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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invenoidn se refisre a un nuevo procedi- .
‘miento para la produccidén de 4-sulfanilamido-2,6-dimetoxipi-
rimidina, compuesto que es Util cono agente antibacteriano
para combatir nloroorgagisméa patdgenoas tales como strepto-
5.,"‘ cooos y stafiloococos. lLa invencidn también se refiere a ua

nuevo método de producir intermediarios dtiles para ls pro-

ducoidn de dicho agente antibacteriane, ~ 4 _ |

Los métodos anteriormeste divulgados pars la‘prodﬁa-
cién de 4-gulfanilamide~2,6-dimetoxipirimidine, sufrea de nu-

10. ' merosas desventajas. El rendimiento en pfoducto final es muy



) 940979

bajo, por ejemplo del orden de tan sélo 154 cuando el mate~

rial de partida es el §cido barbitirice. El procedimieato es
"coatbla’porguo el material de partida y otros agentes son re-
1ntivancntc earon. En adicién, clertos productos 1ntornodia~

5, rios irritan la piol O 80K Zaseonos, haciondo necesario el

empleo de dificiles procedimientos de resuperacidén. E1 méto-

do de la presente invencidn es técnioanohto posible, dande
buenos rendimientos, y evita las desveatajas relacionadas
anteriormente. ?“

10, El conjunto del pracodimiento, en nnplio --qulma,
puede ser descrito de la manera niguiunto. rl natoriul da
pariida es 4-am1na-2;s-aihidrezipirimiﬁina, un material que
es producide tio;lmchtp [CGénrad, Liebigs Annalen der chqmic,
240, 312 (1905)/. la 4-8mino-2,6-diidroxipirimidina es oon-

.15. vgrtidu”on Q-amini-a,s-dicloreplrimidina. Este paéo ovitd el

" empleo de la tricloropirimidina gue tiene‘propisdédo- irri-
tantes y del que sdlo se obtiene bajos rendimientos en la
deseada 4-ah1no~2;6-dielorop1r1mid1na. La 4-amino-2,6~diclo-
répirinidina es coﬁv.rtida entonces en 4-amino-2,6-dimetoxi-

20. pirimidina en gran rondimiento, la dltima es condensada con
un clorure de bencensulfonile y el subutitnyentn del anillo
bencénico es convertide en el grupo amino para obteaer 4—aul-:
fanilamid6-2,6~diuotexip1rim1dina. En este procedimiento, no -
\oﬁntanto,.hay que ob;arvar condisciocnes particulares en oiorj

;-és. . tas fases a fin de obtener altas conversiones, siendo evita- -

das las seﬁaraoioﬁés ¥y resupersciones dirfciles an{ como los

materiales tdxicos, con el resultado de unavsintéiil poeidble

'téunioamonfo.,nn estas fases criticas, descritas més comple~

tamente en lo quo.;isﬁc, incluse la adopoidn de cxpud;odtoc

- 30, que aumentan el rendimiento de compuestos similaves no seon
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efsctivos en ol-prqstnto aaso. . ‘

Le producoién de 4-amino-2,6-dicloropirimidine a par-

.tir'do 4~amine~-2,6-dih1droxipiriniding es ua pase eritico ya

.qua se obitlene conversiones muy pobres excepto bajo coadisio-

nes particulares. la #csm:no~a;6-diclorcpirimidinn 8§ produ-
cida calentando 4-amino¥a,GJGLhidroxipirimiainnfcén exceso. de

oxicloruro de fésforé (Pocl3) en presencia de giuettlanilina

'a una Vemperatura de unos 70 a 130°C, preferiblemente 80 &

100°C. 4 fin de conseguir buenos resultados es esencial el

‘utilizer los materlales en las proporeiones siguientes basa-

das oﬁ peso (gremo): 1 parte'do 4-amino-2,6-dinidroxipirimi..
dina; 4 & 12 partes, preferidlemente 11 partes, de oxicloru- |
ro de fésfore y 0.2 a 1.5 partes, preferiblemente 0.3 parte -
de diﬁetilanilina.‘La proporcidén de dimetilanilina es parti- ‘

cularzente oritica. Una disminuoidn en la proporcidn de dime-

 tilasilina de las cantidades indicadas aumeata el tiempo de

‘resceién. Un aumento en la proporcidén de dimetilanilina con

respecto a las cantidades 1nq1cadaa complice la manipulacidn
del producto y ocasiona mayores pérdidas en la recuperacion
del oxicloruro de Poefore sin aumentar el rendimiento ea pro-
ducto. Se ha de dejar unas 2 a 10 horas pata la rescecida.

En adicién, es particularmente ventajoso, al trabajar
la &-samine-2,6-diclorepirimidina bruta, el eliminar una'parte-
substancial del oxiodloruro de fésforo en excelé. Isto pueds
ser realisade, por e;eﬁplo, destilando en vacfo. Fl residuo

dedbe ser diiuelto entonces en agua. s importante gue la tem-

‘peratura del agus no sea damasiadc baja. Hay que utilizar

agua & una temperatura eoﬁprpndtdn'dentro del alcance de O a
40°, preferiblemente uscs 30°0. Luego, ajnatando el pH de la

sclucidén a 3.8 a 4.5, por ejemplo mediante una sclucién mcuo-
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sa de amonio y caleatando a ebulllciéh. preoipita 1554-autia§ -
-2,6-d1cloropirimidina. Eajo eqtas oondioiones se obttﬂa. i-;f :
readimientos de aproximadamonte 60 a 90% de #-amino-a 6~di~ N
cloropirimidina truta. Este prcducto ao necesite ser purifi0l~t,
do ulteriormente a fin de utilizarlo en la fase suocsiva'tg("'
la sintesis. | »
Fo la conversidn de 4-amino-2 S-dicloropirimidinn tp 'f

4-amino-2,6~dimetoxipirimidina, la cual es efectuads por !uh?

dio de un metéxido de metal alcalino, por ejemplo metéxzido :ff*‘
8ddico, en metanocl, es importante permitir que la'reacciinl}?‘

continle durante un tiempo suficiente para obteh@r,una coq#fa‘h:

versidon substancialmente ﬁomplcta y evitar compueatoc7oloraé§.
dos en el producto. Isto puede ser conaegui&o reflujande a ‘:?T-f
una temperatura que exceda del puato de ebullioién del ll-=,f’k

cohol durante upas 10 s 15 horaa.

Le 4-amino-2,6-dimetoxipirimidina, puede ser purifigids

por destilacion o subnmgclén en vac{o a unos 0.5 sm de mers:
curio y con una temperatura de bafio a unos 130 a 140°%,
La 4-amino-2,6-dimetoxipirimidina es condensada eqé'A
un halogenuro de¢ bencensulfonilo, prefcriﬁlemonto un ciqruiQE: .
que contiede en la posicién 4 un grupo substituysnte que )
puede ser convertido por hidrdélisis o reduccién en el gru-
po amino: ejemplos de subsfituyentes adecuados son grupoi
acilamino tales como scctamino o proplonamino, o grupos caqugﬂi
coxiemino talees como carbetoxiamino, o el grupo anitro. Esta - é'
condensacidn es efectuada en preseacie de un sgente f!jador'r e

de écidos, por ejemplo piridina. Como fase fimal de la r¢-c-’ii

cidn, el substituyente de la posicidén # del anille de bences

no es convertido por hidrdlisis o reducciédn en un grupo ani-i

no.
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Un método ventajoso de producir &-gulfanilamido-
-2,6-dimetoxipirimidina, desde el pnntb de vista de pure-
2a y rendimiento de producto final, comprende el trata-
miente de 4-amino-2,6-4imetoxipirimidina con un ligero

5; | _ excese de clorurc de 4-{acetamino)-bencensulfoailo en
presenois de piridina a una temperatura que no exceda de
60°C. La 4—(ncetaminobencensulfoﬁémido)62;6-dimethip1r1-
midina as{ formada no requiere ser purificada ulterior-
mente para eitpaso final de hidrélisig. '

10. . EJEMPLO 1,
| Se calienta 3,0 g de 4-arino~2,6-dihidroxipiri-

midina humedecida con 1 ml de dimetilanilins con 20 ml
de oxicloruro de fosforo sobre un rafic a uns temperatu- .

ra de 125-135% bajo enfriamiento de reflﬁao y oon agi-

.15,  tacién ocasional. Después de unas 3 a & horas resulta

A una solueidn rojo-amarronada clara. Despues de calentar

duraate aproximademente sinco horas adicionales, sdle

hay un desprendimiento mmy débil ds HC1 gas. E1 oxiclo-

rure de fésforo en sxcese es eliminado de modo aubttén-

20. - cialmente completo en vacio a unos 15 mm de mercurie ya
uns teuperatnrn’de 100%C. se afnade agua al residuo de
cvapor&cién. ﬂgithndo la capa acuos:,‘ei material es di-
snelte siadualmegte & una temperatura que no exceds de

- 3000.,n°'pu‘. de reposar y filtrar, el pH es ajustado a
25. | 3.8 con amenfaco concentrado mientras se enfria con

- hielo. Entonces la mezcla es calentada a sbullicidn

con lo que impicsa le orietalisacidn, y se comtinia

‘hasta que una muestra filtrada en ‘caliente ya no
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produce mds precipitado al calentarla adicionalments. La mez-
6la es enfriada, el precipitado ¢s aislado y lavado con agua.
Se obtiene 2.47 g (63.5/% del tedrico) de 4-amino-2,6-dicloro-

pirimidina, punto de descomposicién 265°C. La purificacién ul-

‘terior mediante sublimacién al vacfo ac es necesaria a fin de

utilizar el producte en la fase siguiente de 1la sintesis.

Se trata 6.27 g de {.amino-2,6-dicloropirinidina bru-
ta, seca, con una solucidn de 2.3 g de sodio en 50 ¢c de neta-
nol absoluto, vy se calienta bajo presion durante 12 horas a
una tamperatur; de bafic de 120°cC. Ellconcentrado es tratado
con agué y gxtraiéo con benceno caliente pars obtener 5,05 g
{aproximedamente 85% del tedrico) de compuesto bruto crista-
lizado. -Fl producto bruto es purificado sutliméndole en vecio
a 0.5 mn de mercurio y a una temperatura de bafioc de 120-1%0°C,
con'lo que se obtiene 4-omino-2,6-dimetoxipirimidina prdctica-
mente pura,.do puqt64de fuaiég 145-150°C, en un rendimiento de
81%. Al recristalisar de éter, el producto funde a 150°C,

Se disuelve 4,65 g de 4-amino-2,6-dimetoxipirimidina

sublimada, en 15 ml de piridina atsoluta mientras se ontiﬁia,

la solucidén es enfriasda y tratads com 8,30 g de cloruro de

4-{ carbvetoxiamino)-bencensulfonile. Le mezcla os mantenida

durante 15 miautos a 20% y durante una hora a 60°¢C (temperaf

tura de bafio) y la piridina es separada entonces en vacio. Xl
residuo amorfe es digerido ocon sblucién de carbonato pdédico

{7 g de sal en 70 ml de sgua) hasts que queda disuelto, la
solucién es filtrads y el producto es precipitado en el fil-
trado con 20 ml de dcido acético al 30¥. Después de digerir
el precipitado a a0°¢ (zgmperatura de_bano) y del aislamiento,
se obtiene, al enfriar, 10.1 g (88% del tedrico) de 4-{4-car-

- betoxiaminobencensulfonamide)~2,6-dimetoxipirimidina, puato
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de fusién 192-196°C.
Se calienta 10,1 g.do 4~(4;¢aibatox:aminbbedzbnnulfe-
nanido)-2,6—dinocc:£p1r1£idlna. eon 92 ml do KQOE nbrmal du-
rante 1 hora a uas Semperatura - Anterior de 88 a 90%¢c (eolcr
amarzllo). 1a soluoidén scloreada es 1ntrodnnida a gotes en
dcido clorh{drice diluido fric (50 mi de HC1 eonpentradc en

70 ml de agua) mientras se eafrfa. La solucién clara y colo-

reada ligeramente es entibiada hasta unoa‘Ssoc, digerida cen

carbon vegetal y filtrada. Despuds de niutralizacién oon amo-
nfaco mientras se enfria, oristaliza inmediatamente ¢l filtra-
do incoloro, A-tultanilami&0-2,6-61metoxipirimidina cn'formi-
blance pura, punto de fusiéa 201 a 20§°C. SQ‘obtiena 7.5 8
{897 del tedérico). |
LJEMPLG. 2 .

Se suspende 72 g de 4-amino-2,6-d imetoxipirimidina

(obtenida de acuerde con el ejemplo 1) en 216 cc de piridina
tajo ixcluaién_do hnmadna. Se aflade 152 g de cloruro de 4-
-{acetaming)-bencensulfonilo mientras se agita y enfrfa, a
unﬁ fazén t2l que la temperstura es mantcnidqjentrd 20-25°C.
Después de agitar durante 24 horas, se afiade 350 cc de agua
¥y, 10 minutos més tarde, 175 cc de 4cide acéticé al 80%, y
la mezcla es agitads a 0° gurante 2 horas mis. Los cristales
de 4-(4~acotam1nebencentulfonanido)-a,s-dimetoxipir;nidiha
formades soen-filtrades y lavados varias veces con igun.ibel-
pués de @scar en vaefo Py eo“c. se obtiene 148 g de un mate-
rial que funde a 222-234 Ce , .
Se disuelve 70 g de 4-(4-lcctam1nob¢naensulfonamido)-
-2,6-dimetoxipiriniding a #0°C en 200 co de hidréxido sédiso
conceantrado y 400 co de agua. La mexcla e2 mantenida a osta ’

t.mporatura durant. 16 horas. Luego la mezcla es onfriadn gon
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hisle, y 9e sfiade 140 oo de &s1do clorh{drice conosntrade.
Después de filtracida dahrolcurbéh vegetal y de lavado son
300 co de agua, -olintroanoc d1éxide de cardome, de medo

que se ebtiene 4-gulfanilamido~2 Sudimeto:lpirillllnt do

punte de fuaidén aos-m‘a. Rendimiento: 52 g.

La invencidn, dentro de su esencialidad, puede ger
desa;rollada en otras fbrmés de realizacidn que difieran en
detalle a la indicade a titulo de ejemplo, .a las cuales al-
canzara igualmente la proteccidn que se recaba. Podra, puos,
realizarse con los-medios y aparatos mas adecuados, por que-

dar todo ello comprendido dentro del espiritu de las reivin-.

- - dicacionesg.
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NOTA

Descrito el objeto de la invencidn, se declara nuevas
las siguientes reivindicaclones, con prioridad austriaca Num,
SA 1970/57 del 26 de Narzo de 1957,

1. Procedimiento para la preparacién de un compuesto
sulfam{dico, particularmente de &4-sulfenilamido-2,6-dimetoxi~
pirimidina, carasacter i zadoc porgue comprende el
hacer reaccionar 4-amino-2,6-dihidroxipirimidina con oxiolo=~
rﬁ;; de fésforo y dimetilanilina, reflu;ar la 4-amino-2,6- -
-digloropirinidina formada con metdxido de metal alcalino en
metanoi a una temperatura superior al punto de etullicién del
metanol, condengar la 4-am1no-é,6-dimetoxip1rimid1na as{ otte-
nlda con ué halogenuro de benceasulfonilo substituido en posi-
c1én 4, en el cual el substituyente de la posicidm & es coaver- .
tible en el grupo amino, y convertir dicho sutstituyente en po~-
sicidn A en un grupo amino.

2, Procedimiento segun la reivindicacién 1, caracte-
rizado porgue comprende el calentar 1 parte en peso de 4—eni-»'
no-2,6~dihidroxipirimidina con 4 a 12 partes ea peso de oxicle~

ruro de fésforo y 0.2 a 1,5 partes en pesc de dimetilanilina a

_ una temperatura de unos 70 a 150°c. eliminar una parte substan-

¢ial del oxicloruro de fésforo en exceso del producto de reac-
cion de la 4—amina-2,6-diclor0pirimidina, tratar el producte
de rasccién con ague a una temperatura comprendida dentro del
alcance de O a 40°C, reflujar dicho producto de r?accién con
metdxido sddico en metanol a una temperatura superior al pgnto
de ebullicidn del metenol, condensar la 4-amino-2,6-dimetoxi-

pirimidina asf{ obtenida con un halogenuro de bencensulfonile
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"substitufdo en posicién 4, en el cual el sutatituyente de la

posiocidn & es uno que puede ger hidroiin‘&o en el grupo amino,
e hidrolisar dicho substituyente en posicidn 4 a un grupoe ami-
no, | ‘ |
3. Procediniento segin la reivindieaciéa 1, carec-
te?isado porque comprende el calentar aproximadamente ) parte
en pesc de 4~am1no-2,6~d1hidrpxip1rimidina'con'hnanvll partes
en pego de oxicloruro de fdésforo.y unas 0.3 parte en peso de
dinetilanilina a una temperatura de unos 80~100°C, eliminay
uéa parte substancial del oxigcloruro de tédsforo excedente de
le mezcla reacoional, tratar el produsto de reaccidn de la
4-amino-2,6-dicloropirimidinag as{ obtenido con agua a una tem-
peratura de unos 30°C, ajustar el pH de la solucidn a 3.8 a
4.5, calentar la solucidn a etullicidn, separar la Q-amino-2,6~‘
-dicloropirimidiﬁa precipitada y reflujar dicho compuenté ¢on

metdxido sddico en metanol durante unas 10 a 15 horms a uns

"temparatura superior a la temperatura .de etullicidén del meta-

nol,'condonaar la 4-amino-2,6-dimetoxipirimiding as{ obtenﬁﬁn i

con un ligero exceso de cloruro de 4-carbetoxiamino-bencénsul#_

fonilo en presencia de piridina a uns temperatura que No 8X0e~

da de 60°C e hidrolizar el producto de condensacién cog.hidréxié
do sddico dilufdo. ‘ o N
‘ 4. P:Ecedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porgque comprende el calentar aproximadameate 1 parte
en peso de 4-amino-2,6-dihidroxipirimidine con unas 1l partes >
en peso*AQ oxicloruro de fésforo y aproximadamente 0.3 parte
e pPeso de dimetilanilina a una temperatura de unos 80-100°¢,
eliminar una parte substancial de oxicloruéo de fdsforo exce~
dente de la meicla reaceional, tratar el prcducto deirnacc§6u.

de la 3-amino-2,6-dicloropirimidina as{ obtenido con agua &
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uns temperatura de uses 30°C, ajustar el piH de la solucién & |
3,8 a 3.5, caleatar la solucién a ebullicidn, separar la 8-
. ~amino-2,6-dicloropirimidina preeipitada y reflujer ‘1°hﬁg¢§hg

puesto oon netéxido';6dico‘en'nctanol durapte unas 10°a 1%

Horas & usa tempcraturt superior al puato de abnllicién del

- metanol, condensar la 4-;n1no-a,6~d1ustoxzpir1a1¢1na asi ob—  '

tenida con cloruro de 4-;ootanlno-benoonsulfoni10 ea precaa-
cia de piridina & una temperatura a. noos zo.so°c . h&drtlisar _
el producto de condensaclén can hidréxido sédico dilufde.

5, Procedimiento segin la roivindlcgoiéa 1, pars 1la

produccidén de 4-amino-2,6-dio0loropirimidina, caracfsrizado porQﬂ

que comprende el hacer reaccionar 1 parte ea peso de 4-anino- ‘f

‘-2,5-61h16roxip1rimidina con 4 a 12 partes en peso de cxiclorl-

ro de fésforo y 0.2 a 1.5 partes en peso de axnetilanilinn. .
6. Procedimiento segin le reivindicaeidén %, caracta,i‘

rizgdo porgque compreﬁae el haopr reacgionar aproximadaﬁahtefl-?

parte en peso de 4-amino-2,6£d1h1droxipirim;dinjrcon unass 11

partes en peeo de oxteloruro de tdafore y l§f°!imadamcnto-0.3:$1

_partes ea peso de dimetilanilisa, eliminar uss parte substan~ -

cial del oxicloruro de fésforc e=a ciciuo ae.la mezcla relccinfjf
nal, tratar el producto de goaocténtéo 4-au1qp-a,§~diclorﬁ)!§iff
midine as{ obtenlde con agua a uha-tcmpcratufa de unos 30‘0; R

ajustar el pH de 1a solucidn s 3.8 a 4.5, calentar la solucién

" a ebullicidn y aopnrar la 4-amino-2 ,6-dicloropirimidine pr.cl-‘;

pitada.

7. Procedimientc segun la reivindicaciﬁn 1, para la
produccidn de 4oamino-2,6~d1mctax*plrimidina, ocaracterizado
porque comprende el reflujar 4~am1no-2,G-Qicloropzrinidina oon '

metéxido sédico en metanol durente unas 10 a 15 hora: a una

 temperatura superior a lg temperatura de¢ ebullicién del meta-
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8. Rrooadimténto pars la preparacién de un cempueste
sulfanfdico. | | |

Segin se describe y reivindica en la presente nemoria

. que consta de déco hoJas, foliadas y esoritas a maquina por

-

una sola de sus caras.
 Madrid, a 25 de Marzo Je 1958
¥. HOPFMANN-LA ROCHE & CIE. S.d.
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