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PATENTE DE INVENCION. 

I . C . I .  -  CASE 5 .6 5 5 .

M E M O R I A  D E S C R I P T I V A  

SCBHE:

PERFECCIONAMIENTOS EN LA OBTENCION DE DERIVADOS DE

SULFCNAMIDA".

SOLICITANTES: IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED, r e ­

s id e n te s  en: Im p e ria l Chem ical House, 

M illb a n k , LONDRES, S .W .l.  -  I n g la t e r r a .

E ste  in v e n to  se  r e f i e r e  a l a  o b ten ció n  de 

d e r iv a d o s  de su lfon am id as adecuados p ara  u sa rse  como agen 

t e s  t e r a p é u t ic o s ,  esp ecia lm en te  como a g e n te s  a n t ib a c t e r ia  

n o s , o como m a te r ia le s  de p a r t id a  p ara  l a  p re p a ra c ió n  de 

5* a g e n te s  te r a p é u t ic o s .

*  De acuerd o  con e s t e  in v e n to , lo s  su lfon am id o-

d erivad oa  de l a  p ir im id in a  se  ob tien en  h acien d o  a c tu a r  o 

r e a c c io n a r  e n tre  s i  com puestos de l a  fórm u la  g e n e ra l 

(p) X -  CgH^- SOg -  NH -  C(NH) -  NKg

1 0 . con ^  —d ica rb o n il-co m p u e sto s  que contengan un agrupam iento
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-C 0-*CHR-C0 -  capaz de e n o l iz a r s e ,  ea d e c i r ,  de eam biar r e ­

v e rs ib le m e n te  a la  forma -CO-CR"C(OH)-.

En la s  fórm ulas a n t e r io r e s ,  X re p re s e n ta  un 

am ino-, a c ila m in o -  o n itr o -g r u p o , y  R r e p re s e n ta  h idrógen o 

o un r a d i c a l  h id ro ca rb u ra d o . P or " a c i l " ,  t a l  como en e s ta  

Kemoria se emplea en e l  term in o " a c ila m in o " , se in d ic a  e l  

r a d i c a l  á c id o  de un á c id o  c a r b o x í l ic o  a l i f á t l e o .

Los d e riv a d o s  de s u lfo n il- g u a n id in a ,  empleados 

como una c la s e  de m a te r ia le s  de p a r t id a ,  son un t ip o  cono­

c id o  de com puestos que pueden p rep a ra rse  h acien d o  re a c c io n a r  

lo s  c lo r u r o s  de á c id o s  b e n ce n o su lfó n ico s  adecuadas con gu a- 

n id in a . E sto s  com puestos, en l o s  que X re p re s e n ta  n i t r o  y  

amino, re s p e ctiv a m e n te , lo s  d e sc rib e n  Robín y o tr o s  (Jour­

n a l  o f  th e Am erican Chem ical S o c le t y  1 9 4 0 , v o l .  6 2 , p á g . 

2 0 0 3 ) y  e l  en que X e s  a c e t ila m in o , l o  d e s c r ib e n  M a rsh a ll 

y  o tr o s  ( B u lle t in  John Hopkins H o s p ita l 1 9 4 0 , v o l .  6 7 ,p ág . 

1 6 3 ) .  O tros c lo r u r o s  a c ila m in o -b e n cen o -su X ó n íl^ co s, p or 

e jem p lo , e l  compuesto p ro p io n ilam in o  o b u t ir i la m in o , pueden 

p re p a ra rse  por in te r a c c ió n  de l a  a c i l a n i l i d a  co rresp o n d ien ­

t e  con á c id o  c lo r o s u lfó n ic o .

Como c o m p u e s to s * ^ -d ie a r b o n ilic o s  adecuados 

p a ra  u sa rse  como l a  o tra  c la s e  de m a te r ia le s  de p a r t id a , 

pueden m en cion arse, por e jem p lo : l a s  J ? -d ie e to n a s , lo s  e s ­

t e r e s  jp - c e t o c á r b o x il ic o s  y  lo s  e s t e r e s  m a ló n ico s , t a l e s  

como l a  a c e t i l - a c e t o n a ,  m e t i l- a c e t i l - a e e t o n a ,  e s to  e s ,  3* 

-m e til-p e n ta n -2 :4 -d io n a , p r o p io n il-a c e to n a , n -b u tir il-a c e ^  

to n a , d ip ro p io n ilm e ta n o , h e x a n o ila c e to n a , h é p ta n o ila c e to n a , 

d o d e ca n o ila ce to n a , a c e to - a c e ta to  de e t i l o ,  p r o p io n ila c e ta to  

de e t i l o ,  b e n z o ila c e ta to  de e t i l o ,  m álonato de d im e tilo , 

m alonato de d ip r o p ilo ,  o x a lo a c e ta to  de e t i l o ,  y  e l  e s t e r40
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e t í l i c o  de o x a la c e to n a .

La h e x a n o ila ce to h a  y  l a  h ep ta n o ila ce td n a ,p u e d e n  

p re p a ra rse  p or e l  método d e s c r it o  por Horgan y  Holmes, y  

Horgan y  Dre^s, Joutm al o f  th e Chem ical g o c ie t y  1923, p a g a . 

4 5 . 762 y  738 re s p e c tiv a m e n te . La d o d e ca n o ila ce to n a  puede p r e ­

p a ra rse  análogam ente p a rtie n d o  de m e t il- u n d e c il- c e to n a  y  

a c e ta to  de e t i l o .

La condensación  puede r e a l i z a r s e  co n v en ien te­

mente ca len tan d o  lo s  componentes ju n to s , b ien  s o lo s  o b ien  

50 . en p re s e n c ia  de un d is o lv e n te  o d ilu y a n te  in e r t e ,  por ejem ­

p lo  p ir id o n a  o á c id o  a c é t i c o .

Cuando se condensa l a  s u l f a n l l i l - g u a n id in a ,é s t o  

e s ,  l a  4-am inobenceno- s u lfo n il- g u a n id in a  con a c e t i l- a c e t o n a , 

se  o b tie n e  2 -(4 ^ a m in o b e n cen o -su lfo n a m id o )-4 :6 d im e tilp irim i- 

3 5 . d in a , con buen ren d im ien to . E l lo  e s  so rp re n d e n te . Es sab id o  

que l a s  ^ - d i c e t o n a s  rea cc io n a n  con aminas formando produc­

t o s  de con d en sación  de l a  n a tu r a le z a  de im ino-eom puestos y 

no podrá p re v e rs e  que en e s te  caso  l a  re a c c ió n  s e r ia  t a l  

que lo s  átomos de n itró g e n o  d e l  agrupam iento gu an id in a que- 

60. daran a fe c ta d o s , m ien tras que e l  grupo amino l i b r e ,  unido 

a l  a n i l l o  b e n cé n ico  ap arece in a lte r a d o  en e l  p rod ucto  f i ­

n a l .  E x is te  desde lu e g o  a lgu n a e v id e n c ia  que s u g ie r e  que 

l a  a c e t i la c e t o n a  puede u n irs e  prim ero a e s t e  grupo amino 

l i b r e ,  en p a r te  de l a  s u l f a n i l i l - g u a n i d i n a ,  formando un 

63. prod ucto  de con d en sació n , presumiblemente* de la  n a tu ra le z a  

de un a ñ i l  y  que é s te  lu e g o  se refu n de o combina con o tr a  

p ro p o rció n  de s u l f a n i l i l - g u a n i d i n a ,  p ara  d a r e l  compuesto 

de p ir im id in a . S in  embargo, e s te  in v e n to  no ha de co n s id e ­

r a r s e  en modo algun o c ir c u n s c r i t o  a e s ta  t e o r ía  de l a  r e a c -  

70 . c ió n , o lim ita d o  por e l l a .
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v e r t i r  l a  s o lu c i& i en a c id a  p ara  e l  t o r n a s o l .  Se separa 

2 - (4 ^ -n itro b e n c e n o su lfo n a m id o )-4 :6 -d im e til-p ir im id in a  b ru ­

t a  que se f i l t r a  y  se  p u r i f i c a  convenientem ente d is o lv ié n ­

d o la  en amoniaco d i lu id o  f r í o ,  separando por f i l t r a c i ó n  

c u a lq u ie r  im pureza in s o lu b le  y  a c id if ic a n d o  e l  f i l t r a d o  

por a d ic ió n  de a c id o  a c é t i c o .  E l  nuevo compuesto se separa 

en forma de a g u ja s  in c o lo r a s  que una ve z  re c o g id a s  y  secas 

funden a  220*C.

EJEMPLO 4 . -  Se c a l ie n t a n  ju n ta s  durante 1  h o ra , som etidas 

a r e f l u j o ,  2 1 ,4  p a r te s  s u l f a n i l i l - g u a n i d i n a  (é s to  e s , 

4 -a m in o b e n ce n o su lfo n il-g u a n id in a ), 2 1  p a r te s  d e l  d e riv a d o  

s ó d ic o  de o x a lo a c e ta to  e t í l i c o  y  $ 0  p a r te s  de p ir i d in a .  Se 

añaden 30 p a r te s  de agua y  l a  s o lu c ió n  se  c o n v ie r te  en a c i ­

da m ediante á c id o  a c é t i c o .  Se separa 2 -(%^-am inobenceno- 

su lfo n a m id o )-4 -h id  r  o x i- 6 - c a r b e to x i-p ir im id in a  que se e x ­

t r a e  por f i l t r a c i ó n  y  se r e c r i s t a l i z a  en a lc o h o l  e t í l i c o  

acuoso  y  c a l i e n t e .  E l  p rod ucto  paro forma a g u ja s  de c o lo r  

a m a r illo  p á lid o  que funden a 219^0.

EJEMPLO 5 . -  Se c a l ie n t a n  ju n ta s  durante 18  horas a 1 2 $- 

1306(3. 2 1 ,4  p a r te s  de s u l f a n i l i l - g u a n i d i n a  y  í p  p a rte s  de 

a c e t i la c e t o n a .  E l  agua que se  forma duran te l a  r e a c c ió n , 

se  e lim in a  por d e s t i la c ió n .  El producto  v is c o s o  de r e a c ­

c ió n , se h ie r v e  con $ 0  p a r te s  de a lc o h o l m e t í l i c o .  La so ­

lu c ió n  a s í  ob ten id a  se e n f r i a ,  con lo  c u a l se c r i s t a l i z a  

2 ^ (^ .^ am in o b en cen osu lfo n am id o )-4 :6 -d im etilp irim id in a  b ru ta  

que se p u r i f i c a  d is o lv ié n d o la  en amoniaco acuoso d i lu id o .

Se filtra para separar cualquier impureza insoluble y lue­
go el filtrado se neutraliza para el tornasol, añadiendo 
ácido clorhídrico diluido. El nuevo compuesto se separa en

1 3 0. c r is te le s  p r is m á tic o s  c o lo r  a m a r illo  muy p á lid o  de un punto
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da fu s ió n  de 196-19790 .

EJEMPLO 6 . -  Si an e l  Ejem plo a n t e r io r ,  en lu g a r  de l á  a c e -  

t i la c e t o n a ,  se  emplean 1 1 ,4  p a rte s  de m e t i l- a c e t i l - a c e t o n a ,  

se  o b tie n e  2- (4^*-aminobene en osulfon am ido) - 4 :5 :6 r  t  r i m e t i l -  

p ir im id in a , que funde a 241- 2 4 2 9 (2.

EJEMPLO 7 *- Se c a l ie n ta n  ju n ta s  duran te 5 h o ra s , s ( ^ e t i -  

das. a r e f l u j o ,  2 4 ,4  p a r te s  de 4 -n itr e b e n c e n o s u lfo n il- g u a n i-  

d in a  y 60 p a r te s  d e l e s t e r  e t í l i c o  de oxalaceton a^  Éa mez­

c la  de r e a c c ió n  se e n f r ía  y d ilu y e  con 200 p a r te s  de b en ce- 

I4 0 . n o . La su sp en sión  a s í  o b ten id a  se e x tra e  o apura con amonía­

co acuoso d i lu i d o .  La capa acuosa se  c a l i e n t a  con carbón v e ­

g e t a l  y se f i l t r a ,  y  e l  f i l t r a d o  se a c i d i f i c a  lu e g o  añ ad ien ­

do á c id o  c lo r h íd r ic o  d i lu id o .  E l  p r e c ip ita d o  se m isó lid o  que

se form a se r e t i r a  por f i l t r a c i ó n  y  se r e c r i s t a l i z a  en agua 

I 4 5 .  c a l i e n t e ,  con l o  c u a l se sep aran  prism as c o lo r  crema de

2 - ( 4^ -n itro b e n ce n o -su lfo n a m id o )-4 - m e t i l - 6 - c a r b e t o x ip ir im i-  

d in a . E l  com puesto, cuando se c a l ie n t a ,  se  o scu re ce  a  l8o*C. 
y  fin a lm en te  funde a 2 1 0 - 2 2 0 3 (3. con d escom p osició n .

. EJEMPLO 8 .-  Se c a lie n ta n  ju n ta s  a 1 7 O -l8 0 3 (2. durante 16  ho- 

15 0 . r a s  2 4 ,4  p a r te s  de 4 -n itr o b e n c e n o -s u lfo n il-g u a n id in a  y  90 

p a r te s  de m alónato d i e t í l i c o ,  j&a m ezcla  de r e a c c ió n  se en­

f r í a  y d ilu y e  con 3 0 0  p a r te s  de benceno. La su spen sión  a s í  

o b ten id a  se e x tr a e  o apura con amoniaco acuoso d i lu id o  y 

l a  capa acuosa se c a l ie n t a  con c a rb ó n * v e g e ta l y  se f i l t r a .  

1 5 5 * E l f i l t r a d o  se c a l ie n t a  lu e g o  a 803 (2. y se c o n v ie r te  en

d ébilm en te á c id o  para e l  p ap el Rojo Congo, por l a  a d ic ió n  

le n ta  de á c id o  c lo r h íd r ic o  d i lu i d o .  Se sep ara  2 - ( 4*^ -nitro- 

b e n ce n o su lfo n a m id o )-4 :6 -d ih id ro x ip ir im id in a  b ru ta  que se 

r e t i r a  por f i l t r a c i ó n .  Es poco s o lu b le  en l o s  d is o lv e n te s

I6 0 . o rg á n ico s  y  se p u r i f ic a  más convenientem ente por r e p r e c ip i-
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ta c ió n  en s o lu c ió n  am oniacal d i lu i d a .  A s i  form a un p olvo  

c o lo r  crema que funde con descom posición  a 18 5 a c .

-  N O T A -

Habiendo ya  d e s c r it o  am pliamente l a  n a tu r a le z a  

1 6 5 . d e l in v e n to , a s i  como la 'm a n era  de l l v a r l o  a cabo en l a  

< p r á c t ic a ,  ae hace c o n s ta r  que lo s  p ro ced im ien to s a n t e r io r ­

mente d e s c r it o s  son s u s c e p t ib le s  de l i g e r a s  m o d ific a c io n e s  

de d e t a l le  s in  que por e l l o  se a l t e r e  e l  p r in c ip io  funda­

m ental d e l  in v e n to . También se hace c o n s ta r  que d icho inven 

1 7 0 # t o  se r e f i e r e  a una P a ten te  p resen tad a en I n g la t e r r a  con 

^ fe c h a  25 de J u lio  de 1941 b a jo  e l  Ns 9,458 acogién d ose por

l o  ta n to , a í s  b e n e f ic io s  que conceden lo s  Convenios I n t e r ­

n a c io n a le s  en v ig o r ,  sien d o l o  que c o n s titu y e  l a  e se n c ia  

, de d ich o  in v e n to  y  por l o  que se s o l i c i t a  P a te n te  de In ven -

I 7 5 .  c ió n  por v e in te  años en España: "P erfe cc io n a m ie n to s  en  l a  

o b te n ció n  de d e riv a d o s  de su lfo n am id a"; c a r a c te r iz á n d o s e  

p o r l o  s ig u ie n t e :

le  -  P e rfe cc io n a m ie n to s en l a  o b ten ció n  de 

d e riv a d o s  de su lfonam ida que in c lu y e n  un p roced im ien to  p a- 

l8 o .  r a  l a  o b ten ció n  de su lfo n am id o -d erivad o s de p ir im id in a .q u e  

comprende e l  h a ce r  a c tu a r  o r e a c c io n a r  e n tre  s í  com puestos 

de l a  fórm ula*

(P) X -  CgĤ  -  SOg -  NH -  C(NH) -  NHg

en l a  que X re p re se n ta  un am ino-, a c ila m in o - o n itr o - g r u p o , 

18 5 . con J3 -d ica rb o n il-co m p u e sto s  que contengan un agrupam iento 

-CC-CHR-CO- capaz de e n o liz a r s e  y  en e l  que R re p re se n ta  

h id ró gen o  o un r a d ic a l  h id ro ca rb u ra d o .

2 * -  P e rfe cc io n a m ie n to s  en l a  o b ten ció n  de 

d e riv a d o s  de su lfon am ida, que in c lu y e n  un p ro ced im ien to ,
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190* según lo  e s p e c if ic a d o  en l a  r e iv in d ic a c ió n  1 ,  en e l  que l a  

cond ensación  se r e a l i z a  en p re s e n c ia  de un d is o lv e n te  o d i ­

lu y a n te  in e r t e .

3  ̂ * P e rfe cc io n a m ie n to s en l a  o b ten ció n  de de­

r iv a d o s  de su lfcn a m id a , que in c lu y e n  un p roced im ien to  para 

195* la  o b ten ció n  de su lfo n am id o -d erivad o s de p ir im id  in a , p rá c ­

ticam en te  t a l  como se ha d e s c r i t o  con r e fe r e n c ia  a cada uno 

de l o s  E jem plos a n t e r io r e s .

-  P e rfe cc io n a m ie n to s en l a  o b ten ció n  de 

d e riv a d o s  de su lfon am id a, que i n c i d e n  lo s  su lfo n a m id o -d e ri 

200. vados de p ir im id in a , siem pre que se  obtengan por e l  p ro ce ­

dim iento  e s p e c if ic a d o  en c u a lq u ie r a  de l a s  r e iv in d ic a c io n e s  

a n t e r io r e s ,  o por c u a lq u ie r  p ro ce so  que sea  un e q u iv a le n te  

químico- e v id e n te  d e l  mismo.

5* -  P e rfe cc io n a m ie n to s en l a  o b ten ció n  de 

205* d e riv a d o s  de su lfon am ida; t a l  y como queda su b stan cia lm en te  

d e s c r it o  en l a  p re se n te  Memoria que con sta  de ocho h o ja s  es*
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