio), de alcandés 
inferiores se desarrollan de la manera más sencilla en los 
respectivos alcandés como disolventes, con calentamiento, 
por ejemplo, a la temperatura de ebullición o a temperatura 
más alta, en recipiente cerrado. Entran además en considera­
ción como disolventes, por ejemplo, el sulfóxido de dimetilo 
o la dimetilformamdia.

Para preparar compuestos de la fórmula general 
IV en los que Ag significa el enlace directo, Z y R^ tienen 
el significado expuesto en las fórmulas IV o I, R^ es un 
radical ciclopropílico y R^ es hidrógeno, so puede partir de 
los conocidos ásteres alquílicos inferiores do ácido beta- 
oxo-ciclopropanpropiónico, en particular del áster etílico 
o metílico do dicho ácido. Estos esteres se condensan con 
tiourea, O-alquil-isoureas inferiores o amidinas de ácidos 
alcánicos inferiores, como la formamldina y la acetamidina, 
para formar 6-ciclopropil-2-tiouracilo (ó-ciclopropil-2- 
nercapto-4-pirimidinol), 2-alcoxi-6-ciclopropil-4-pirimidi- 
nol inferior y respectivamente 6-ciclopropil-4-pirimidinol 
o 2-alquil-6-ciclopropil-4-pirimidiñóles. El 6-ciclopropil- 
2-tiouracilo se puede, si se quiero, reducir a 6-ciclopro- 
pil-4-pirimidinol (por ejemplo, con níquel Raney en presen-
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cia de amoníaco) o convertir en-el 6-ciclopropil-uracilo (por 
ejemplo, mediante ebullición con ácido cloroacótico acuoso 
al 10%). Por tratamiento de los derivados de 4-pirimidi- * 
nol citados antes con oxicloruro de fósforo, por ejemplo en 

5. presencia de dietilanilina, se obtienen los correspondientes 
derivados de 4-cloro-pirimidina, englobados en la fórmula ge­
neral IV? y por tratamiento análogo del 6-ciclopropil-uraci­
lo, la 2,4-dicloro-6-ciclopropil-pirimidina, englobada tam­
bién en dicha fórmula. Por reacción de los compuestos mono- 

10. clorados citados antes con trimetilamina, so obtienen, como 
otros compuestos de la fórmula general IV, cloruros de N-(6- 
ciclopropil-4-pirimidinil)-N,N,N-trimotil-amonio susti­
tuidos por R^(con excepción del radical ciclopropílico).
La preparación de compuestos correspondientes con un 

15. radical alquilsulfonílico inferior como radical Z disocia­
ble so efectúa, por ejemplo, mediante reacción de 4-cloro- 
6-ciclopropil-pirimidina, 2,4-dicloro-6-ciclopropil-pirimi- 
dina o 2-alcoxi- o 2-alquil-4-cloro-6-ciclopropil-pirimi- 
dinas con sales de metal alcalino de alcantioles inferiores 

20. y oxidación de los compuestos 4-alquiltio obtenidos, por
ejemplo mediante ácido pcracótico. Si las series de reac­
ción antes expuestas so inician con esteros alquílicos 
inferiores de ácido alfa-alquil- o alfa-alcoxi-beta-oxo- 
ciclopropanpropiónico, en lugar de los respectivos esteres 

25. bis sus tituyentes alfa, se obtienen compuestos do la fórmula
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general IV completamente análogos, con un grupo adicional . 
alquílico o alcoxílico inferior en la posición 5. Los 
esteres alquílicos de ácido alfa-alquil-beta-oxc-ciclopro- 
panpropiónico que se han citado como componentes de conden­
sación se obtienen, por ejemplo, a partir de esteres alqui- 
licos de ácido beta-oxo-ciclopropanpropiónico y yoduros 
del alquilo, en presencia de un alcoholato sódico inferior, 
y los respectivos ásteres alquílicos de ácido alfa-alcoxi- 
-bcta-oxo-ciclopropanpropiónico, a partir de ásteres alquíli­
cos de ácido alfa-diazo-beta-oxo-ciclopropanpropiónico y 
un alcanol inferior, en presencia do cobro y de cterato de 
trifluoruro bórico.

Para preparar los compuestos do la fórmula gene­
ral IV en que Ag significa el enlace directo, Z jb Rg tienen 
el significado expuesto en las fórmulas IV y I, R^ es un 
radical ciclopropílico y R^ es hidrógeno, so condensa prime­
ramente ciclopropancarboxamidina con ásteres alquílicos 
inferiores de ácido alcanoilacático o con ásteres alquílicos 
inferiores de ácido malónico, para formar 2-ciclopropil-4- 
pirimidinol o 2-ciclopropil-6-aiquil-4-pirimidinolos o, 
respectivamente, 2-ciclopropil-4,6-pirimidinol. Por reacción 
de estos compuestos hidroxílicos con haluros de ácido inor­
gánico, como el oxicloruro de fósforo o el cloruro de tio- 
nilo, se obtienen los compuestos, englobados en la fórmula 
general IV, que tienen halógeno (y en particular cloro) 
como radical Z, a sabor, 2-ciclopropil-4-halogen-pirimidi-
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ñas, 2-ciclopropil-6-alquil-4-halogen-pirimidinas o respec­
tivamente 2-ciclopropil-4,6-dihaiogen-pirimidinas. Estos 
últimos compuestos pueden hacerse reaccionar, por ejemplo, 
con cantidades equimolarcs do compuestos alcalinometálicos 
do alcandés inferiores, para formar 2-ciclopropil-6-alcoxi-
4-halogen-pirimidinas. Do los compuestos halogenados men­
cionados antes so obtienen compuestos de la fórmula gene­
ral IV como otros radicales Z reactives por reacción, por 
ejemplo, con timotilamina o por reacción con sales alca- 
linometálicas de alcantioles inferiores y oxidación de los 
compuestos alquiltio obtenidos (por ejemplo, con ácido 
peracático) para convertirlos en compuestos 4-alquilsulfoni- 
licos. Para preparar derivados pirimidínicos correspon­
dientes con un radical alquílico o alcoxílico inferior 
como R3, so utilizan en luz series de reacción expuestas 
antes, en lugar do esteres alquílicos inferiores de ácido 
alcanoilacótico derivados alfa-alquílicos o alfa-aleoxáli­
cos do los mismos, o, en lugar de esteros dialquílicos 
inferiores do ácido nalónico, ásteres dialquílicos infe­
riores de ácido alfa-alquilmalónico.

Los compuestos de la fórmula general IV en que 
Ag significa el enlace directo, Z, y tienen el signi­
ficado expuesto en las fórmulas IV y I y os un radical 
ciclopropílico, puodon prepararse, por ejemplo, partiendo 
do ásteres alquílicos inferiores de ácido ciclopropilmaló-
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nico o de esteros alquílicos inferiores do ócido 2-ciclo- 
propilalcanoilacótico, y en particular d.e esteres alquílicos 
de ácido 2-oiclopropilformilacótico y esteres alquílicos 
de ácido 2-ciclopropilacetoacctico. Por condensación de 
ellos con amidinas do ácidos alcánicos inferiores, como 
formamidina y acotanidina, con O-alquil-isoureas inferio­
res so obtienen 5-ciclopropil-4,6-pirimidindiol, -2-alquil- 
o -2-alcoxi-4,6-pirimidindioles o respectivamente 5-ciclo- 
propil-4-pirimidinolcs o 6-alqTiil-5-ciclopropil-4-pirimi- 
dinolos correspondientes sustituidos en la posición 2. Median­
te reacción con haluros de ácido inorgánico, como oxicloru­
ro de fósforo o cloruro do tionilo, so reemplazan los grupos 
hidroxílicos por átomos do halógeno (on particular, átomos 
de cloro) y so obtienen, por ejemplo, 5-ciclopropil-4,6- 
dihalogen-pirimidinas y 5-ciclopropil-4-halogcn-pirimidi­
nas o 5-ciclopropil-6-alquil-4-halogen-pirimidinas, que pue­
den estar sustituidas en la posición 2 conforme a la defini­
ción y que so engloban en la fórmula general IV.

En lugar do preparar directamente derivados de 
pirimidina en los que R-̂  está materializado por hidrógeno 
mediante el empleo ¿o formamidina en las reacciones de cie­
rro de anillo apropiadas para ello que so han mencionado 
antes, puede utilizarse también como componente de reacción 
la tiourca. En esto caso se obtienen como productos do reac­
ción inmediatos, 5-ciclopropil-2-morcapto-4,6-pirimidindiol,
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5-ciclopropil-2-tiouracilo o, respectivamente, 6-alquil-5- 
ciclopropil-2-tiouracilos inferiores. Estos, a continua­
ción, o "bien se reducen a compuestos con hidrógeno como R-¡y 
o bien(por ejemplo, mediante ebullición con ácido cloroacctic 
acuoso al 10%) se hidrolizan para formar ácido 5-ciclopropil- 
barbiturico, 5-ciclopropil-uracilo o 6-alquil-5-ciclopropil- 
uracilos inferiores, compuestos hidroxílicos que luego se 
transforman do la manera ordinaria en los correspondientes 
compuestos halogenados, es docir, en 5-ciclopropil-2,4,6- 
trihalogenpirimidinas, 5-ciclopropil-2,4-dihalogen-pirimi- 
dinas o 6-alquil-5-ciclopropil-2,4-dihalcgon-pirimidinas 
inferiores.

Otros compuestos de la fórmula general IV con 
halógeno como radical Z se obtienen a partir do las 5-ciclo- 
propil-4,6-dihalogon-pirimidinas, cventualmcnte sustituidas 
en 2, anteriores y mencionadas más arriba por reacción con 
cantidades equimolaros de compuestos alcalinometálicos de 
alcandés inferiores. Compuestos de la fórmula general IV 
con otros radicales reactivos Z se obtienen, por ejemplo, 
mediante reacción de los compuestos mencionados antes en 
que Z está materializado por un átomo de halógeno con trime- 
tilamina o con sales alcalinomotálicas de alcantioles infe­
riores y oxidación consecutiva de los compuestos 4-alquil- 
tio obtenidos, que los convierte en compuestos 4-alquilsul- 
fonílicos (por ejemplo, con ácido peracótico).
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Los compuestos de la fórmula general IV en los 

que Ag está materializado por el grupo imínico y Z está 
materializado por hidrógeno, mientras que R-¡_? Rg y "tie­
nen el significado expuesto en la fórmula I, o sea 2-amino-
6-ciclopropil-pirimidina, 4-amino-6-ciclopropil-pirimidina,
4-amino-2-ciclopropil-pirimidina, 4-amino-5-ciclopropil- 
pirimidina y sus derivados sustituidos conforme a la defi­
nición en las posiciones libros, pueden obtenerse, por ejem­
plo, mediante reacción de las correspondientes 4-halogen- 
0 4-alquilsulfonil-6-ciclopropil-pirimidinas, -2-ciclopropil- 
pirimidinas o -5-ciclopropil-pirimidinas, eventualmente 
sustituidas en posición 2 y/o 6, que se han mencionado 
antes, con amoniaco. Poro también so pueden utilizar, en 
algunas de las reacciones citadas de cierre de anillo, 
alfa-cianocctonas en lugar de esteres alquílicos de ácido 
alfa-acilacótico o bien esteres alquílicos de ácido ciano- 
acático en lugar do esteres dialquílicos do ácido malónico 
y llegarse do este modo a 4-amino-pirimidinas sustituidas, 
abarcadas por la fórmula general IV, o respectivamente a 4- 
amino-6-pirimidinolcs sustituidos. De estos últimos se 
obtienen materias de partida de la fórmula general IV por 
transformación do 4-r.inino-6-halo^cn-pirinidinas sustituidas 
y eventualmente ulterior conversión en 4-amino-6-alcoxi- 
pirimidinas sustituidas.

Para la preparación de un primer grupo de compues­
tos de la fórmula general V en los que Ag es el enlace
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directo, Z es un grupo alquilsulfonílioo inferior o un 
átomo do halógeno, y Rg son átomos do halógeno o grupos 
aloxíli... y R^ os .1 grupo ci.l.pr.píli.o, s. parte, por 
ejemplo, do ásteres dialquílicos de ácido ciclopropilmaló- . 

5. nico, en particular dol áster dietílico (véase L.J. Smith 
y colé, J. Org. Chcm. 15, 73 -1950-), condensando dichos 
ásteres con tiouroa para formar 2-morcapto-5-cielopropil- 
4,6-pirimidindiol, ol cual so motila (por ejemplo, con 
sulfato de dimetilo) en presencia do un agento accptor de 

10. ácido, convirtióndolo en 2-motiltio-5-ciclopropil-4y6-
pirimidindiol, que también os obtenible on una etapa por 
condensación do los citados ásteres malénicos con S-mctil- 
isotiourea. A continuación se reemplazan on el pirimidin- 
diol obtenido: los grupos hidroxílicos por cloro, por tra- 

15. tamiento con un haluro de ácido inorgánico (como el oxiclo- 
ruro do fósforo) en presencia de una baso orgánica tercia­
ria (como la N,N-dictilanilina) y si so quiere la 2-motil- 
tio-5-ciclopropil-4,6-dicloro-pirimidina obtenida se hace 
reaccionar con el compuesto metílico do un alcanol inferior 

20. para formar una 2-mctiltio-5-ciclopropil-4,6-dialcoxi-piri- 
midina. De los compuestos 2-mctiltio citados se obtienen 
con un agente oxidante (por ejemplo, con áacido pcracático) 
las correspondientes 2-mctilsulfonil-5-ciclopropil-pirimi- 
dinas, o sea las 2-notilsulfonil-5-ciclopropil-4*6-dicloro- 

25. y 2-mctilsulfonil-5-ciclopropil-4,6-dialccxi-pirimidinas.
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De manera análoga se obtienen también por ejemplo, com­
puestos correspondientes con otro radical alquilsulfonílico 
inferior en la posición 2 y/o átomos de bromo en las posi­
ciones 4 y 6.

Por otra parte, se puede también transformar el 
2-metiltio-5-ciclopropil-4,6-pirimidindiol mencionado an­
tes (por ejemplo, mediante ebullición con ácido cloroacéti- 
co acuoso al 10% o con ácido clorhídrico concentrado) en el
5-ciclopropil-2,4,6-pirimidintriol (ácido 5-ciclopropil- 
barbitúrico), y convertir este último, por tratamiento con 
un haluro de ácido inorgánico en presencia de una base 
orgánica terciaria (por ejemplo, con oxicloruro de fosforo 
y N,N-dictilanilina) en la 2,4,6-tricloro-5-ciclopropil- 
pirimidina. Este compuesto, que entra en la fórmula gene­
ral V, puede emplearse directamente para la reacción, siem­
pre que se admita la formación, quo so origina al mismo 
tiempo, de Pp*-(2,6-dicloro-5-ciclopropil-4-pirimiáinil)- 
sulfanilamida isómera.

Para la preparación de un segundo grupo de compues­
tos de laiórmula general Y en los que es el enlace 
directo, Z es un átomo do halógeno o un grupo alquilsulfoní­
lico inferior, R^ os un átomo ciclopropílico y os hidró­
geno, un grupo alquílico inferior o un grupo alcoxílico in 
ferior, se parto, por ejemplo, de ásteres conocidos del áci­
do bcta-oxo-ciclopropanpropiónico )(en particular, del és-
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ter etílico o metílico) o de los ásteres alquílicos infe­
riores ya mencionados anteriormente, de los ácidos alfa- 
alquil-beta- oxc- o alfa-alcoxi-beta-oxo-ciclopropiónicos,- - 
condensando dichos ásteres con tiourea para formar 2-mer-- 
capto-6-ciclopropil-, 2-mercapto-5-alquil-6-ciclopropil- o 
2-mercapto-5-alcoxi-4-pirimidinoles. Si se emplea como com­
ponente de la condensación S-alauiltiourea en lugar de tio­
urea, se obtienen, en vez de los citados 2-mercapto-pirimi- 
dinoles, los correspondientes 2-alquiltio-4-pirimidinoles. 
Estos productos intermediarios pueden convertirse, como se 
ha expuesto en la preparación del primer grupo de compues­
tos de la fórmula general V, en 2-alquilsulfonil-pirimidi- 
nas o transformarse las 2-alquiltio-pirimidinas, pasando por 
los 2-pirimidiñóles, en 2-halcgen-pirimidinas^ y asi­
mismo puede reemplazarse de manera análoga en el grupo 
hidroxílico en posición 4 por halógeno o por un grupo alcoxí- 
lico. Se obtienen, por ejemplo, los compuestos de la fórmu­
la Y siguientes: 2-mctilsulfonil-4-cloro-6-ciclopropil-, 
2-metilsulfonil-4-metoxi-6-ciclopropil-, 2-me tilsulfonil-4- 
bromo-6-ciclopropil-, 2,4-dicloro-6-ciclopropil- y 2,4- 
dibromo-6-ciclopropil-pirimidinas y sus derivados 5-alquí- 
licos y 5-alcoxílicos inferiores, así como otras 2-alquil- 
sulfonil-pirimidinas correspondientes.

Para la preparación de un tercer grupo de compues­
tos do la fórmula general V en los quo Ag es el índice dircc-
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to, Z es un grupo alquilsulfoní lico inferior o un átomo 
de halógeno, R^, R^ y R^ pueden ser hidrógeno o grupos 
alquílicos inferiores y uno de los símbolos Rg y R^ es el 
grupo ciclopropílico, se condensa por ejemplo un compuesto 

5. dioxo de la fórmula general IX

?l'
C = C - C H - ^ = 0

iL (IX)

donde
10. R^' significa hidrógeno o un grupo alquílico inferior

Rg' significa hidrógeno, un grupo alquílico inferior o 
el grupo ciclopropílico y

R- tiene el significado expuesto en la fórmula I, 
en tanto que uno de los símbolos 

15. y es ,1 grupo oiolopropílioo,
o un acetal, éter onólico, enamina o cotal de un compuesto 
de tal índole, en presencia de un agente de condensación 
alcalino c ácido, con tiourea o con S-alquil-isoti9Mreas 
Las 2-alquiltio-5-ciclopropil- o 2-alquiltio-6-ciclopropil- 

20. pirimidinas, cvcntualmente alquiladas, que se obtienen con 
las S-alquil-isotioureas pueden oxidarse (por ejemplo, con 
ácido peracótico) directamente, convirtiéndolas on respec­
tivas 2-alquilsulfonil-pirimidinas de la fórmula general V.
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Los correspondientes productos de la condensación con 
tiourea, o sea las 2-mercapto-5-ciclopropil- o 2-mercapto-
6-ciclopropil-pirimidinas, eventualmente alquiladas, se* 
transforman (por ejemplo, mediante ebullición con ácido 
cloroacético acuoso al 10% o con ácido clorhídrico con­
centrado) en los respectivos 2-pirimidinoles, y estos pro­
ductos intermediarios se hacen reaccionar a continuación 
con haluros de ácido inorgánico en presencia de bases orgá­
nicas terciarias (por ejemplo, con oxicloruro de fósforo * 
y N,N-dietil-anilina) para formar las correspondientes 2-ha- 
logen-pirimidinas, eventualmcnto alquiladas, abarcadas por 
la fórmula general V, en particular las 2-cloro-5-ciclopro- 
pil- o 2-cloro-6-oiclopropil-pirimidinas. Ejemplos de tales 
compuestos son la 2-cloro-5-ciclopropil- y la 2-cloro-6- 
ciclopropil-pirimidina, así como sus derivados 4- y/o 6- 
o respectivamente 4- y/o 5-alquílicos o dialquílicos infe­
riores. Las 2-mercapto-pirimidinas citadas antes pueden 
también, sin embargo, alquilarse, es decir, hacerse 
reaccionar en presencia de un agente acoptor de ácido con 
sulfatos de dialquilo inferior o haluros do alquilo infe­
rior, después de los cual so oxidan los compuestos 2-alquil- 
tio obtenidos, del modo que se ha indicado antes, convirtién­
dolos en compuestos 2-alquilsulfonílicos. Ejemplos de tales 
compuestos de la fórmula . general V son la 2-metilsulfonil- 
5-ciclopropil- y la 2-metilsulfonil-6-ciclopropil-pirimidi-
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na, así como sus derivados 4- y/o 6- o respectivamente 4 y/o
5- alquílicos o dialquílicos inferiores.

Un cuarto grupo de compuestos de la fórmula general 
V en que A^ significa el grupo imínico y Z significa hidró­
geno, mientras que R^, Rg y R^ tienen el significado expues­
to en la fórmula Ip se obtiene, por ejemplo, a partir de 
los compuestos 2-alquilsulfonilicos do los tres primeros 
grupos, haciéndolos reaccionar con amoniaco. Pero también 
pueden obtenerse do otra manera, haciendo reaccionar guanj- 
dina con esteres alquílicos de ácido ciclopropilmalónico, 
ácido bota-oxo-ciclopropil-propiónico, ácidos alfa-alquil- 
beta-oxo-ciclopropanpropiónicos o ácidos alfa-alcoxi-beta-oxe- 
ciclopropiónicos y transformando los productos de la reac­
ción, 2-amino-5-ciclopropil-4,6-pirimidíndiol, 2-amino-6- 
ciclopropil-4-pirimidindiol, 2-amino-5-alquil-6-ciclopro- 
pil-4-pirimidinolos o respectivamente 2-amino--5-alcoxi-6- 
ciclopropil-4-pirimidiñóles, con pxieleruro do fósforo, 
en 2-amino-5-ciclopropil-4,6-dicloro-pirimidina, 2-amino- 
4-cloro-6-ciclopropil-pirimidina, 2-amino-4-cloro-5-alquil-
6- ciclopropil-pirimidinas o 2-amino-4-cloro-5-alcoxi-6-ciclo- 
propil-pirimidinas. Do estas cloropirimidinas sustituidas 
pueden prepararse.a su ves, con sodio y un alcanol inferior, 
aleoxipirimidinas inferiores correspondientes.

Asimismo, las 2-aminopirimidinas sustituidas obte­
nidas pueden convertirse, con ácido nítrico, en las corres-
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pondientes 2-nitroominopirimidinas, las cuales constituyen 
un quinto grupo do compuestos do la formula general V,

Un representante de un sexto grupo do compuestas' 
de la fórmula general Y, una 2-ciamino-pirimidina sustitui- 

5. da, se obtiene, por ejemplo, haciendo reaccionar diciandiami- 
da con 1-ciclopropil-l,3-butandiona para formar 2-cianamino- 
4-metil-6-ciclopropil-pirimidina. Otros compuestos de este 
tipo pueden prepararse de manera análoga.

Los nuevos dorivados de sulfanilamida correspondacn- 
10. tes a la fórmula general I sirven para componer medicamentos 

de uso interno o externo, por ejemplo para el tratamiento 
de infecciones por bacterias grampositivas, como los esta­
filococos, los estreptococos y los neumococos, y por bacte­
rias gramnegativas, como salmonella typhi, Escrcrichia coli 

15. y Klebsiella pneumoniae.
Para la administración so combinan con vehículos 

apropiados, por ejemplo para formar tabletas, grageas, 
supositorios o jarabes, o bien por ejemplo para formar 
polvos u ungüentos o se llenan cápsulas en formas de dosis 

20. unitarias. Pueden utilizarse evcntualmonte, por ejemplo
como soluciones acuosas para inyecciones do reacción desde 
neutra hasta débilmente alcalina, y en parte solubles con agua, 
en forma de sus sales, por ejemplo como sales sódicas, potási­
cas, líticas, magnésicas o calcicas o como sales con bases or- 

25. gánicas, como otilemina, dimotilamina, dietilaminoetanol, mor-
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folina) etilendiamina) aniñoetanol, dietilamina, dietanol 
amina) o trietilamina.

Los ejemplos que siguen explican con más detálle­
la preparación c!c los nuevos compuestos de la fórmula gene­
ral I y de productos intermediarios que no se habían des­
crito hasta ahora, pero no deben limitar en absoluto la 
extensión del invento. Las temperaturas se indican en 
grados centígrados.

EJEMPLO 1

Para la hidrólisis se calienta al baño maría a unos 
90S, durante 1 hora, 1 g de N**"-acetil-N^-(6-ciclopropil-4-pi- 
rinidinil)-sulfanilamida en 15 ce de lejía do sosa In.
La suspensión existente al principio, so transforma con ello en 
una solución clara. El producto bruto precipita mediante 
acilado con ácido clorhídrico 5n, a un pH de 6. La N***-(6- 
ciclopropil-4-pirimidinil)-sulfanilamida obtenida funde a 205- 
-207s tras una cristalización en etanol.

La N^-acotil-N^-( S-ciclopropil^-pirimidinilj- 
sulfanilamida necesaria como materia do partida) puede 
prepararse como sigue:

a) A una solución de 10 g do sodio on 220 cc 
do etanol seco se adicionan 23)5 g do tiourea y luego 
34 g de áster etílico del ácido bota-oxociclopropanpro-



= 24 =

339209
pícnico. La mezcla se agita y se calienta a una tempe­
ratura de "baño do aceite de 80-85s. La mezcla se espesa 
después de 10 minutos, después de lo cual se añaden 
otros $0 cc de etanol seco. Luego la mezcla so agita ; ,'

5. durante 7 horas a una temperatura de "baño de 80-85 S.

La mezcla reaccional se concentra a 12 torr. El residuo 
al mezclarse con agua produce una solución turbia. Está 
se extrae tros veces de éter, con lo quo clarifica total­
mente. La solución acuosa se regula a un pH de 2-3 con 

10. ácido clorhídrico 5n, el precipitado so succiona y so seca 
sobre anhídrido fosfórico en el desecador al vacío. El 
6-ciclopropil-2-ticuracilo (6-ciclopropil-2-mercapto-4- 
pirimidinol) obtenido funde a 234-2373, bajo desarrollo 
de gas. Es bastante puro para las siguientes reacciones. 

15. Recristaliza en otanol acuoso para obtener una sustencia 
pura analíticamente § después de lo cual fundo a 238-2383 
bajo desarrollo de gas.

b) 14,5 g de 6-ciclopropil-2-tiuuracilo bruto 
se agitan en una mezcla de 230 cc do agua y 23 cc de 

20. amóniaco concentrado y se calienta a 803 . Luego se intro­
ducen 52 g de níquel Raney húmedo y on formqde porciones, 
con lo que la mezcla se espuma. Tras la adición de 
metal so agita la mezcla durante lá* horas a una temperatura

de baño do 120-1303. Después que se ha fijado el níquel, 
25. se decanta la solución tanto como sea posible y se succio-
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na la solución róstante del catalizador. El níquel se 
lava con 2 porciones de agua hirviento para formar 100 ce.
Los filtrados se reúnen y concentran. El residuo, el 
6-ciclopropil-4-pirimidinol, pesa 7,7 g y funde a 163-1653.

5. 1A1 concentrar, una itarto de la sustancia ss arrastrada con
el vapor do agua. El destilado se regula a un pH de 6-7 
y se extrae continuamente durante 24 horas con áter. Se 
obtienen 1,4 g de 6-ciclopropil-4-pirimidinol adicionales.

c) Se mezclan 36 cc de oxicloruro de fósforo con
10. 7,2 cc de N,N-dictil-anilina y luego se dispersan 7,2 g

de 6-ciclopropil-4-pirimidinol bruto. La mezcla so ca­
lienta, durante 30 minutos, a una temperatura de baño 
de 90S y la solución parda obtenida se concentra bajo 
vacío. El residuo oleoso se vierte sobre hielo y la 

15. emulsión so extrae tres voces con éter. La solución de 
éter se lava con solución al 5%, enfriada con hielo, de 
bicarbonato sódico y luego con solución saturada de cloru­
ro sódico. Luego la solución se lava sobre sulfato sódico 
y se destila el éter, con lo que permanecen 6,7 g de 

20. 4-clcro-5-ciclopropil-pirimidina bruta. Se destila sobro 
una corta columna Vigreux; se pasa en la destilación a 
97-983, bajo 12 lorr y so obtienen 4,3 g de aceito inco­
loro, que cristaliza tras un corte tiempo.

d) 3,9 g do 4-cloro-6-ciclopropil-pirimidina se
25. disuelven en 60 cc de una solución, obtenida mediante saturad o-.
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con hielo. La solución-se calienta a 90-953, durante 5 horas 
en el autoclave y luego la mezcla reaccional se concentra 
hasta sequedad bajo vacío. El residuo se sacude con 10 cc 
de ácido clorhídrico 2n y 30 cc de éter, Las .fases 

5. se separan y la capa etérica se extrae una vez más con 
10 cc de ácido clorhídrico 2n. Los extractos ácidos, 
acuosos se reúnen y se regulan en forma fuertemente alca­
lina con lejía do sosa lOn. Con ello precipita la amina 
bruta; so disuelve en éter y la solución etérica se seca 

10. con sulfato sódico. Mediante cristalización en éter-hexa- 
no so obtiene la 4-amino-6-ciclopropil-pirimidina bruta 
de punto de fusión 151-1533.

o) 3,0 g do 4-amino-5-ciclopropil-pirimidina se 
disuelven en 30 cc do piridina seca y so trata en forma 

15. de porciones con 1,8 g de cloruro N-bonciloxicarbonil-
sulfanílico (véase H. Gregory, J. Chcm. Scc. 1949, 2066).
La mezcla reaccional so agita primero, durante 14 horas 
a temperatura ambiente y luego durante 2 horas a 60a, y 
a continuación so concentra bajo vacío hasta sequedad.

20. El residuo se deslíe con agua y la mezcla obtenida se 
regula en forma fuertemente acida mediante adición de 
ácido clorhídrico. El precipitado so filtra y se disuelve 
en ácido acético y la N^-benciloxicairbonil-íP*-(6-ciclopro- 
pil-4-pirimidinil)-sulfanilamida so lleva a cristalización 

25. mediante adición de agua. Se filtra y so seca durante
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16 horas al alto vacío a 90-1003. T'unto de fusión 203-204-.

f) Una mezcla de 50 cc de piridina, 10 cc de 
anhídrido acético y 10 g de N^-benciloxicarbonil-N^*-(6-ciolo- 
propil-4-pirimidinil)-sulfanilamida se agita a 403 durante

5. 40 horas, a la cual, después do 20 horas, se adicionan
otros 5 cc de anhídrido acético. Tras el enfriado, se 
deslíe la mezcla reaccional con 50 cc de éter, se sacude 
con un poco de carbono activo, se filtra y lo filtrado se 
trata cautelosamente con 500 cc de hexano. El producto 

10. bruto precipitado se succiona y recristaliza en tetrahidro- 
furano y éter. Se obtiene la IP-benciloxicarbonil-N -ace- 
til-N^-(6-ciclopropil-4-pirimidinil)-sulfanilamida de pun­
to de fusión 190-1923.

g) 5 g del producto bruto de f) se disuelven en
15. 500 cc de dioxano seco y se hidrogena en presencia de 10 g

de catalizador paladio-aluminio (0,7% de Pd). Después de 
3 horas ya no se comprueba en el cromatograma de capa del­
gada, ninguna materia de partida. La mezcla se filtra y lo 
filtrado se liofiliza. Como residuo permanece, practicamen- 

20. te pura, la I?**-acetil-N"**-(6-ciclopropil-4-pirimidiril)-sul- 
fanilamida pulverulenta. El producto, tras cristalización 
en tetrahidrofurano-éter, funde a 117-1183.

Además, son preparablos en forma análoga, por ejem­
plo los compuestos siguientes, cuando en la fase d) se sus-
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tituye la cloropirimidina sustituida correspondiente o 
bien en la fase e) ka aminopirimidina sustituida correspon­
diente: !

A) N***- (2-ciclopropil-4-pirimidinil) -sulfanilamida,
punto de fusión 193-1949 (bajo utilización de 4-cloro- , 
2-ciclopropilpirimidina) $

B) 6-ciclopropil-2-metil-4-pirimidinil)-sulfanilami- 
da, punto de fusión 166-1679 (bajo utilización de 
4-cloro-6-ciclopropil-2-metil-pirimidina, oleosa)§

C) Pp*-(2-ciclopropil-6-metil-4-pirimidinil)-sulfanilami-
da, punto de fusión 180-182B (bajo utilización de 
4-cloro-2-ciclopropil-6-metil-pirimidina, punto de 
ebullición 104-1079/12 torr);

D) pp*-( 6-ciclopropil-2-pirimidinil) -sulf snilamida, 
punto de fusión 241-2439 (bajo utilización de 2-amino- 
6-ciclopropil-pirimidina, punto de fusión 135-1379);

E) N***-(5-ciclopropil-2-pirimidinil)-sulfanilamida, punto 
de fusión 225-2269 (bajo utilización de 2-amino-5- 
ciclopropilpirimidina).

EJEMPLO 2

En forma análoga a la descrita en el ejemplo 1, se
obtiene a partir de la N***-acetil-N*L(6-ciclopropil-5-metoxi- 
4-pirimidinil)-sulfanilamida, la N*L(6-ciclopropil-5-metoxi-
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4-pirimidinil)-sulfanilamida de punto de fusión 201-203s 
(recristalización en etanol acuoso y a continuación en 
acetato etílico-hexano).

La materia de partida aquí necesaria puede prepa- 
5. rarse como sigue:

a) 17;6 g de óster etílico del ácido alfa-diazo- 
beta-oxo-ciclopropanpropiónico-(véase L.J. Smith & S. 
McKenxie, J. Org. Chem. 15,, 74 (1950)) se disuelven en 
135 ce de metanol seco. Esta solución se calienta bajo

10. adición de 1 g de polvo de cobre y 4 gotas de eterato de 
trifluoruro do boro, en una temperatura de baño de 60-70- 
Se origina un fuerte desarrollo inicial de nitrógeno, que 
finaliza después de 2 horas. A continuación, se filtra 
la mezcla reaccional y lo filtrado se concentra hasta se- 

15. quedad. El aceite que permanece se fracciona, con lo que
se obtiene el áster etílico del ácido alfa-metoxi-beta-oxo- 
ciclopropanpropiónico puro, de punto de ebullición 60 - 
6is/0,l torr.

b) 2,25 g de sodio se introducen en 45 ce de etanol 
20. seco y se adicionan sucesivamente 3,75 g de tiourea y

12,2$ g del áster obtenido según el ejemplo 2a). Luego se 
hierve la mezcla a reflujo durante 7 horas. El etanol se 
destila bajo vacío, el residuo se disuelve en 25 cc de 
agua caliente y la solución se.decolora con 1 g de carbón 

25. activo. El carbón activo se filtra y lo filtrado se regula
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a un pH de 6 con ácido clorhídrico 5n. luego se deja repo­
sar a OS, durante una hora, la suspensión obtenida y se 
succiona el 2-mercapto-5-metoxi-6-ciclopropil-4-pirimidi- , 
nol bruto. Se lava con agua y se seca en vacío, con lo que

5. funde a 208-2103 bajo descomposición. La recristalización 
brutodel producto/en etanol produce el compuesto puro de punto 

de fusión 211-2133 bajo descomposición.
c) 8 g del mercapto-compuesto bruto, preparado 

según el ejemplo Ib), se adiciona a 100 cc de agua destín
10. lada y 10 co de amoniaco acuoso al 25% (tanto por ciento

del peso)! La mezcla obtenida se calienta a 70-803 bajo 
agitación, se adiciona en forma de porciones, como pasta 
húmeda, 24 g de níquel Raney y a continuación se calienta 
la suspensión, bajo agitación continuada, en un baño de 

15. 110-120S, durante la* horas. El precipitado se filtra y
se lava dos veces con agua caliente. Los filtrados se 
evaporan bajo vacío hasta sequedad y el residuo se seca 
sobre anhídrido fosfórico. El 5-metoxi-6-ciclopropil-4- 
pirimidinol bruto obtenido funde a 113-1163. La sublima- 

20. ción del producto bruto a 90-100/0,1 torr produce el 
producto puro; funde a 120-1223.

d) 5,7 g de.5-metoxi-6-ciclopropil-4-pirimidinol 
bruto se introducen en 36 cc de oxicloruro de fósforo 
enfriado en hielo y luego se adicionan 2,6 cc de N,N-dimetil-

25. anilina. La mezcla obtenida se agita a uha temperatura de
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"baño de 90-100S, durante lá* horas, luego se destila el 
oxicloruro de fósforo en exceso, bajp vacío, y el residuo 
se vierte sobre hielo. La suspensión obtenida se extrae 
tres veces con 50 cc de éter, cada vez, el extracto de 

5. éter se lava sucesivamente con agua, solución de bicarbona­
to sódico al 5% (tanto por ciento del poso) y agua, se 
seca sobre sulfato sódico y se concentra. Se utiliza el 
residuo, la 4-cloro-5-metoxi-6-ciclopropilpirimidina 
oleosa, bruta, que se transforma on forma análoga a la den­

lo. crita en los párrafos Id) a lg), en la N^-acetil-N*L(6-ciclo- 
propil-5-Hietoxi-4-pirimidinil)-sulfani lamida.



359209
REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento se declaran 
nuevas y de propia invención las siguientes reivindicaciones 
con prioridad de la solicitud de patente suiza nS 5351/66 del 
13 de Abril de 1966.

1. Procedimiento para la preparación de nuevos 
derivados de sulfanilamida que corresponden a la fórmula gene­
ral I,

en la que
^1 y ^2 significan, independientemente entre sí, 

hidrógeno, átomos de halógeno, grupos 
alquilícos inferiores, grupos alcoxi 
inferiores o el grupo ciclopropilico, y 
significa hidrógeno, un grupo alquílico 
o alcoxi inferior o el grupo ciclopropí-
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lico,

en donde siempre, uno solo de los símbolos R^, Rg y R^ 
representa un grupo ciolopropílico, así como sus sales 
con bases inorgánicas y orgánicas, caracterizado porque 
se hidroliza parcialmente un compuesto de la fórmula 
general II

(111

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

mable mediante hidrólisis en el grupo amino, y 
R,, Rp y R tienen la significación indicada bajo la 

fórmula I,
y en caso deseado, el compuesto obtenido de la fórmula 
general I se transforma, con una base inorgánica u or­
gánica, en una sal.

2. Procedimiento para la preparación de nuevos 
derivados de sulfanilamina.
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Según se describe y reivindica en la presente memor 

descriptiva que consta de 34 hojas foliadas y escritas a 
máquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 12 
p.a.

fiw-otlo. JS3E RODMCUEC
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