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M E M O R I A  D E S C R I P T I V A
qae sa acompaña a la solicitad de ana patente de Invención por 
veinte años en España, por: " Procedimiento para la obtención 
de bis-(bengolsalionil)-4-(o 6-) aminopirimidinas ", a favor 
de la r.s. Nordmark-Werka C. m, b. n., residente en Eémburg 
(Alenmmia).-

En la patenve americana 2.429,184 se ha descrito an pro­
cedimiento para la obtención de bis-(benaolsu!fonil)-aminopiri- 
midinas. Según los ejemplos de ejecución de la patente se ha­
cen reaccionar oantidades variables de un elorn.ro del ácido ben- 
zolsulíónico con ana aminopirimidina en presencia de piridina 
como medio oondensante y disolvente. Este procedimiento, en el 
caso dé las 4-(o 6-)aminopirimidinas, da muy malos resultados. 
Junto con cantidades considerables de una sustancia grasosa 
ncgropardazca, se obtiene un poco de mono-4benzolsnlíonil)-4- 
aminopirimidinaS y en general todavía menos de las bis-(benzol-
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salfonil)-4-aminopirimidinas*

En la patente española n^ 168.411 y Mi la francesa 896.009 
de la misma solicitante se hace reaccionar 1 mol de la 4-amino- 
2,6-dimetll-pirimldina con 1,26 mol de an dorare del ácido ben- 
zolsalfonloo empleando como condensan! e trimetilamina. El pro- 
daoto de inacción obtenido segán este procedimiento y cayo ren­
dimiento total es de 40-60 % referido a la aminopirimidina, 
se compone próximamente de 50 % de la mono-íbenzolsalfonÍl)-4- 
amino-2,6-dimetil-pirimidina y de 50 % de la bis-fbenzolsalfo- 
nil)-4-amino-2,6-dlmetil-pirimidina. También por este procedi­
miento resalta relativamente malo el aprovechamiento del deri­
vado de la 4-amino-pirimidina.

jthora bien, se ha descabierto qae se obtienen en estado 
may paro las bls-(benzolsalfonil)-4-aminopirimi dinas caando se 
hacen reaccionar por lo nmnoe 1,5 mol de an halogenare del ácido 
benzolsalfúnico con 1 mol de la 4-amino-pirimidina en presencia 
de trimetilamina como condensador*

Segán tma forma especial de ejeoación del presente inven­
to se procede haciendo reaccionar anas 2 mol de an halogenaro 
oOn^letamente deshidratad del ácido benzelanlfónioo, qae ade­
mas del grapo salfo paede llevar otros sabstitayentes, con 1 
mol de ana 4-aminopirimi dina, qae además del grapo amino paede 
llevar en el anillo pirlmidínloo otros sabstitayentes, en an di­
solvente orgánico exento de grapos oxi y agregando anas 2 mol 
de trimetilamina anhidra^ preferentemente disaelta en benzol*
Por este método de trabajo se obtienen las bis-(benzolanlfonil)- 
4-(o 6-)-aminppirÍmldinas con an rendimiento de 90-100 %, refe­
rido a la aminopirimidina empleada* Estas bis-(benzolsalfonil)- 
4-fo 6-)!HaÍnopirimidinas originadas en la reacción son insola- 
bles en lejía fría de sosa oáastica.
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En la práctica para la transformación sen muy convenien­

tes los halogennros del ácido benzolsalfónioe, qae en posición 
p respecto al grupo sulfo contienen an sabstitayente transforma­
ble en el grapo amíno y además las 4-eminopÍrimidinas, en las 
qo.e los átomos de hidrógeno en el anillo pirimidfnieo están 
sabstitafdce total o parcialmente por grapos algalio# Las bla- 
íbenzolsalfonil)-4-fo 6-)-aminopirimidÍnas gae paeden obtenerse 
de este modo por el procedimiento indicado^ poseen ana estructu­
ra aegan ana de las siguientes fórmalas;
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En las fórmalas indica A un sabstitayente transformable 
en el grapo amino, y JE, y y z átomos de hidrógeno o grapoe al­
galio#

La obtención de las bis-(benzolsalfonil)-4-(o 6-)-aminepi- 
rimidinas segán el presente invento con rendimiento práctica­
mente teórico y con gran pareza es verdaderamente sorprendente, 
paes por los procedimientos hasta ahora conocidos ss logran ren­
dimientos considerablemente peores.

La recuperación de loe disolventes utilizados y de la 
trimetilamina se eonaigaa de modo sencillo y con bamos randi-30
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n&entoa. Una vez terminada la condensación, los disolventes or­
gánicos se separan por destilación. El residno de la destilación 
se lixivia con agaa, con lo qne se disnslve la sal halogenhídri- 
ca de la trimetilamina, mientas qneda el prodnoto de la conden­
sación insoluole en agaa. De la disolución acnosa se pone en li­
bertad, despnes de la condensación, la trimetilamina con lejía 
de sosa cánstioa, y despnes de secar se condensa y se disnelve 
en benzol. El empleo de la disolnoióa benzólica de la trimetila­
mina hace innecesario el empleo de aparatos a presión.

Las big-(benzolsalionil)-4-(p 6-)aminopirimidinas, qne en 
posición p respecto al grnpo snlfo lleva nn snbstituyente trans­
formable en el grnpo amino, sirven como prodnctos intermedios 
para la obtención de las (p-aminobenzolsnlfonil)-4-(o 6-)amino- 
pirimidinas importantes como medicamentos, pnes pneden de modo 
sencillo transformarse en estas con bnen rendimiento, por el 
contrario, las mono-(benzolsnlfonil)-4-(o 6-)aminopirimidinas 
segnn los procedimientos hasta ahora conocidos por reacción 
de halogennros del ácido banzolsulfónioo con 4-(o 6-)aminopiri- 
midinas, solo pneden obtenerse con mal rendimiento. *

EJEMPLOS;

Ejemplo 1
S 12,3 g de 4-amino-2,6-dimetil-pirimidina y 200 emP 

de elornro de metileno se incorporan 62,0 g de clorare seco del 
ácido acetilsnlícnílieo. Agitando; enfriando y con exolnsión 
de agna se agregan a la mezcla a medida qne se censnmen, 65 om^
de ana aisolnoión benzólica anhidra da trimetilamina contenien-

vezdo 13,0 g de trimetilamina. Una/terminada la adición de la tri­
metilamina, se signe agitando daranta 2 horas y Inego se sepa­
ran por destilación de la masa cristalina precipitada los di-
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solventes orgánicos. El residuo de la destilación se trata can 
806 <*m3 de agua y se la agita bien a 50-603, saldando ae que la 
disolución acuosa presente siempre reacción neatra respecto al 
papel de tonhasol. Después de enfriar se filtra y el residuo 
de la filtración se lava M e a  con agua. El rendimiento en la
bis-(p-acetamino*benzolsalfonil)-4-amlno-2,6-dÍmetilplrlmldina
obtenida es de 90-100 %, La sustancia es insolnble en lejía 
iría d.e sosa cáustica. No tiene panto de fusión, pues se descom­
pone poco a pooo al calentarla por encima de 2003,

Ejemplo 8.
A 16,6 g de 4-amino-g,6-dÍetÍl-6-metilplrÍmidina y 

800 cm^ de cloruro de metileno se incorporan 53,0 g de cloraro 
anhidro del ácido acetilsalfanílico. Agitando, enfriando y con 
exclusión de agua se trata con 66 omP de ana disolución benzóli- 
ca anhidra de trimetilamina conteniendo 13,0 g de trimetllamina. 
Después de agregar la trimetllamina, se signe agitando durante 
algunas horas y los disolventes orgánicos se separan por evapo­
ración. El residuo se agita durante 80 minutos con 800 omP de 
agua calentada a 60-603 y se mantiene constantemente neatra la 
disolución acuosa. El rendimiento en Ms-fp-acetamino b enz olaal- 
f on i 1) - 4-a mi no-2 ,6- d i e t il-5-me t i 1 - p i r i mi d ina es al 9 0 %  del teó­
rico. La sustancia es insoluble en lejía fría de sosa cáustica.

Ejemplo 8.
13,7 g de 4-amlno-8-lsopropil-plrimidina, 52,0 g de 

cloruro eeoo del ácido acetllsalfanílico y 200 cs^ de cloruro 
de metileno se tía tan, agitando, enfriando y caí exclusión de 
agua, con 66 cm^ de una disolución benzólioa de trimetllamina 
anhidra conteniendo 13,0 g de trimetilamina. La elaboración se 
realiza como en los ejemplos 1 y 3. Se obtienen 48,0 g de la
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bis-íp-aoetamino-benzoleulfcnÍl^-4-amlno-2-lsopropil-pirimidina, 
que corresponda al 9 2 %  del rendimiento teortoo. La sustancia ea 
insoluble en lejía fría de sosa cáustica* Funde a 126a con des­
composición.

Ejemplo 4.
34,6 g de 4-amino-2,6-dimetÍl-pirimÍdina y 100 g de 

cloruro anhidro del ácido p-nltrobenzolsalfónioo se condensan 
en cloruro de metlleno agregando 123 ep^ de una disolución ben- 
zólioa anhidra de trlmetllamina conteniendo 26,6 g de trimetila- 
mina. La elaboración se realiza como se ha indicado en los ejem­
plos 1 y 3. Se obtienen 96,0 g de bis-fp-nltrobanzolanlfonil)-4- 
amino-3,6-dlmetilpirimidina, rendimiento que corresponde al 97,6% 
del teórico* La sustancia es insoluble en lejía fría de sosa cátn&. 
tica* Puede recristalizarse en ester acético y luego funde a 
2193 oen descomposición.

Ejemplo 8.
12,3 g de 4-amino-3,6-dimetll-pirimidina y 46,4 g de 

cloruro anhidro del ácido p-oloro-benzolsulfónico se condensan 
en 200 cmB de cloruro de met lleno agregando 66 emP de una diso­
lución benzóllea anhidra de trlmetllamina conteniendo 12,0 g de 
trimetllamina. La elaboración se realiza como se ha indicado en 
los ejemplos 1 y 8* ge obtienen 47,0 g de bls-(p-cloro-benzol- 
snlfonil)-4-amiDD-2,6-dimetil-plrlt!!Ídina que corresponden al 100% 
del teórico. La sustancia es insoluble lejía fría de sosa 
cáustica* Puede reoristalizaree en metiletiloetona agregando el 
mismo relamen de etanol y funde luego a 331-2223.
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La presante patente de invención comprende las siguientes 
reivindicaciones;

1.- Procedimiento para la obtención de bis-fbenzolealfonil)- 
4-(o 6-) aminopirimidinaa, caracterizado porque i mol de ana 
4-(o 6-)aminopirimidina se hace reaccionar con por lo menos 
1,5 mol de an halogenaro del ácido benzolsalfónioo, agregando 
por lo menos 1,5 mol de trimet ilamina con condénsente#

2#- Procedimiento segan lo reivindicado en el pant 1, ca­
racterizado porgae 1 mol de ana 4-(o 6-)aminoplrimidina se hace 
reaccionar con 8 mol de an halogenaro completamente seoo del áci­
do benzolsalfonico agregando 2 mol de trimetilamina anhidra como 
condénsente, con érelas ion de agaa en disolventes orgánicos exen­
tos de grapos oxl y porque la trimetilamina se emplea en ana di­
so lac ion de hidrocarbaro, por ejemplo en benzol.

S.- Procedimiento para la obtención de derivados de la 
bis-íbenzolsalfonil)-4-(o 6-) aminopirimidina, caracterizado por- 
qae halogenaros del ácido benzolsalfonico qae en posición p res­
pecto al grapo salfo contienen an sabstitayente transformable 
en el grapo amino, se nacen reaccionar con 4-(o 6-)aminopirimi- 
dinas qae en el anillo plrimidínico están sabstitaidas por ano 
o varios grapos alqailo, efectuando la reaooión según lo reivin­
dicado en los pantos 1 y 2#

4.- Procedimiento para la obtención de bis-(benzolsalfonil)- 
4-(o 6-) aminopí rimidinas #

Segan se describe y reivindica en la presente memoria des­
criptiva, la caal esnsta de siete hojas foliadas y escritas a 
mágaina por una sola de sas caras#


	Bibliographic data
	Description
	Claims



