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MEMORIA DESCRIPTIVA
SOBRE:
"PERFECCI ONAMIENTOS EN Li OBTENCION DE DERIVADOS DE
SULF ONAMIDA" ,

SOLICITANTES: IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED, re-
sidentes en: Imperial Chemicel House,
Millbank, LONDRES, S.W.l. - Inglaterra.

‘ Este invento se refiere a la obtencidn de
derivados de sulfonamidas adecuasdos para usérse como agen
tes terapéﬁticds, especialmente como agentes antibacteris
nos, o como matériales‘de partida'para la preparacidn de
agentes terapéuticos.

' De acuerdo con este invento, los sulfonamido-
derivados de la pirimidina se obtienen haciendo aetuar o
reaccionar entre s{ compuestos de la férmula general

(p) X - CgH,~ 80, - NH - C(NH) - NH,

eon‘ﬁ «dicerbonil-compuestos que contengan un agrupamiento
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- =00-CHR-C0- ocapaz de enoliza:se, es decir, de cambiar re-

versiblemente a la forma -C0~CR=C(QH )=+

| En las rérmulas anteriores, X representa un
emino-, acilamino- o nit:o-grupo, ¥ R representa hidrégego -
o un redical hidrocarburado. Por "acil®, fal como én este
Memoria se emplea en el términoc "acilamino®, se indica el
radical decide de un éqidoroarbox{11c§ élifético;_

Los derivados de sulfonil-guanidina, empleados

_>como una clese de masteriales de partida, son un tipo cono-

cido de ccmpuestos que pueden brepararse haciendo reaccionar

los cloruros de 4cidos bencenosulfénicos adecuados con gua-

nidina. Estos-compuestos, en los que X representa nitro y
amino, respectivamente, los degcriben Bobin y otros (Jo#r—
nal of the Amegiqan Chemical Society 1940, val. 62, Pég.

2003) y el en que X es acetilaminoc, lo dégcriben Marshall
y otros (Bulletin John Hopkins Hospital 1940, vplg_G?,pég.

163). Otros cloruros aéilaminq-begceno-sulﬁnfl&cqsg4 por

‘ejemplo,‘el compuesto propionilamino o butirilemino, pueden

preparsrse por’intergcéién de la acilanilide corres@ondidn-

" te con deido slorosulfrdnico.

Como compuestos’ f-dicarbonilicos adecusdos

pare usarse como la otra olasg de materialqs de par?i@a,

- pueden mencionarse, por ejemplo: las uB-dicetonag, los es-

teres p-cetocarboxilicos y los esfe;es meldénicos, teles
como 1ls scetil-acetonsa, metiléaeetil-aceténﬁ, ésto es, 3-
-metil~pentan-2:4Qdiona, propionil—aceﬁona,_n-butiril—aogﬁ
tona, dipropionilmetano, hexanoilacetons, heptanoilacetons,
dodecanoilecetons, acéto;aoétato de etilo, propianilgqqtato

de etilo, benzoilacetato de stilo, malonato de dimetilo,

malonato de d;propilq, oxaloacetato de etilo, y.el ester
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et{lico de oxalacetona. _ ; _ o
la hexanoilacetona y la heptanoilacetona,pueden

prepararse por el método descrito por Morgen y Holmes, y

Morgan y Drew, Journal of the Chemicel Socisty 1925, pdgs.

762 y 738 respectivamente. le dodecanoilacetona puede pre-

. pararse andlogamente partiendo de metil-undecil-cetona Yy

aceteto de etilo.,

La condensacidn puede realizarse conveniente-

.mente calentando los comppnentes Juntos, bien solos o bien

en presencia de un disolvente o diluyente inerte, por ejem=-
plo piridona o dcido acético. o
Cuando se condensa la sulfanilil-guenidina,ésto

es, le 4-aminobenceno- sulfonil-guanidine con acetil-acetons,

'se obtiene 2-(4Yamincbenceno-sulfonsmido)-4:6dimetilpirimi-

dina, con buen rendimiento. Ello es sorprendente. Es sabido
que las F -dicetonas reaccionan con aminas formando produc-
tos de condensacibén de la naturaleza de 1mino-compue§toa y
no podrd preverse que en este caso la reaccibn serfa tal
que los dtomos de nitrdgeno del agrupamiento guanidina éue-
daran afectados, mientras que el grupo amino 1ibre, unido
al anillo bencénico aparece inalterado en el preducto fi-
nel. Eiiste desde lueéo alguna evidencie que sugiere éuo

le acetilacetona puede unirse primero a este grupo amino

" libre, en parte de la sulfanilil-guanidina, formando un

producto de condensacidn, presumiblemente'de la naturaleza
de un anil y éue éste luegé se refunde o combina con otra
proporcidn de sulfanilil-guanid ina, para dar el compuesto
d§ pirimidina. Sin embargo,_este’invento no ha de opnside-
rerse en mddo alguno circunscrito.a esta teoris de 1la reao;

cidn, o 1limitado por ella.
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vertir le solucidn en dcida para el tornasol. Se separa

‘25(41-nitrobencenosulfonamidb)-4:6fdimctil-pirimidingVbru-

te que se Tiltra y se purifice convenientemente digquién-
dole en amonfeco dilufdo frio, separando por filtracidn
cualquier impureza insoluble y acidificando el filtrado
por adicidn de éoido acdtico. El nuevo compuesto se separa
en forma de ggujas incoldras que una vez recogidas y secas

funden a 2209C.

~ oo )
- BJEMPLO 4.~ 8Se calientan juntas durante 1 hora, sometidas

a reflujo, 21,4 partes de sulfanilil-guanidina (ésto es,
4—aminobencenoaulronil-guanidina}, 21 partes del derivado
sédico de oxaloacetato et{liqo‘y 50 partes de piridina. Se
afiaden 30 partes de agua y la solucién se convierte en ﬁgi-
da mediante acido agétiop, Se separa 2-(4;-amigqpencquf

sulfonamide }-4-hidroxi-6-carbetoxi-pirimidine que se ex-

4trag por‘riltracién,y se recristaliza en alconol“etiliqu“

acuoso y caliente. .El producto puro forma agujas de color

amarillo pdlido que funden a 2192C.

EJEMPLO 5.~ Se calientan juntas durante 18 horas a 125-
13090. 21,4 partes de ;ulfanili;fgganidina N'g ip partes de
acetilacetona. El agus gque se rérma durante la reacciém,
se elimina por destilacidén. E1 producto viscoso de reac-
cién, se hierve con 50 partes de alochol metflico. La so-

lucidn asi‘obténidg se enfria, con lo cual se cristalize

2~ (4 ~aminobencenosulfonamido)-4:6-dimet1ilpirimidina brute

que se purifica disolviéndo;a en amoniaco acuoso diluido.
Se Tiltra para separar cualquier impureza 1hsqluble y lue-
go el filtrado se neutraliza para el tornasql, aﬁadign@o

éefdo clorhidrico diluido. E1 nuevo compuesto se separa en

. eristeles prismaticos color amarillo muy pélido de uﬁ'punto
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de fusidn de 196—19700. A
EJEMPLO 6.— S1 en el Ejemplo anterior, en lugar de 1ld ace~

tilacetona, se emplean 11,4 partes de metil-acetil-acetona,
se obtiene 27(4l-aminobenoenosulrohamido)-4:5:6rtrimetil—
Pirimiding, que funde a 241-242%C.

EJEMPLO 7.- Se callentan Juntgs durante % horas, spmeti-
dés‘a reflujo, 24;4 partes de 4fn;treb5ncenoaulroni;fguani-
dina y 60 partes del ester et{lico de oxalacetona. la mez-
cla de reaccidn -se enfrfa y diluye con 200 partes de bence-
no. La suspensién as{ obtenida se extraé_o apura con amoniaf
co acuoso diluido. lLa capa acuosa se qglignta con carbén ve-
getal y se filtra, y el filtrado se acidifica luego afiadien-
do dcido clorhfdrico diluido. El precipitado semisSlido que
se forma se retira por filtracién y se recristaliza en agua
caliante, con lo. cual se separan prismas color crema de’_

2- (4 -nitrobenceno-sulfonamido)~4~metil-6—carbetoxipirimi-
dina. El1 compuesto, cuando se calienta, 8e oscurece a 180‘0.

y finelmente funde a 210-2209C. con descomposicién.

. BJEMPLO 8.- Se calientan juntas a 170-18090. durante 16 ho-

ras 24,4 partes de 4-n1trobencenoasulfonil-guanidina ¥y 90 .
partes de malcnato dietf{lico. ¥a mezcla de reaccidn se en-
fria y diluye con 300 partes de benceno. Ls suspensidn as{
obtenida se extrae o apura con amoniaco acuoso diluido y

la capa ecuocsa se calienta con carbén‘vegqtal Yy se filtra,

El filtrado se celienta luegp a 8osec. y se convierte en

~débilmente écido para el papel Rojo Congo, por la adicién

lenta de écidobclorhidrico‘diluido. Se sqparala-(4lfn1tro-
bencenosulfonamidoc)-4:6-dihidroxipirimidina bruta que se

retira por filtracidn. Es poco soluble en los disolventes

orgénicos y se purifica més convenientémente por reprecipi-
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tacidén en solucidn amoniacal diluida. As{ formes un polvo
color orema que funde con desocomposicidn a 18590;
| -~ NOTA -

Habiendo ya descrito ampliamente lg naturaleza
del invento, as{ como la‘'manera de l¥warlo a cabo en la
préctica, se hace constar que los procedimientos anterior-
mente descritos son susceﬁtibles de ligeras modifiqaciones
de defalle sin que por ello se altere el principio funda-

mental del invento. Tambidn se hace comstar que dicho inven

- to se refiere g una Patente presentada en Inglaterra con

fecha 25 de Julio de 1941 bajo‘el N¢ 9,458 acogiéndose por
lo tento, & e beneficios que conceden los Convenios Inter-
nacionales en viggr, siendo lo que constituye la esencie

de dicho inventq ¥ por lo {ue sé solicite Patente de Inven=~
cién por veihte afios en Espeafia: "Perfeccionamientos en la
por lo siguiente;

12 - Perfeccionamientos en la obtencidn de

derivados de sulfonamide que incluyen un procedimiento pa=-

- ra la obtencidén de sulfonamido-derivados de pirimidina,que

comprende el hacer actuasr o reaccionar entre si compuestos
de la férmulas “

(P} X = CgH, = 50, - NH ~ C{NH) - NH,
en la que x.representa un amino=, acilamino~.o nitro-grupo,
con Jﬁ-dioarboni;-compuestos que contengan un agrupamiento
-C0=~CHR-C0~ capaz de enolizarse y en el que R repfesenta,r
hidrégeno o un radical hidrocarburadoc. -

22 -~ Perfeccionamientos em la obtencidn de

derivados de sulfonémida, que incluyen un procedimiento,
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segiin 1o especificado en le reivindicecidén 1, en el que la
condensacidn se realize en presencia de un disolvente o di-
luiente 1nerﬁe. |

3¢ - Perfeccionamientos en le obtencidén de de-
rivados de sulfonamida, que incluyen un procedimiento para
la obtencidn de sulfonemido~derivados de pirimidina, préc=-
ticamente tal como se ha descritc con referencla a cade uno
de los Ejemples anteriores.

4® - DPerfeccionamientos en la obtencidn de
derivados de sulfonamida, que incluyen los sulfonamido~deri
vados de pirimidine, siempre que se obtengan por el proce-
dimiento especificado en cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, o por cualquier praoceso que sea un equivalente
guimico. evidente del miamo. | | |

5¢ - Perfeccionamientos en la obtencidén de

derivaedos de sﬁlfonamida; tal y como queda substancialmente

descrito en la presente lemoria que conste de ocho hojas esg=«

crites a mAquine por una sola cara.

Madrid, 26 de Diciembr
IMPERIAL CHEMICAL INDUSTR

Por Pooer oo L, S\
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