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MEMORIA DESCRIPTIVA

que se acomppfig a la soligitud de una patente de invencidn por
Velnte afics en Espafia, por: " Procedimiento para le obtencién

éa bis-(bensolsultanii)-4a(o'62) aminopirimidinas ", a favor

de 12 r.s. Nordmark-Werke G. m. b. H., residente en Hamburg
(Alemeniz ).~

En le patenie ameridana 2.429,184 ge ha desorito un pro-
cedimiento paré 1s ob{gnciég de ble-(benzolsulfonil)-aminopiri-
midtnaa; Segin los ejemplos ds ejecucién de la patente se ha-
cen reaccionayr cantidades variables de un cloruro del écidb ben~
zolbuliénioo_con ona aminopirimidine en presencia de piridina
S omo ﬁadio condensante y disolvente. Bste procedimiento, en el
edBO'de'las'4;(c 6;)am1noplrim1ainas; da muy malos resultados.
Junte con cantidades considersbles de una sustancia grasoss

negroparduzea, se obtiene un poco de mono-{benzolsulfonil j=d-

eminopirimidines y en general todavia menos de lae bilg-({benzol-
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sulfonil)-4~aminopirimidinas.

En la patente espafiola n2 158.411 y en la francesa 836.009
de la misme solicitante se nmce rezccionar 1 mol de la 4-amino-
2,6~dimetilepirimiding con 1,26 mol de un cloruro del &oido ben~
golsulfénico empleando como condensante trimetilamina. El pro-
duesto de reasceidn obtenido gsegiin este procedimiento y ouyo ren-
dimiento total ee de 40-50 $ referido a la aminopirimidinas,
se compone proximemente de 50 % de la mono-(henzolsulfonil)~d-
aminq~2;B-dimetii-pirimidtna y de 50 ¢ de la bis-({benzolanlfo-
nil)=4-amino-2,6~dimetil-pirimidina. También por e¢ste procedi-
miento resulta relativamente malo el aprovechamiento del deri-
vado de la 4-amino-p1rim1d1na.

Ahora bien, se ha descubier?o que se obtienen en estado
muy puro las bis-(benzolsulfonil)-4-aminopirimidinas cuando se
hacen reaccionar por lo mencs 1,5 mol de un halogenure del &cido
benzolsulfénico con 1 mol de la 4-amino-pirimidina en presencia
de trimetilamina como condensadors o

SGgin une fbrma especial de ejeoucién del presente inven-
to se proceds haciendo reaccionar wmas 2 mol de un halogenuro
oOmpletamente.aeshigrataﬁo del scido benzolsulfénico;_que ade-
mis del grupo sulfo puede llevar otroe substituyentes, con 1
mol de un& 4-am130p1r1m141n;; que adends del grupo amino puede
llevar en el anillo pirimidfnico otros substituyentes, en un ai-
sclvente.orgénipo exento'do grupoe oxl y agregando unas 2 mol
de t:imat;lamdn# anhidra, preferentemente diguﬁltq en banzol;
2or‘este’método de trabajo ge obtienen lss bis-(benzolsulfonil)-
4;'( 0 6-)-amnopirimidinas eon un rendimiento de 90-100 %, refe-
rido a 1z aminop::imidfna empl eadas Estas bis-(benzolsulfonil)-

4~(0 6-)aminopirimidinas originadas en la reacoidn son insolu-

bles en lej{s frfs de sosa céustica.
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En la préctica pars la trensformacidn son my convenien-
tes los halogenuros del acido benzolsulf6nioo, que en posicidn
P respecto al grupo sulfo contienen un snbstituyente trensforms-
ble en el grupo amino y ademis las 4-aminopirimidines, en las
que los atomos de hidrdgeno en el anillo pirimidfniéo estan
subst itufdos total o parcialmente por grupos &lquilo. Las bis-
(benzolsulfonil)-4~(o0 6-)-aminopirimidinas que pueden obtenerss

de este modo por el procedimiento indicado, poseen une estruotu~

. ra eegdn uns de las siguientes frmulae:
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En les férmx;hs}ndioa 4 un substituyente transformable
en el gropo amino, y X, Y y % &tomos de hidrdgeno o grupos al-
g-uilo-./ v

I8 obtencidn de las big~(benzoleulfonil)~4-(0 6~)-aminopi-
rimidinas segin el presente invento emm rendimiento préctics-

mente tedrico ¥ oon gran pureszas es verd'adaramente sorprendente,

vi’u‘é por los Trocedimientos hesta -ahora conocidos se logran remn-

dimientos considerablemente pecres.

Ls recupsracidn de loe disolventes utilizsdos y de 1l

trimetilamina se consigue de modo sencillo y eonm buenos rendi-
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mientos. Une vez terminada la condensacidn, los disolventes or-
génicos se separan por destilacién. El residao de la destilacion
ge lixivia con agua, con lo que se disuelve la sel halogenh{dri-
cg de la trimetilaminu, mientras queda el producto de la conden-
sacién_insoldble en agua. Pe la disolucidn meuose =6 pone en li-
bertad, después de la cmdensecidn, la trimetilamine con lejfas
de Bosa cdustica, y después de secar se condensa y se disuelve
en benzole El empleo de la disoluoién benzélioa de la trimetile-
ming hace innecesario sl empleo de apsratos a presidn.

Las bis-{benzolsulfonil)-4-(o 6-)aminopirimidinas, que en
posicidn P respecto al grupo snlfo lleva un substituyente trans-
formable en el grupo aming, sirven eomo productos intermedios
para 1a obtencién de las (p-aminobenzolsulfonil)-4-(oc 6-)amino-
pirimidinas importantes oomo medicamentos, pnes pueden de modo
gencillo ;rénsfbrmarpe en estas oon buen rendimiento. Por el
contrario, lae mono-(benzolsulfonil)-4-(o 6~)eminopirimidinas
segfin 108 procedimientos haste shora conocidos por rescelién
de halogenures del &cido benzolsulfdénico con 4-{o 6-)aminopiri-

-

midings, solo pueden obtensrse aem mal rendimiento.
BJIEMFLOS ¢

Ejemplo 1 _

£ 12,5 g de 4-amino-2,6-3imetil-pirimidina y 200 om®
de cloruro de metileno se incorporan 52,0 g de cloruro seco del
doido acetilsulfon{lico. Agitando, enfriando y om exolusién
de agua se agregsn & lg mé%hia & medida que se consumen, 65 om®
de una aisoluoién benzdliea &nh;dré de trimetilamina contenien~
40 13,0 g de trimatilgminé._anzgermlnad& la adicién de la tri-
métilamin#} se’sigue agitando durénte % hores y luego se .sepe-

ran por uestfi@nién de la mgsa oristalinas preoipitada los d1-



10

16

&0

25

194171

'50—

Bl Pl L AT T
L
. )

golventes organicos. El1 residuo de la aestilacion se trata cen
800 om® de sgua vy se la agite pbien a 650-602, eunldando ae que la
disolucién acunosa presente siempre reaooiéﬁ neutre respecto sl
papel de tormasol. Déspués ae eniriar.se iiltrae y el res{duo

de la filtracidn se lava bien con aguée ¥l rendimiento en la
bia-(p-aoetaminobgnzplsnlfonil)-4-amino-a,6-¢1met11p1r1m1d1na
obtenida ez de 90-100 %, Ia sustanocia es insoluble en lejfa

fria de sosa cfustiom. No tiene punto de fusidn, pués se desoome-

pone pooo & poco al calentarla por encima de 2002,

Ejsmplo'z. »

X 16,56 g de 4—am1no-3,6;diet11-5-met11p1r1midzna y
goo om® de oloruro de metileno se incorporan 52,0 g de oloruro
anhidro del aoldo aoetilaulfanilico;,jgitando,-entriando y con
exolusién de agua se trata oon 66 om® de una disolueién benzdli-
ca anhidra de trimetilamina'eontenigndo 13,0 g de trimetilamina.
Después de agreger la trimetilamina, se sigﬁe agitando durante |
algmas horas y los digolventes orgénicos se séparan por evapo-
racidn. ¥l resi¢uo ge agita durante 30 minatos con 00 om® de
agua cadlentada a:50;609 y se mentiene constantemente neutra la
dieoluoién sonosa. El rendimiento en his=-{p-acetaminobenzoleul-
fonil)-4-amino-z, G-dietﬂ-ﬁ-metil-pirimidtna es el 90 % del ted-

rico. La sustancia es insoluble en lejfe fria de sosa oanetica.

EJjemplo Be

13“7 g de 4;am1no-8;1eopropil—pirimidina; 52,0 g de
cloruro seco del &01do aoetilsultanfliao y 200 om® de cloruroc
de metileno gse tratan,” agitando. enfriando ¥y om exnlusiun de
agua, oon 656 om® ae una aispluaién benzélioa de trimetilamina

anhiara oonteniendo 18,0 g de trimetilamlna. I1a elaboraoian se

realiza como en los ejemplos l1yz. 8¢ obtienen 48 ,0 g de 18
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bis-(p~aocetamino-benzolsulfonil)~4-amino-2-isoproptl-pirimidina,
que corresponde el 92 % del rendimiento tedrico. Ia sustancia es
insoluble en lejfa fria de sosa causticea. Funde & 1262 eon des-

ocomposiolidn.

Ejemplo 4,
24,6 g de 4-amino-g,6-dimetil-pirimidina y 100 g de

sloruro anhidro del acido p-nitrobenzolsulfdnico se condenean |
en cloruro de metileno agregendo 133 op® de una disolucidn ben-
z6lice anhidra de trimetilamina conteniendo 26,6 g de trimetila-

mina. La elaboracidén se realiza como se ha indicsdo en los ejem-

‘plos 1 y 2. 8e obtilenen 96,0 g de bia-(p-nitrcbanzolsultonil)-4—

amino-a;e-dimetilpirimidina; rendimiento que sorresponde al 97 5%
del teerico. Ia sustancis es insoluble en lejfa fria de sosa cans-
tica. Puede recristalizarse en ester goético y luego !nnde a

2192 gon desoomposicion.

Eg emglo be .
12,3 g de 4—amino-2 s-dimetil-pirimidina ¥ 486, 4»5 de

oloruro anhidro del aoido p-eloro-benzolsulfonioo se oondenaan
en 200 om® de cloruro ds metileno sgregando 665 om® de uns, diao-
luoién benzdélica snhidra de triﬁetiiamina eonteniendo 13,0 g de
trimetilamina. La eleboracifn se realiza como se ha indicado en
los ejemplos 1 ¥ 2. 26 obtienen 47,0 g de bis-lpéoloro;benzol-
sp.l:toﬁil)-4-‘amim—2;‘6-:dimsti1-‘pir1nddina que corresponden al 100 ¥
del teér;oo; Le éuetanoia es insoluble en lejfa fria de sosa
caustica. Puede recristalizarse en ﬁatilétiloetona agrégando el
mismo volfimen de etancl y funde luego a 28l-222%.
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La presente patente de invencidn comprende las siguientes

‘reivindiocaciones:

1.- Procedimiento para 1a obtenoién de bis-({bensolenlfonil)-
4-(0 65) aminopirimidigas: caracterizado porque 1 mol de una
4-(0 6-)aminopirimidine se hace reaccionar con por lo menos
1;5 mol de un halogenuro del acido benzolsulfdnioo, agregando
por 1o menos 1,5 mol de trimetilamina con condensante.

2.- Procedimiento segin 10 reivindicado en el punt 1, ca-
racterizado poraue 1 mol de una 4-(0 Gi)amdnopirimidina se hace
retccionar om 2 mol de un halogenuro completamente seao del &ol-
do benzolanlfinico agregando 2 mol de trimetilamina enhidra como
oondensents, con exalusidn de egum en disolventes orgénicos exenw-
tos de grupos oxi y porque la trimetileming se emple2 en ung 4i-
soluoldén de hidrooarburo, por ejemplo en banzol.

Z.- Procedimientc parz la obtencidon de derivados de la
bis-(benzolsulfonil)~4-{0 6~) aminopirimidine, caracterizado por-
que halogenuros del &cido benzolsulfdénico gque en posicién p res-
peoto al grupo sulfo contienen un substituyenté'transformable
en el grupo amino, se nfcen reaccionar con 4-(0 G-Jaminopirimi:
dines que en el anillo pirimid{nico estan énbatituidaa por uno
0 varios grupos alquiio; efectuando la rescoidn segin lo reivin-
dicado en los puntos 1 y 2. | '

4.~ Procedimiento pers la obtencién de bis-({benzolsulfonil)-
4-(0 6~) aminopirimidinas.

Seglin se describe y reivindics en la presente memoria des-
oriptiva, la cual cmnet2 ae slete hojas folladas y escritas a
méaguina por une sola de sus oaras.

Madrid, =a 8 Agosto de 1950,
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