Memoria Descriptive

pera una patente de Invenu1§n, por veinte efios, en Espafla, por:

- Progedimiento para la obtencién de derivadoe de 4-(p-emino-benzol
snlfonil )-amino-pirimidina - a favor de la razdn social Nordmark .
Werke G. m. b. H., residente en Uetersen / Holstein (ﬂemia)

Grosser Sand, 98 =

Rodlin jun. y sus colaboradores {(Journal of the American
Chemlcal Society, . 62, p. 2.002-2.005, 1940, id. t. 64. p. 567-
70, 1942) desaubiferdn que la szp-aminobenzolsnlfoﬁil)-aminepir;_
midins y la zufpuamluobenzq;sultoailJ-aﬁino-é-metilﬁirimidina son

& superiores en su ectividsd ensayada en enimales a le 2-(p-aminoben_
gzolsulfonil )-aminopirimidine y & la 2~{p-eminobengolsulfonil)-aminoc_
tiezol. Por el contrario gnaantraron'qge la 4-{0 6~} fp-aminobenzdg_
sulfonil )~sminopirimidine es ineficaz en el snsayo con animales
y que la 4-(p-aminebenzolnalronil)naﬁincég&metilpirimidina tiene
10 sctividad debil. |

Se ha descublertc e el derivado de la 4- (peeminobenzol

gulfonil)-eminopirimidina de la férmule 1
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en gue X Bignifica un rediesl elguflico bajc eon por lo menos £
dtomos de earbono, posfen una astividaed terapedtica muy buena.

Las sustanecias gonstituldas segin la férmuls 1 pueden ob_
tenerse por los métodos gonocidos, haclendo reaceionar las smidas
del #deido benzolsulfénigo, gue en posieidn p respeeto al grupo del
deido sulfénico llevan un sustituyente convertible en el grupo ami_
no, son 4-haldgence-pirimidines de la férmula 2
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en que X indica un refieal alquflieo bajo con por lo menos 2 fto_
mos de carbono, ¢ bien haclendo reaccionar derivaioe reacaionadles
del doido-bengolsulfdnieo, eon preferencie los halogenuroe de dicho
doido benszolsulfénico, que en la posicidn p respecto al grupo del
4afdo sulfénico llevan un sustituyente convertible em el grapo
emino, eon 4-amino-pirimidines deb la férmule
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y despuds de la condensacidn sonvirtiendo en el grupo aminc por
los métodos conocidos el sustituyente en posieidn p respesto sl
grupo del doido sulfédnigo. '
Como sustituyentes convertibles en el grupo smino pueden
esgogerse los gue pueden convertirse en disho grupo emino por hi_
droliseis, por ejemplo:. 1los grupoe acilamino, les grupos alquiliden

~aminoe o arilidenamino. También puede obtenerse el grupo amino por

‘redugeifn de un grupo nitre, nitroso, dzo w otro anédlogo. Finalmen_

te guandoc se trate de derivaios de p-halégeno-benzolsulfonilo puede
reemplagarze el heldgeno por el grupo eminc. |

La respcaidn de halogenuros del doido benzolsulfdénieo de
ls clase indiceda oon 4-amino-pirimidinas de la férmula 3 en las
eondiciones eonocidas de reegcidn da pe'qneﬁos rendimientos,

Se he descubiertc ademds que le gondensacién de halégenu
ros del doido benzoleulférlco de la clase gitada con 4-emino-piri_
midines de la férmula 3 da rendimientos muy buenos y un produato |
de gondensaeiln muy puro cuando aproximadamente 2 moldculas del
halogenurs oculdadosamente desesado del d&oido henzoleulfén.’gae gon la
post oién p sorrespond lenterente sustituida se hage reascionar con
pfoximemente 1 mol. de la 4-aminopirimidina en disolventes orgéni_
008 anhidros ¥y exentos de grupos oxi, oomo cetonas, por ejemplo

acetona, ésteres del deido carboxflico, por ejemplo deter del def_

. 40 acétiso o hidrosarburos slorsdos, por e jemplo elorurc de metile_

no, y en presencia de una base terciaria endrgica anhidra, prefe_
rentemente trimetilamine, gon preferencia disuelta en un hidrocer
buro, por ejemplo en benzol. Bn las indicedas condiciones los ro_
ductos de la condensacidn se obtiemen oocn un rendimiento de 90-100%
y eon exagelente puregs,

Los productos de la condensacidn obtenidos en las anterio

res gondiciones utilizando trimetilamina eomo condensante, son las
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di-(benzolasulfonil Jeemino~pirimidinas sustituidas en posioeidn p,
las cunles estén constituldas segin les férmules 4 o B!

(e «{___>- 302)2,u4¥ g -
hid il
\i/
B
o
a“<$<‘ Sog- § = ?/'\?-Gﬂz
"(_*. - N N r
& 302 \a/
'
X

en las férmulas me indiea por X un mdi@l alquflieo bejo con por
1o menes 2 dtomos de carbono y por 8 un sustituyente eonvertible
en el grupo amino.

Para la transfomacidn de 1as_41-(benzclaulfo’nil)gmlno;
pirimidinaes de las férmulas indicsdas en las #{p-amindbenzol-sul_
fonil)aminopirimidines de la férmula 1, se convierte en sustitu_
yente & en el grupo émino_, por ejemplo mediante reduceidn, cusnde
se trata de un grupo nitroc ¢ ago, por hidrolisis cusndo se trats
de un grupc acilamino, ¢ easo de que @ sea un haldgeno, por sus_
titueidn del haldgeno por el grupo emino. Antes, simultdneamente
o inmediatamente mediante hidrolisis deida o alcalina se disocels
réd uno de los dos radicales sulfonilo utilizados,

Repulta muy sencilla la transformagién de las di-({bengol
aulfonil)-amino-pirimidinaav de las férmulas ¢ O 5 en las 4.(p-
auninobenzoleulfonil }~eminepirimidines perseguldes, cuando se tra_
ta en el sustftuyente & de un grupo esonvertible por hidrolisis en

el grupo emino. En este casc por hidrolisis dcide o elcalina ge
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puede al mismo tierpo en una operauiSn sonvertir el sustituyente
& en el grupo amino y separar un radical del dcido bengolsdfénioco.

los productos impureos obtenidos pueden purli:isarse, suspen
diéndolos en una cantidad de agua unas 10 veces mayor, por edieidn
de tanta lejfa de sosa cafetica como preaisamente se necesite pare
ls dilucién, agltando gon un poco de carbdn depolorante y despuds
de filtrar,'tratan&o‘el filtrado eon una pizea de medio reductor
que no origine precipitado, por e jemplo sulfito sédieco, sulfuro
aménieco o hiposulfite sfdico y neutralizando inmediatamente con
doido. De este modo se obtienen las sustancias somo preeipitedos
incoloros oonstitnidos por pequefias agujas cristalinae.

‘Las 4-(p-aminobenzolsulfonil)-amino-pirimidinas obtenidbles
gegin el presente invento se pueden emplear como medicamento. Son
difieilmente solubles en agua y en los disolventes ordinerios,

pero muy solubles en doidos y éleslis.

Ejemplo 12,

51,4 g de e-cloro;z,.etn-qs-metupxrmmma, 47,0 g de emide
seca &el daido 1~aeetilaminobenzol-4¢ault6nlao. 27,6 g de carbona
to potdsico anhidre y 1,0 g de polvo de oobre se megelen bien y
se cslientan durante 1 hora & PPO-£50%. Despuds de enfriarse se
iixivia la torta de fusidn con mgue y se filtra del polvo de gobre,
y de la amida no transformada del £0ido l-ascetil-eminobenzol-éw
sulfdnico. Al filtrado ee ineorpors tanto hidréxido sfdieco que ee
origine une disclucidn de vréximamente el 10 % y se hierve durante
1 hora con refrigerante de reflujo. Después de nentralizer se ob_
tiere ¢l producto impurc eon un rendimiento de 16-20 g. Para puri
ficerlo se le disuelve en lejfa diluida de sosa sausticea y deepués
de disuelto se sgrega el mismo volumen de disolucidn saturada de
cloruro sfdico. La sal sddica del producto de condensacidn separe
da por cristalizacidn, se filtra, se lave con disdiuelén de slormro:
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sddico y e disuelve en eguas. La disclucidn se agita con un poeo
de‘earbén deoclorente, y el filtrade se trata con une pizca de
hiposulfito sédice. Después de neutrelizer se obtiene lea 4§£§2um1aq_v
benzalanlfonil}iaﬁino-s-Qtil-ﬁ-metllpirimidlna en éristales incolo
réa eon punto de fusién 272%. Rendimiento: 14.18 g.

Egengla 2¢. - ‘ _

16,1 g fl/lo molf de 4-am1no-2bpropil-ﬁ-metilpirimidina,
52,0 g {préximamente 2/10 mnl) de oloruro sego del deido l-ncetilq‘
mlﬁébcuml-é-aulﬁ‘nic‘o ¥ 200 om® de clomro de metileno se tratan,
agitando, enfriando y eon exelusidn de agum, eon 65 om® de disolw
ofggigg;zéliea de trimetilamina, sonteniendo 13,0 g (proximemente
2/10 mol) de trimetilamina, lentamente y a medida gue se va consn_
miendo. Terminada la pdloién de trimetileamina me sigune agitando
elgunas horas y lusgo se separan por destilacidn los ﬁisolventel
orgdnicos. El resfduc se agita con 300 em° de ague y la megela se
cal isnta durante 30 minutos a 50-60%, cuidando de que la mezale
acuose presente siempre reaceiln neatra al papel de tornasol. Des_
paés de enfriar se filtre y el resfduo del filtrado se lava bien
aon sgus. El rendimientc en al-( p#acetilaminobenzolsﬂfqnu }44-2mino
=2-propil-G-metil-pirimidina obtenida es de 90100 %. ‘

El produgte de condensmacidn obtenido se hierve con 6 veges
su oantidad de lejfe de zosa cadstica el 10 % dursnte 1 hera son
refrigerante de reflujo, Deepuds de egiter con oerbén degolorante,
oon fcido se poné el filtradoc a pH 6. Se separa la 4-(p-amincben_ -
zolsulronil)-amina-a-prnpii-ﬁ-mstil-yirimiéina oomo masa eristali
ne gaml inco)oru.

Pers le purificesién se sgita la sustangia aon 10 veges
s cantided de agus y ae”agraga tanta.ltjia.ae sosa oadstice hasta
que se presente nna.d;suiusién completa. Se mgita dursnte media ho_

ra eon un peao de carbén desolorente, se trats el filtrado eonm trae
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zas de un reductor gomo sulfito sédico, hiposulfito sddieo o sul_
furo améniso y son dolido se pone a pH 6. La sustancie precipita
oon un rendimiento de 70-80 %, referido a ls esminopirimidine, en
eriegtales puramente blancos. Funde imprecicamente a unos 110%, a
temperaturs mds alte se solidifice de nueve y definitivamente fun_
de e 177-1788, |

Del mismo @do ge obtiene: :

4-(p-aminobenzoleulfonil ) emino- p-etil- G-metil-pirimidina
oon punto de fﬁqiﬁn 222° del gloruro del deildo l-amcetilaminobenzol-
4-gulfénico y de la . 4-amino~g-etil-6emetil-pirimidine; la 4-{p-
eminobengolsnlfonil )wemino=2-is0propil-6-metil-pirimidina gon pun_
to de fusién 1862.196¢ del oloruro del écido legcetilamino-benzi -
%Bnlzéugco y 8e la 4-amino-s.isopropil-6-metil-pirimidina; la 4.
(p-aminobenrzolsulfonil)-amino-2-butil-6-metil-pirimidina eon punto
de fusidén 130% {gon deacomposleid'n) del gloruro del ,£aido_ 1‘-&«&;
aninobenzol-4-sulfénico y de la 4-amino2-butil-6-metil-pirimidina;
1a 4-({p-aminobengoleulfenil J-amine-p-isobutil-6-me t1l-pirimidina
con punto de fusidén 1832 del cloruro del doido l-smeetilaminobenzol-
4-sulfdnico y e la 4-amino-g-isobutil-é-metil-pirimidina.

Ejemplo 39, _

15,1 g d¢ 4-amino-P-propil-.metil-pirimidina, 48,8 g de
sloraro anhidro del feido p-nitrobenzolsulfdnico y 150 em® de alo_
ruro de metilenc se mezelen y egitendo, enfriendo y oon exclusién
de mgua se tratan & gotes con 65 om®> de uma dimolueién benzéliza
anhidre de trimetilamina, conteniendo 13,0 g de trimetilamina, Bg_s__
pude de la elaboracién se obtiene le df.{p-nitrobenzolsulfonil -4~
amino 2-propil-6-metil-pirimidine. |

10 g. de polvo de hierro se atacen con 5 em® de dcido olor
nfarico- gn. Despuds de agregar 200 an® de sloochol sl 50 % se afie_
aen & la mezols 8,0 g de di~(p;nltro§a§zolzsu1£cnilh&-amino-iz-vrﬁ_
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pile6-metil-pirimidina y agitando bien se hierve durante 1 hors
gon reflujo. Se filtra en caliente y se lava bien con elaohol ea
liente. Despude de evaporar el alechol; oristaliza la 4-(p-smino_
benzolsulfonll J-emino-2-propil-é-metilpirimidine como masa debil
ﬁente eoloreeada de pardo. Pgre purificar se diaﬁelio €l producto
impuro en etanol caliente, se trata la dieolucién eom un poco de
carbén degolorante y el filtrado aleohdlico se trata con sgue hes_
ta gomenzar la oristalizacidn. Despuds de evaporar el alechol ge
obtienen 4,0 g de la 4-{-p4am1nebenzolsnlzonil)-anino-'g.prgpn:s-
metilepirimidina en aoristales incoloros. La sustencia funde impre_
cisamente a unos 110%, se solidifiea de nuevo a temperatura miés

alta y funde definitivamente s 175-1778¢,

La presente patente, goncte de las siguientes reivindies
¢iones:

1. - Procedimiento para 1la obtencidn de derivados de 4-
{p~eminobenzoleulfonil j~emino-pirimidinasde ls férmuls

H

BH - 3-S50, ~ W - Gll\c - CHy
® .
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en la gue X indlisa un radicel alguilico bsjo oon por lo menos 2
dtomos de carbono, caracterizado porque derivados reacslonables
del defdo benzoleulféniao gue en posiceidn p respecto al grupo del
doldo sulfdnice llevan un sustituyente econvertible en el grapo emi

no, se hacen reacoclonar eon 4.amino-pirimidines de 1s £6mmula
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en la que X es un radicel elquflieco bajo econ por 1o menos 2 dto_
moe de cerbono o inversamente las amida® convenientemente susti_
tuides del deldo benzolsulfénico se hacen reaceionar gon les oo_
rrespondientes 4-~gloropirimidines, y en los produetos obtenides

de la férmula

{
3-4—’\,-892;1!-0/0\0-055
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C

t
en la gque g indice el sustituyente convertible en ¢l grupc emino
Y en gue b es un hidrégenc o un radieal a.—C::-Sog-, ge gonvierte
el sustituyente a en posicidn p del modo usuel en el grupo smino,
y easo de que b sea el radioal a#:_;-soz. éste se Bepara o diso_
ele entes, simulténeamente o inmediatemente mediente hidrslisis,
y dado el easc se purifican loe produetos de la reaccidn.

2. = Prosedimiento segin lo reivindicedo en el punto 1,
caracterizado porgue loe productos obtenidoes e disuelven on le_
3fa ailuide para purificarlos, le disolueidn se trata eon earbén
degolorate y con une treza de un reductor gue no produzce preel
pitacidén, por ejemplo un sulfito, sulfurc o hiposulfi to solubles,
¢ inmediatemente se precipitan por neutralizaeién el producto pu_
rifliesdo.

3. = Progedimiento segdn lo reivindieado en 108 puntos

1l y £, saracterigado porgue préximemente 2 mol de un derivado reac
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cionsble y culdedosamente desecado del £eido benzolsulfdénico, que
en posieidn p respecto el grupo del £6ld6 mulfénieco lleva un sus _
tituyente eonvertiblé en ¢l grupo smino, se haee reascionar aon
exclusidn de agua en un disolvente orgénice exento de grupos oxi
¥ en presencias de unss 2 mol de una base tercieria enérgiea anhi
dre, preferentemente trimetilaminsa, diluida eonvenientemente én
an hidroesrbure, por ejemplo en bengol, con préximamente 1 mel

de une 4-aminopirimidina, gue en posieidn 2 contiene ur radiesl
alquflieco bajo con por 1o menos 2 dtomos de aarbono y en pomicidn

6 contiene el radical metilo, y en los produetos obtenidoe de

la .fér!;lula
"
f
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en la gue & sefiala el sustituyente convertible en el grupo amino
y X el radieal aslguflieco bajo son por lo menos 2'6tomoé de cerbo_
no0, B¢ separa un radical del 4dcide sulfdénico ¥y antes,‘simultineq”
ments o inmediatamente se convierte el radical g del modo ususl
én el grupc amino libre y dado el'caso se purificen los productos
as{ obtenidos. |

4. - Prosedimiento para la obtencidn de derivados de 4.

lp-aninoqbsazolsultonil}-smino-pirlmidina. -
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Segdn se describe y reivindles en esta memoria deseripti -
VB
1s eual eonsta de onee hojas, folimdas y eseritas a médquine

PoOr une £0le 4€ sum CAIrEs.

Madrid, a

=6 OCT. 150
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