
M e m o r i a  D e s c r i p t i v a

p ara  ana patente de Invención, por veinte aBos, en España# p o r:

-  Procedimiento para l a  obtención de derivados de 4-tp-amino-beBZOl_ 

sd ifon iD -am in o-p irim id in a -  a fav o r  de l a  razón so c ia l  Kordmark - 

Werke G. m. b . n . , re sid en te  en U etersen /  R oiste  in  (Alemania) 

G rosser Sand, -

Roblin ja n . y su s colaboradores (Jou rn al o f the American 

Chemical So o ie ty , t .  62, p . g. 002-P. 006, 1940, id . t .  64. p. 667- 

70 , 1942) descubrPerón que l a  2-(p-am in oben zolsu lfon il)-am in opiri_  

midina y l a  2-(p-am in oben zolsu lfon il)-am in o-4-m etilp irim idln a aoa 

6 su p erio re s en su ac tiv id ad  ensayada en anim ales a  l a  2-(p-amiBOben_

zo lsu lfon il)-am in op irim id in a  y a  l a  2-(p-am inobenzolsulfonil)-am ino_ 

tla z o l#  Por e l  co n trario  ene entraron que l a  4 -(e  6-) (p-aminobenzol_ 

su lfo n il  )-am inopirim idina e s  in e f ic a z  en e l  ensayo oon anim ales 

y que l a  4-(p -am in oben zolsu lfon il)-am in o-g-m etiip irim id in a tien e 

10 ac tiv id ad  d é b i l .

Se ha descubierto  que e l  derivado de l a  4 - (p-aminobenzol 

s u l f  o n il )-am incpÍrim idÍna de la  fórmula 1
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en que X s ig n i f i c a  un r a d ic a l  a lq u f lic o  b a je  con per lo  menos 2 

¿tomos de carbono, poseen ana activ id ad  te ra p é u tic a  muy buena.

ten erse por l e s  métodos conocidos, haciendo reacc io n ar l a s  amidas 

del ácido b en zo lsu lfán ice , que en p o sic iá a  p resp ecto  a l  grupo del 

ácido su lfán ico  lle v a n  un sn stitu y en te  con vertib le  en e l  grupo ami 

no, con 4-halágeno-p irim idinas de l a  fórm ala 2

en que X in d ica  nn ra d ic a l  a lq u .flico b a jo  con por lo  menos 2 áto  

mes de carbono, o bien haciendo reaccion ar derivados reacc io n ab lss  

del áeido-ben zolsalfán ieoy  con p referen cia  lo e  halogeñoros de dicho 

ácido b en zo lsu lfán ico , que en l a  posición  p respecto  a l  grupo d e l 

ácido su ltán ico  lle v an  un su stitu y e  nte con vertib le  en e l  grupo 

amino, con 4-am lne-pÍrim idinas de l a  fórmula

Xas su sta n c ia s  c o n stitu id a s  según l a  fórm ala 1 pueden ob

HgK- C C - ORg



y despuás de l a  condensación convirtiendo en e l  grapo amino por 

l o s  métodos conocidos a l  su s t i  tuyente en pmaiciÓn p re s  pe oto a l  

grapo del ¿oído sulfÓnice#

Como su st ita y e n te s  co n v ertib le s en e l  grapo amino pneden 

escogerse  lo s  que pueden co n v ertirse  en dicho grapo amino por hi 

d r o ü a ie ,  por ejemplo; lo s  grupos acilam ino, lo s  grupos a lq n ilid e a  

amino o arilidenam ino. También puede obtenerse e l  grapo amino por 

redacción de un grupo n it r o ,  n itro so , ázo a  otro  a n a l c o ,  yinalmea^ 

te  cuando se t r a t a  de derivados de p-halógen o-ben zolsu lfon ilo  puede 

reem p lazare  e l  halógeno por e l  grupo sa in o .

La reacción  de halogenurcs del ácido b e n z o lsa lf ártico de 

l a  c la se  in d icada con 4-am ino-pirim idinas de l a  fórm ala 3 en l a s  

condiciones conocidas de reaca lán  da pequeños rendim ientos.

Se ha d escab ierto  además que l a  condensación de halOgenu_ 

ro s del ácido b en ze lsa lfán ico  de l a  c la se  c ita d a  con 4 -amino-piri__ 

mi d in as de l a  fórmula 3 da rendim ientos muy buenos y un producto 

de condensación muy p a r  cuando aproximadamente g m oléculas del 

halogenuro cuidadosamente dcsecade del ácido b en zo lsa lfó n ice  con l a  

p o sic ió n  p correspondientemente su s t itu id a  se hace reaccion ar con 

próximamente 1 mol. de l a  4-am inopirim idina en d iso lv en te s  orgáni_ 

c c s  anhidroe y exentes de grupos e x i ,  cmso cotonas, por ejemplo 

acetona, á s te r e s  d el ácido e a rb e x flie o , por ejemplo á s t e r  del áci^_ 

do acé tico  o h idrocarburos c l o r a o s ,  por ejem plo e le ra ro  de metile__ 

nc, y en p resen cia  de una base t e r c i a r i a  en árg iea  an h idra, prefe_  

rentemente tr im etilam in a, con p re fe ren c ia  d ia a e lta  en nn h id reear^  

buró, por ejemplo en benzol. En l a s  in d icadas condiciones l e s  pro_ 

ductos de l a  condensación se  obtienen con un m d im ie n to  de 90-100% 

y con excelen te pureza.

Los productos de l a  condensación obtenidos en l a s  an terio_  

re s  condiciones u tilizan d o  trim etilam in a como condensan t e , son l a s



di-(benzolsulf onil )-amlno-pirimidinas sos t i  tul das en posición P, 

la s  acales están constitaidag segán la s  fírm alas 4 o 5 :

en la s  formulas se indica per X un rad ical a l quilico  baje con per 

le  Menee 2 átomos de carbono y por a un sustituyante convertible 

..en e l grupo amino.

plrlmldinas de la s  fórmulas indicadas en la s  4-(p-aminobenzolsnl_ 

fcnlDaminopirimidiaas de l a  fórmula 1 , se convierte en su stitn _  
yen te á  en e l grupo amino, por ejemplo mediante reducción, cuando 
ae tra ta  de un grupo nitro o aso , por h id ró lis is  cuando se tra ta  

de un grupo acilamino, o caso de que a sea un halógeno, por sus 

titución  del halógeno por e l  grupo omino. Antes, simultáneamente 

o inmediatamente mediante h id ró lis is  ácida o a lca lin a  se d isocia 
rá  uno de los dos rad icales su lfon ilo  u tilizad o s.

Resulta muy se n c illa  la  transformación de la s  di-(benzol 
sulfonil)-am ino-pirim idinas de la s  fórmulas 4 o 8 en la s  4-(p- 

aminebenzolsulfonll^-aminopirimidinas perseguidas, cuando se tra 

ta  en el sustituyante a. de un grupo convertible por h id ró lisis  en 

el grupo amino. En este caso por h id ró lis is  ácida o a lca lin a  se

H

a

Para l a  transformación de la s  di-(benzolsulfonil)-am ino-
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puede a l  mismo tiempo en una operao ida convertir el sustituyen te 

a en e l  grapa amino y separar an rad ical del acide benzolsdfdnioo.
Los productos impares obtenidos pueden pari i  carse, saspen 

diándolos en una cantidad de agua anas 10 veceB meyor, por adición 

de tanta l e j í a  de sosa caustica como precisamente se necesite para 
la  d ilucida, agitando con un poce de earbdn decolorante y despads 

de f i l t r a r ,  tratando e l  f i ltra d o  con ana pizca de medio redactor 
que no origine precipitado, por ejemplo su lfito  sádico, sulfuro 

amdnico o h iposu lfito  sádico y neutralizando Inmediatamente con 
ácido. De este modo se obtienen la s  sustancias como precipitados 
incoloros constituidos por pequeXas agujas c r is ta l in a s .

Las 4-(p-aminobenzolsalfenil)-amine-pirÍmidinas obtenibles 
segán e l presente invento se pueden emplear como medicamento. Son 
difícilm ente solubles en agua y en lo s  disolventes ordinarios, 
pero mcy solubles en ácidos y á lc a l i s .

Ejemplo ia .

31,4 g de 6-cloro-B-etil-4-m etllpirim idina, 47,0 g de amida 

seca dal ácido l-acetilam inobenzol-4-sulfdnioo, 27,6 g de carbona 

to potásico anhidro y 1,0 g de polvo de cobre se mezclan bien y 
se calientan durante 1 hora a 880-280*. Despuás de en friarse se 
l ix iv ia  l a  torta  de fusidn con agua y se f i l t r a  del polvo de cobre, 
y de la  amida no transformada del ácido l-acetil-am inobenzol-4- 

sulfdnico. Al f iltra d o  se incorpora tanto hidráxido sádico que se 
origine una diselucidn de próximamente e l  10 % y  se hierve durante 
1 hora con refrigerante de re flu jo . Despuás de neutralizar se ob_ 

tiene e l  producto impuro con un rendimiento de 16-20 g . Para pnri 
f  i  cario se le disuelve en l e j í a  diluida de sosa caustica y despuás 
de disnelto  se agrega e l mismo volumen de dieolacidn saturada ds 
cloruro sádico. La sa l sád ica  del producto de condensación separa^ 

da por c r ista liz ac ió n , se f i l t r a ,  se lava con disblueián de cloruro3o



6. -

6

10

IB

. So

ss

So

sódico y ce disuelve en agua. La disolución se ag ita  con un poso 
do carbón decolorante, y e l f i lt r a d o  se tra ta  con ana pizca de 
hipoenlfito sódico. Despaje de neutralizar se obtiene l a  4-(p.amino 

benzelsulfonil)-am ino-p-etil-6-m etilpirim idina es c r is ta le s  insolo 

ros con panto de fa sid a  222*. Rendimiento: 14-18 g.

Ejemplo 2*. -

16,1 g (1/10 molí de 4-amino-2-propil-6-metilpirimidina,
52,0 g (próximamente 2/10 mol} de cloraro seco del acido 1-ace t i l a

minebenzol-4-sulfónice y 200 orn̂  de ai orare de metileno se tratan , ¡
agitando, enfriando y con exclusión de agua, con 65 cm̂  de disolu 

anhidra "* !
ción /benzólica de trime t i l  amina, conteniendo 15,0 g (próximamente

2/18 mol} de trim etilam iaa, lentamente y a medida que se va conmr

mi ende. Terminada la  adición de trimetilamina se sigue agitando

algunas horas y luego se separan por d estilac ión  lo s disolventes

orgánicos. El residuo se a g ita  con 500 em̂  de agua y la  mezcla se

calienta durante 50 minutos a 50-60*, cuidando de que la  mezcla

acuosa presente siempre reacción neutra a l papel de tornasol. Des
pees de en friar  se f i l t r a  y e l residuo del f iltra d o  se lava bien

con agua. El rendimiento en di-(p-acetilaminobenzolsulfonil)-4-amino

-2-propil-6-:netil-pir inai dina obtenida es de 90-100 %.
El producto de condensación obtenido se hierve con 6 veces 

su cantidad de l e j í a  de sosa caóstica a l 10 % durante 1 hora con 

refrigerante de re flu jo . Deapuós de ag itar  con carbón decelerante, 
coa ácido se pone e l f i lt r a d o  a  pH 6. Se separa la  4-(p-aainoben_ 
zol su lf  o n i l )-ami no- 2- pro p il-  6-me t í  1 -pirlm i dina como masa crie ta l i_  
na casi incolora.

Tara la  purificación se ag ita  la  sustancia con 10 veces 
mi cantidad de agua y se agrega tan ta l e j í a  de so sa  caóstica hasta 

que se presente tuca disolución completa. Se a g ita  durante media ho_ 

ra  coa un poco de carbón decolorante, se tra ta  e l f i lt r a d o  coa tra
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zoo de un redactor como en lfito  sádico, h ipoeulfito  sádico o eul_ 

furo amónico y con acido se pone a pH 6. La sustancia precip ita  
con an rendimiento de 70-80 %, referido a la  aminopirimidína, en 

c r is ta le s  paramente blancos. Pande improcisámente a anee IIP *, a 
temperatura mas a l ta  se so lid if ic a  de nuevo y definitivamente fan_ 
de a 177-1788.

Del mismo modo se obtiene;

4-( p-aminobenzolsulfonil lam ino- P-etil-6-m etil-pirÍm idina 

con panto de fusión Spgs &el cloruro del ácido 1-acetilamincbenzol- 

4-sulfÓnico y de la  4-am ino-2-etil-6-m etil-pirim idina; l a  4-(p- 
aminobenzclsulfonil)-amino-2-Í8opropil-6-metil-pirimidina con pan 

te de fusión 1963-196E del cloruro del ócido 1-acetilemino-benzdL - 
4-sulfónico y de la  4-amino- 3-isopropil-6-met il-p irim id in a; la  4- 

(p-aminobenzoleulfonil )-amino- p-butil-6-m etil-pirim idina con punto 

de fusión ISO* (ccn descomposición) del clorure del ócido l- a c e t i l  

am inoben^l-4-sulf ónice y de la  4-amino-p-butÍl-6-metil-pirimidina; 
l a  4- (p-aminobenzoleulfonil )-amico-g-isebutil-6-me til-p irim idin a 

con punte de fuBión 183^ del cloruro del ácido 1-aeetilaminobenzel- 

4-sulfónice y de la  4-amino-p-isobutil-6-metil-pirimidina.
Ejemplo gv.

15,1 g de 4-amino-p-propil-6-metil-pirimidtna, 48,8 g de 
clorure anhidro del ácido p-nitrobenzolsulfónicc y 18P cm̂  de c lc_  

ruro de metileno ae mezclan y agitando, enfriando y con exclusión 

de agua se tratan a gotas con 68 em̂  de ana disolaeiÓn benzóliza 

anhidra de trim etilamina, conteniendo 13,0 g de trimetilamina, Pes_ 
p ^ s  de la  elaboración se obtiene la  d i- ( p-nitrobenzolsulf onil )-4- 
Mainc- g-propi 1 - 6-me t  il-p  i  r i  midi n a.

10 g. de polvo de hierro se atacan ccn 8 cm̂  de ácido eler_ 

h fdricc- gn. Despuós de agregar gOO am̂  de alcohol a l 80 % se a8a_ 
den a la  mezcla 8,0 g de Ai-íp-nitrobenzolsulfonil)-4-amino-2-pro_



8. -

pil*6-m etil-pirin :id ina y agitando bien se hierve dorante 1 hora 

con re flu jo . Se f i l t r a  en saliente y se lav a  bien son alcohol ca 
líe n te . Despaje de evaporar e l aleohol; c r i s t a l iz a  la  4-(p-amino 

benzolsnlfonil)-amino-2-propil-6-metilpirimidina como masa débil 

mente coloreada de pardo. Para p arificar  se disuelve el producto 
imporo en etanol sa lien te , se tra ta  la  Aisolucián son on poso de 

sorban desdorante y el f i lt r a d o  alcoh^liso se tra ta  son agua has 

ta  comenzar la  c r ista lizac ió n . Despoje de evaporar e l alcohol se 
obtienen 4,0 g de la  4-(p-aminobenzolsulfonil )-amino-g.propil-6- 

metil-pirim idina en o r ista le s  incoloros. La sustancia funde impre 
cisamente a unos 110P, se so l id if ic a  de nuevo a temperatura 
a lta  y funde definitivamente a 17&-177S.

S O ?  A

La presente patente , consta de l a s  sigu ien tes reivindica
ciones:

1. - Procedimiento para la  obtención de derivados de 4- 

(p-aminobe n z d su lf  on il )-amino-pirÍmidinee de la formula

.  m  -

H

) !íW N

!
X

- ^

en l a  que X indica on radical a lqu ilico  bajo con por lo  menos g 

¿tomos de carbono, caracterizado porque derivados reaccionables 

del ácido benzolsulfánioo que en posicián p respecto a l  grupo del 

ácido sulfánico llevan  un sustituyante convertible en e l  ^tupo mal 

no, se hacen reaccionar son 4-amino-pirimidinas de la  fánaula



y

en l a  que X e s un lad iea l alquflico bajo con por lo  menos g áto 
moa de carbono o inversamente la s  amidas convenientemente su sti 

tuidas del ácido benzolsulfónico se hacen reaccionar con l a s c o  
rrespondientes 4-cleroplrim idinas, y en lo s  productos obtenidos 

de l a  fórmula
H

y
X

en l a  que a indica e l sustituyen te convertible en el grupo amino 

y en que b es un hidrógeno o un radical a-<m^-S0p-, se convierte 
e l  sustituyente a en posición p del modo usual en e l  grupo amine, 
y caso de que b sea el rad ica l a-¿ óste se separa o diso_

10 c ía  antes, simultáneamente o inmediatamente mediante h id ró lis is , 
y dado e l case ee purifican loe productos de l a  reacción.

2. - Procedimiento según lo  reivindicado en e l  punto 1, 
caracterizado porque lo s  productos obtenidos se di mielven en le  

j f a  d ilu ida para p u rificarlo s, la  disolución se tra ta  con carbón
16 decolorante y con una traza  de un reductor que no produzca prest 

p ita alón, por ejemplo un su lf i to , sulfuro e h iposulfi to solubles, 

e inmediatamente se precipitan por neutralización e l  producto pn_ 

r ifie ad o .
3 . - Procedimiento según lo reivindicado en lo s puntos

So 1 y g, caracterizado porque próximamente g mol de un derivado reac



eionable y cuidadosamente da se cade del asido benzolsulfónico, que 

en posición p asp e cto  a l  grupo del ácido su lf  ónice lle v a  un ene __ 

tituyente convertible en e l  grupo amine, se hace reaccionar con 

exclusión de agua en un disolvente orgánico exento de grupos exi 

y en presencia de unas 8 mol de una base te rc ia r ia  enórgica an&i__ 

Ara, preferentemente trimetilamina, diluida conven ien temen te en 

un hidrocarburo, por ejemplo en benzol, con próximamente 1 mol 
de una 4-aminopirimidina, que en posición S contiene un radiMtl 

alquflico  bajo con por lo  menos 2 átomos de carbono y e n  posición 
6 contiene el radical m etilo, y en los productos obtenidos de 

la  fórmula

en l a  que a se Sala e l sustituyen te convertible en e l grupo amino 
y X e l rad ical a lq n fliee  bajo con por lo  menos p átomos de earbo_ 

no, se separa un rad ical del ácido eulfónice y antee, simultánea^ 
meóte o inmediata mente se convierte e l radical a del modo usual 

en e l grupo amino lib re  y dado e l caso se p a r ific a s  loe productos 
a s í  obtenidos.

4. - Procedimiento para la  obtención de derivados de 4- 

(p-amino-benzolsulfonil)-smino-pirimidina. -

i
X

H
!

a—̂ y-SO



Segán se describe y reívindica en esta  memoria deserip ti -
va.

La eaai consta de once ho jas, fo liad as y e sc rita s  

por ana sola de sos caras*

a máqaina
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