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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDINIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS
DE SULFANILAMIDA", a favor de la2 firma suiza J.R., GEIGY
A.G., rcsidente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se rcfiere a un procedimicnto
para 1la preparacion de nuevos derivados de sulfanil-
amida.

Se ha descubierto que los compuestos de la

5. férmula general I

POOR
QUALITY
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en 1la que
Ry ¥y R, significan hidrdgeno o el grupo ci-
clopropilico, en cuyo caso uno de los
radicales Rl 0 Ry, es el grupo ciclo-
propilico, y
R3 significa un grupo 2lquilico o alcoxilico in-

ferior,

asi como sus sales con bases inorginicas u orginicas,
ticnen oxcelente zctividad antibocterizna. Son por lo tanto
aptos pera el tratamicnto de las enfermedades infecciosasg,

En los compuestos de 12 férmuls general I,
R3, como grupo slguilico, es, por cjomplo, cl grupo metflico
etilico, propilico o isopropilico; y como grupo alecoxilico,
por ejemplo ¢l grupo metoxilico, stoxilico, propoxflico o
isopropoxilico,

Para 1a preparacidn ds estos nuevos compuestos,

se reduce un compuesto de la formula general II
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donde
Rl'y R2' significan ¢l grupo ciclopropilico o un grupo

2lquiltio inferior, <n cuyo c2so uno de los

radicales Ry' o Ry"' &5 el grupo ciclopropilico,

R3 signifiea un grupo infcrior s2lquilico o alco-
xilico y
X significa el grupo ominico o un grupo nitro-

gen2do convartible en el grupo aminico,

con desdobl=miento de un grupo =lquitio inferior, se transforma
gi es preeciso, sl grupo X dcl producto ds rezceidn obtenido
en el grupo =2minico libre y, si se quiere, se convierte el
compussto de 12 firmule gensral I resultznte, con una base
inorgdnica u orginica, en unz sal,

Rl’ o} R2' son, como grupos alquiltio inferiores,
de prcferencia el grupo metiltio o ¢l grupo etiltio. Como
agentes de reduccidn para un compucsto de 12 férmula general
II.entran en consideracibn, por sjcmplo, el niguel de Renoy,
que puede aplicarse en solucién 2alcalfne (por ejemplo, en so-

lucidn de carbon=ato sédico o potdsico) o0 =n solucidn =2moniscal,
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Ia transformacidn que se hace seguir, si es pre-
ciso, del grupo X del producto de reaccidn de la férmula gene
ral IT en el grupo aminico libre es, segin la naturaleza de
este grupo, un2 hidrdlisis o un= rsduccidn.

Rzdicalss X transformables por hidrdlisis en
el grupo aminico son, por &jomplo, los radicales acilaminicos
(como el radical nacetamidico) o los radicales alcoxicarbonila-
minicos inferiores (como el radicszl metoxicarbonilaminico), =-
demds dol radical beneiloxi- o fenoxi-carbonilanminico, y
asimismo los grupos metilonaminicos substituidos (como el
radieal bencilidenaminico o el radice2l p-dimetilaminobenci-
lidenaminico)., Esta hidrdlisis para liberar el grupo aminico
puede realizarsc, por sjcmplo, eon medio scido (como en feido
clorhidrico concentrado) o mediante celentamicnto en 4cido
clorhidrico metandlico diluido. Pero también puede efectuarse
en condiciones z2lcalinas; por @jemplo, por mcdio de lejiz di-
lufda dc sos2 cdustica, a temperaturss cntre 20 y 1002,

Como radiczles transformebles por reduccidn
en &1 grupo aminico entran en considsracién, por ¢jemplo,
el grupo nitro, el grupo benciloxicsrbonilaminico o los radi-
cales azoicos substituidos, como el radiczl fenilazoico o
p-dimotilamino~fenilazoico o ¢l radical 2zo0ico del compucsto

de 1a férmula gensral III
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donde

Ry R2 y R3 ticnen el mismo significado que se les ha

2tribuido antes en 1t foérmula I.
Esta rcduceidn del grupo nitro = grupo ami-

nico pueds :fuctuzrse, por c¢jemplo, con nyudz de hierro en
dcido acético o “eido clorhidrico. Un =2g:znte de reduceidn spro
piado para ¢l grupo benciloxicarbonilaminico es, por ejemplo,
e¥scdio en =amonizco liquido. El desdoblamiinto reductivo del
grupo 71z2oico pucds rezliz=arse, por ¢jcmplo, mediante ditio-
nito s6dico c¢n ctznol o =sgua, y ademds con =yuda de zine
en dcido acético glmacial o 4cido clorhidrico, o también por
medio de cloruro de¢ cstafio bivalente en deido clorhidrico.

Por otra parte, dichos grupos rcducibles (por cjemplo, el
grupo nitro) pucde rcducirsc también ~1 mismo tienmpo que ¢l
grupo alquiltio inferior en vosicidn 2 o 6 del anillo pirimi-
dinico.

Un primer grupo de materins de portida de



la férmula generzl II cuyo radical R2' significa el grupo .

ciclopropilico se prepara, por zjemplo, del modo sigulente:
Partiendo de un derivado glfa-nlguilico o

2lfz-alcoxilico infsrior del éster etilico de <“ecido beta-

5 oxo-ciclopropanpropidnico, se hace recccionar &ste con tiogrea
en etanol, parz former un derivado 5-alquilico o respective-
mente 5-2lcoxilico inferior ds 6~ciclopropil-~2-mercapto-4-
hidroxi-pirimidina, ¢l cual, con yoduro de mctilo en solucidn
de hidréxido, da una respectiva 6-ciclopropil-2-metiltio-4-—

10, hidroxi-pirimidinz substituida en posicidn 5; el oxicloruro
de fdésforo en presencia de N,N~dimetilenilina convierte estes
compuesto an un derivado 5-alquilico o respectivamente 5-
aleoxilico inforior de 6-ciclopropil-2-rmetiliio~4-cloro-piri-
midina, que, en proscncis dc dimetilomina en sulfdxido de di-

15.- matilo, se condcnsz con dssdoblsmicnto d: clorure de hidrig:a-

no con la sal sddica de un compucsto de 12 flérmula general IV

(IV)

donde
: X tiene el mismo significado que se le ha atribuido
en la formula II, |
Un scgundo grupo de materias de partida
25. de la férmula gensral IT cuyor radical R,' significa el grupo
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ciclopropilico s¢ obtisne, por cjenplo, partiendo de 1= ci-
clopropilearboxarmidine, ¥sta ~midina, por ¢j:mplo con un
derivado 2lquilico o 2lcox{lico inferior de un éster dial-
guilico de 4cido m2ldnico (por ¢jumplo, del Sster dimetilico

metilato s0-

Q_l

dc decido maldénico) en motanol, en prescneiz
dico, sc¢ conviertz en un dorivado 5-alquilico o 5-alecoxilico
inforior correspondicnic d¢ 2~-ciclopropil-4,é-dihidroxipiri-
midina., Lo dihidroxipirimidina obtenid:z pucde, por cjemplo
con oxicloruro d: fésforo en presenciz de N-dimetilanilins,
transformarss ¢n un2 4,6«-dicloro~-pirimidine correspondicnte,
la cual, con un cquivalente molar de sal sdéica de metantiol
en ctanol, 4= un dorivado 5-alquilico o S-slcoxilico inferior
de 2~ciclopropil-4-cloro-6-metiltio-pirimidina. Zste derivado
de 4-cloro-pirimidina, de manera an<log2 que el producto

intermedio rospcetivo gque

.

conduce 2l primer grupo de nmateries

y-;

I'é

odicn de un compuesto de

d]

de partida, s¢ condenst con 1o sl s
le formuln genorsl IV.

raterias

n

Dc mancre andlogs = 1- ds esta

(o]

p2rtida pucden prepararsc compucstos de 1z férmula gencral

s

[oh
1

II cuyo r=dical Rl' o] R2‘ es un grupo ctiltio.
Los compuistos de 12 férmule gccnocr=l I

obtenidos segun ¢l procedimiocnto de este invento se trans-

forman 2 continuacidn en sus sales, si s¢ quiecre, con bases

inorgénicas w orginicas. ILa prepar2eidn dc ostas sales

se efectia, por cjemplo, mediante reaccidn de los compuestos

de 12 formula gincral I con la e=ntidad szgulvalente de
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una base en un disolvente orgsnico o acuosoorganico apropis—
do, como por sjemplo metanol, etanol, éter, cloroformo o ‘
cloruro de nmetileno.

Para ol ompleo como medicamcntos, cn lugar de
los compucstos libres de la fOrrmle gencral I pusden utilizar-
se sus salcs con bases. Szles apropizdas son squellas cuyos
ationce, 2 las dosis que entran en cuenta, no manifiestan
acclones fisioldgicas propias. Asimismo es ventajoso que las
sales utilizadas como medicamentos tongan buena capacidad de
cristalizrcidn y sosn poco o nads higroscépicas. Sales apro-
pladas son, por ejemplo, las sales sddicas, potdsicas, mag—
nésicas, cilcicas y =ménicas, lo mismo que las sales con eti-
lamina, dimstilamina, dietilemina, trietilamina, etilendia-
mina, colina, bencilemina, dibencilemina, piridina, piperidins,
morfoling, N-ctilpiperidina, ominostanol, dietilaminoetanol,
dietanolaminn, tristanolaming y 1-(2-hidroxietil)-piperidina.

Los nuevoe derivados dc sulfenilamids corres—
pondientes a 12 férmula gensral I sirven pera la preparscién
de medicanentos de uso interno o cxternos por ojemplo, parsa
el tratamiento de infecciones con bacterias grampositivas,
como estafilococos, estreptococos y neumococss, 0 por bacte-~
rias gramhegativas, como Salmonclla typhi, Escherichiz coli y
~Klebsiella pheumoniaec.

Tas nuevas materins activas se administran
por via peror2l y por via parenteral. Las dosis diarias de

las bascs libres o de sales farmacéuticarcnte aceptables de
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dichas bases oscilan cntre 100 y 5000 mg para los pacientes
adultos. Las formas spropiadss de dosificacidn uniteria,
como pastillas o =mpollas, conticncn preferentemente de
100 2 700 mg dc¢ unm mgteria zctiva de este invento o de
unea g2l farmaciuticamente <ceptabls de un de estas materias
activas, l‘simismo entra cn consider2cidn el empleo de
cantidades correcspondicntes de otrns formas de aplicacidn,
como jarabes, pomadag 0 polvos.

I2s formss de dosifieoeidn uniteria. para
uso peroral contiencn preferentemcnte como materia activa
del 60 % 21 90 % d¢ un compucsto de la fdrrmula general I
0 de una sal farmacluticamente aceniable de uno de estos
compucstos. Pzr= su preparacion, se combing 13 materia ac-

tiva, por cj-mplo, con matcrias dc vchiculo sOlides en forma

de polvo, como lactcsa, sacarosa, sorbita © manitas; polvos de
laminaris o polvos de pulps citrics; y derivados celuldsicos
0 gelatinzs, cventunlmente con 2dicidin de deslizantes, como
estearato dc magnesio o de c2leio o polietilenglicoles de
peso moleculsr apropindo, formande pasiillas,

123 ampollas para aplicacidn parenteral
(especialmente intramuscular) conticnzn de preferencia una
sal soluble cn agua de unz materizs =ctiva, en concentracidn-
prefercntenente de 5 a 109 y cventuslmente junto con agcntes
de estabilizacidn ndecuados y substancias amortiguadoras

adecuadas, on solucidn acuosi.
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Ia formul=cidn que sigue cxplics con mds deta-
11z 12 preparacidn dc pzstillss:
Se mezclan 100,000 kg ds N'm(6-ciclopropil-

. .

S-metoxi-4-pirimidinil)-sulfanilenids con 13,000 Kg de al-
’

>

don de mefz seco y 13,000 kg dc lactosa, La masa obtcnida

=]
r

0}

e megzela en 2gua destilada con 3000 kg de glicerina y 5000
kg de gelatina y sc la amesa durante 20 minutos. Cuzndo estd
humzdecide uniformemente, se la gronulas por un tamiz (25 ma-
1laS/Cm2) ¥ S¢ seca. El granulzdo seco s: vuclve a tamizar
(60 mallas/cn®) y = contimuacién se mozcle durante una hora
con 7500 kg de 2lmiddn de patata, 7500 kg de talco & 1000 kg
de cstearsato de magnesio, Con 12 mase rssultante Se comprimen

1,002,000 d¢ pastillas de 150 mg cade uns, que contisnen ine

s

(]

dividualmonte 100 mg de substancis sctiva.

Los =j:umplos que sigucn exrlican con mas de-
t2lle la preparacidn do los nucvos compuestos de 12 férmula
general I y 4o productos intermedios que no se hzbian descri-
to hasta ahorss peroAne dechen limiter en ningin aspecto la
extensidn @3l invinto. Las temperaturas astin expresadas en

grados centigrades,
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EJEMPLO 1

Se afiaden 7,3 g de Nl—(6—ciclopropil—5-
metoxi-2-metiltio~4~-pirinidinil)-sulfenilenida 2 wna soluecidn
de 2,2 g de carbon2to s6dico en 135 cc de ~gua. Se calienta
l2 mezela, que 2 unos 602 entra on disolucidn, y cntonces se
le =faden 35 g de¢ niquel dc Reney. Agitando, se hierve la
mezcla reaccional durante 3% horas 2 un2 temperatura del
bafio de 110¢, S¢ scpara 1= suspensidn por sucecidn y se ajus-
ta el filtrsdo 2 pH 5-6 con #cido clorhidrico 6-n. Ello
hace que se precipite ¢l producto bruto. Receristalizando
éste en etonol mcuoso, se cbtiene 1= Nl-(6~ciclopropil~5-
metoxi-4-pirimidinil)-sulfanilamida, quc muestra ¢l punto
de fusidn ds 201-2032,

La Nl-(6—ciclopropil—5—metoxi—2-motiltio—4-
pirimidinil)-sulfanilamid=2 ncceesaria como moteria de partids

pucde preparoerss asi:

a) S¢ haeccn reaceionar 7,15 g dr sodio en 145 ce
de etanol secco y sc¢ =2finden 2 la solucilén obtenida 39,5 g de
éster etilico de Zecido 21fa-metoxi-beta-oxo-cieclopropanpro-
pidnico y 28 g de tiourea. Sc¢ hierve l= mezela en reflujo
durante 18 horas, 10 que hace que Se¢ presente al principio .-
una solucidn y mds tarde una suspcnsidn. Se destila el
disolvente cn vacio y se disuelve <1 residuo en 75 ce de

agua calicnte, Se 2gita 12 solucidn acuosz conm 1 g de car-
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bén activo, se la filtra y s¢ =2justa ¢l filtrado a2 pH 6 con
4cido clorhidrico 6-n. Se enfria en &l badio de hielo, dufén—
te una hora, el filtrado =cidificado y luego se sspara por
succidn el 6—ciclopropil~5—metoxi~2—mercapto~4-pirimidinél
bruto. Estec funde 2 213-2152, con ésscomposicidn.

b) En una solucidn, calcntzda a 702, 2,14 g
de hidrdxido sddico en 10 ce de =gua s disuclven 10 g del
mercaptano obienido segun a) y luego ée afiaden 20 cc de eta-
nol y se cnfria 1a mezcla hastes 302. Agitendo, se instilan
7,17 g de yoduro dez metilo. Se caliantz 12 solucidn reaccio-
nal 502 durante 20 minutos y lucgo s¢ 1z 2cidifica con écida
clorhidrice 2-n hastz pH 5. So deposita ontonces un precipi-
tado =2merilliento, que, después de uwna hore de onfriamiento en
el bafio de hiclo, se separa por filirocidn y se seca sobre
pentdéxido de fisforn. El 6-ciclopropil-5-metoxi-2-motiltio-4-
pirimidinocl bruto funde a 155-166¢. Una recrisializacidn on
ctanol y un poco d¢ 2gua cleva el punto de fusidn hasta
165-~-1672.,

¢) Se mozelsn 79 cc de oxicloruro 3z fisforo con

6,48 g dc N,N-dimetil-eniline y luoego se introducen 11,3 g
de 6~-ciclopropil=-S-metoxi~2~metiltio~4-pirimidinol bruto.
Se calienta 12 mezclz durante 1 & horas a una temperatura de
befio de 110¢ y s¢ evapora en vacic la solucidn parda obtenida.
Se vierte cn hielo el residuo oleoso y se extrae la emulsilén

tres veces con Ster. La solucidn ctlérea se lava consccutiva-
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mente con solucidn de bicarbonato sddico al 5 f, enfrizda
con hielo, y con solucidén de cloruro sdédico saturada. Lucgo
so 1a scea sobre sulfato sddico, so destila el éter ¥ s¢ -
digicre trcs veces con hexano ealicnice ¢l residuo obtenido.
Ddspués d2 destilar el hex=no, quedz 12 6-ciclopropil-5-me-~
toxi~-2-petiltio~4-cloro-pirimidina brutq, oleosa.

da) Se disuclve ¢n 7 cc de dimegtilformomida una
mezela d: 7,4 g de 6-clclopropil-S-mctoxi-2-metiltio-4-cloro-
pirimidina, 15,5 g dc sulfanil-omide sééica, 53 cc de sulfdxi~
do de dimctilo y 0,78 g de trimetilzmina y se agita la solu-
cidn durantc 42 horss 2 una temperatursa de bzfio de 60-709,
Ia suspensidén rzsultante, de color pards obscuro, sc evapora
hasta scquecdnd con presidn de 0,1 Torr. Sz disuclve el residus
en agu2, sc ~iusta 1s solucidén 2 pH 2 con didxido de carbono
¥y s2 12 ~gite durente 2 horas nientres sz refrigera con hig-
lo. Lucgo do scparer por filtrmcidn 1o sulfanilamida no con-
sumida, se¢ ~juste ¢l pH del filtrado 2 § con #cido clorhi-
drico 5-n. Al c¢~bo de uns hora se szpara por filtracidn el
producto bruto procipitado y se le seea sobre pentdéxido de
fésforo, Cristalizando on ¢tanol/~gun ¢l producto bruto, so
obtiene 1= Nl-(6-cicloprOpil-S-metoxi—z—metiltio-4—pirimidi-

nil)-sulfanilamida pura, de punto de fusion 205-207¢,
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EJEMPLO 2

De mancra andlogz 2 1a que se ha dsscrito
en ¢l Ejcmplo 1, sc¢ obtigne, = periir do 1 g de Nl~(2-oiclo—
propil-5-metil-6-matiltio~i-pirimidinil)-sulfanilamida, en una
solueidn de 0,32 g de corbonato sbdico on 20 cc de 2gua y 5 g
de niquel Ge Reney, 1a N'-(2-ciclopropil-S-metil-4-pirimidi-
nil)~sulfanilamida bruta. Despuds de reeristalizscidn en

metilesllosolve/zaua, el producto puro funde a 272-2739.

EJEMPLO

De la misma manera quc 82 h2 descrito en el Ejem~
plo 1, se¢ cbticne, & portir de 2,5 g ds Nl-(6—ciclopropil—5—
metiltio-j—pirimidinil)-sulfanilamidz, 50 ce de agua y 0,8 g
de carbon~to sddico, por medio de 12,5 g de niquel de Reancy,
1= Nln(6—ciclapropil—s—metil—4~pirimidinil)-sulfanilamida
bruta. Despuss de uns reeristalizecidn cn dimetilformsmida/

alechol =cuocso, el producto puro funde o 237-23982,
EJENMPLO 4
De mancrs aniloga a la descrite en el Ejemplo 1,

se desulfuran con 18 g de niguel d: Raney 3,7 g de N4—acetil-

Nl—(5~0i01OPTOPil—5~metoxi~2~matiltic~4~pirimidinil)usulfanila-
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mida en una solucidn de 1,5 & de carbonato sédico en 100
cc dc =2gua.

Se¢ Tiltra 12 suspoensidn y sc disuclven en cl
filtrado 10 g 4o hidrdxido s3dico. A continuszcidn se hierve
durante vna horz en rsflujo (tomperstura del bafio, 1002) y
lucgo s¢ pracipite 1o Nl—(6—ciclopropil—5—metoxi—4~pirimim
dinil)-sulfanilamida por =dicidn ds 4cido clorhidrico 5-n
hasta aleanzar un pE de 5~6. E1 producto bruto se recrista-
liza en alcohol acuoso. Es iglntico 21 producto obtenido

scgun ¢l Ejemplo 1.



NOTA

Degerito ¢l objeto del proscnte invento,
se declar=n nusvas y dc¢ propia invincidn las siguientes
rgivindicscioncs, con prioridad de la solicitud de

patente suiza n? 201/67 del 5 de Encro de 1967.

5. 1. Proccdimicnto para la preparacidn de

derivados de sulfanilamida, de 19 formuls gensral I

-

R R
é: N s 1
7 \(/
NG
[ (1)
10. ; il
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i
donde
15, Rl ¥y R2 significan hidrdgeno o ¢l grupo ciclopropilico,
en cuyo caso uno de los r=zdicales Rl 0 R2 es
¢l grupo ciclopropilico, y
R significa un grupo inferior de alquilo o de

21coxilo,

. L4 s 4 . 03
20, y de sus szles con bases inorgznicas u organicas, caracteri-
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zado por rcducirse un compuesto d¢ le férmula general II

donde

I« '
R' ¥ Ry

Ry
b
-
| AN
{\ijﬁN (II}
NH -~ 802 - / \\—X
S

significenn ¢l grupe ciclopropilico o un grupo

2lguiltio inferior, <n cuyo c2s0 uno de los

rajicales Ry' o Ry’ us 31 grupo eielopropilico,

N

g
[N

fiec~ un grupo inferior de alguilo o de

1=

y
ign

vl

lcoxilo y

signifieca ¢l grupo mminico o un grupo nitroge—

4]

n2do convertivle en el grupo aminico,

con desdoblamicnto de un grupo =2lquiltio inferiors convertir-—

se, si es preciso, :1 grupo X del producto obtenido de la

reaceidén en ¢l grupo eminico libres y, si se quicre, trans-

formarse el compussto obtinido, dc 1o férmula general I, en

una sal con uns base inorginica u orginica,



2. Procedimicnto pora le prepar=cidn de Tt

b
derivados de suvlfanilomids. E

Segun se describe y reivindica en la presente
menoria descriptiva que conste de 18 hojas foliadas y

5. escritas a miquina por una sola cars.

Medrid, a 5 de Enero dc 1968

p.ad

BQGiS SANE ReneY
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