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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACIÓN DE UIV COMPUESTO SULFA­
MÌDICO", a favor de la firma suiza F. HOFFMANN-LA ROCHE & CIE. 
S.A., residente en BASILEA (Suiza).

- / -

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presenta invención se refiere a un nuevo procedi­
miento para la producción de 4-aulfanilaiBido-2,6-diiaetoxipi- 
rimidina, compuesto que es útil como agente antibactéricas 
para combatir microorganismos patógenos tales como streptc- 
ecoos y stafllccooes. La invención también se refiere a un 
nuevo método de producir intermediarios útiles para la pro­
ducción de dicho agente antibactéricas.

Loe métedee anteriormente divulgados pera la produc­
ción de 4-sulfanllamide*.2,,6-dimetoxlplrlnldina, eufren de nu- 
merosaa desventajas. El rendimiento en producto final es muy
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b*3o, por entapio del orden de tan sólo 15% cuando el mato* 
riel de partida es el ácido barbltúrioo. El procedimiento ea 
costean porque el material de partida y otroa agentes eon re­
lativamente carea. En adloión, ciertos productos intermedia- 
rioa irritan la piel o son gaseosos, haciende necesario el 
empleo de difíciles procedimientos de recuperación. El meto- 
do de la presente invención ea técnicamente posible, dando 
buenos rendimientos, y evita las desventajas relacionadas 
anteriormente. *

El conjunto dol procedimiento, en amplio esquema, 
puede ser descrito de la manera siguiente. El material da 
partida ea 4-asAno-2,6-dlhlároxipirimldlna, un mataría! que 
ea producido fácilmente ¿Cónrad, Liebiga Annalen dar Chemia, 
340, 312 (19&5Í7* la 4-amino-2,6-dihidroxlpirimidina es con­
vertida en 4-amine-2,6-dicloreplrlmidina. Este paso evita el 
empleo de la trleloroplrimldina que tiene propiedades irri­
tantes y del que sólo se obtiene bajos rendimientos en la 
deseada 4-amino-2,6-dicloropirimidina. La 4-amino-2,6-diclo- 
ropirimldina es convertida entonces en 4-amino-2,6-dimatoii- 
pirimidina en gran rendimiento, la última es oondensada con 
un clorure de bencenaulfonile y el substituyente del anillo 
benoénice es convertido en el grupo amino para obtener 4-aul- 
fanilamldo-2,6-dimetoxipirimldina. En este procedimiento, no 
obstante, hay que observar condiciones particulares en oler- 
tas fases a fin de obtener altas conversiones, siendo evita­
das las separaciones y recuperaciones difíciles así como les 
materiales tóxicos, cbn el resultado de una síntesis posible 
técnicamente. En estas fases críticas, descritas más oomple 
tómente en le que sigue, incluso la adopción de expedientes 
que aumentan el rendimiento de compuestos similares no sea
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efectivos ea *1 presente oese.

La producción de 4-amÍno-2,6-dicloropirimidina s par­
tir de 4-amino-2,6-dihidroxipirimidina es un pase critico ya 
que se obtiene conversiones muy pebres excepto bajo condicio­
nes particulares. La 4-amino-2,6-dioloropirimldina es produ­
cida calentando 4-amino-2,6-dihidroxipirimldina cea exceso de 
oxicloruro de fósforo (POCl^) en presencia de dimettlaáilina 
a una temperatura de unes 70 a 130^0, preferiblemente 80 a 
100^0. A fin de conseguir buenos resultados es esencial el 
utilizar los materiales en las proporciones siguientes basa­
das en peso (gramo)! 1 parte de 4-amino-2,6-dihidroxipirimÍ-. 
dina; 4 a 12 partas, preferiblemente 11 partes, de oxicloru- 
ro de fósforo y 0.2 a 1*5 partes, preferiblemente 0.3 parte - 
de dimetilanilina. La proporción de dimetilanilina es parti­
cularmente critica. Una diaminuoióñ en la proporción de dlme- 
tllaAiíiaa de las cantidadss indicadas aumenta el tiempo de 
reacción. Un aumento en la proporción de dimetilanilina con 
respecto a las cantidades indicadas complica la manipulación 
del producto y ocasiona mayores pérdidas en la recuperación 
del oxicloruro de fósforo sin aumentar el rendimiento en pro­
ducto. Se ha de dejar unas 2 a 10 horas para la reacción.

En adición, es particularmente ventajoso, al trabajar 
la 4-amino-2,6-dteloropirlnldina bruta, el eliminar una parte 
substancial del oxicloruro de fósforo en exceso. Esto puede 
ser realisade, por ejemplo, destilando en vacío. El residuo 
debe ser disuelto entonces en agua. Es importante que la tem­
peratura del agus no sea damasiado baja. Hay que utilizar 
agua a una temperatura comprendida dentro del alcance de O a 
40**C, preferiblemente unos 30**0. Luego, ajustando el pH de la 
solución a 3-8 a 4.$, por ejemplo mediante una solución aeuo-
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sa de amonio y calentando a ebullición, precipita la 4-amií<w)e* 
-2,6-dicloropirimidina. Bajo eatas condiciones se obtiene 
rendimientos de aproximadamente 60 a 90% de 4-eminc-2,6-dlje, 
cloropirimidina bruta. Este producto no necesita ser puriftaa- 
do ulteriormente a fin de utilizarlo en la fase snoesiva da 
la síntesis.

En la conversión de 4-amino-2,6-dicloropirimidiaa 04. 
4-amino-2,6-dimetoxipirimidina, la cual es efectuada por 
dio de un metóxido de metal alcalino, por ejemplo metóxido  ̂
sódico, enmetanol, es importante permitir que la reacción 7 

continúe durante un tiempo suficiente para obtener una con-".-

a: 4 *

A
versión subatancialmente completa y evitar compuestos clor$.

'4

dos en el producto. Esto puede ser conseguido reflujande a 
una temperatura que exceda del punto de ebullición del al­
cohol durante unas 10 a 15 horas.

La 4-amino-2,6-dimetoxlpirimidina, puede ser purificado 
por destilación o sublimación en vacío a unos 0.5

:. r-

de mer̂ *;.
curio y con una temperatura de baho a unos 130 a 140*C*

La 4-amlno-2;6-dlmetcxipirimidina es condensada con*
un halogenuro de bencensulfcnile, preferiblemente un eloruws^ i 
que contiene en la posición 4 un grupo substituyante que ; 
puede ser convertido por hidrólisis o reducción en el g m -  *' 
po amino: ejemplos de substituyentes adecuados son grupos 
acilamino tales como acetamino o propionamino, o grupos carb^ 
coxiamlno tales como carbetoxiamino, o el grupo nitro. Esta 
condensación es efectuada en presencia de un agente fijador 
de ácidos, por ejemplo piridina. Como fase final de la reac­
ción, el substituyante de la posición 4 del anilla de benee* 
no es convertido por hidrólisis o reducción en un grupo ami-

30. no.
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Uh método ventajoso do producir 4-eulfanilamldo- 
-2 6̂-diMtcxipirimidina, desde el punto de vista de pure­
za y rendimiento de producto final, comprende el trata­
miento de 4-amino-2,6-dim*toxipirimidina con un ligero 
exceso de cloruro da 4-(acetamino)-bencenaalíonilo en 
preaenoia de piridina a una temperatura que no exceda de 
60^0. La 4-(acetaminobencensulfonamido)-2,6-dímetoxipiri- 
mldina asi formada no requiere ser purificada ulterior­
mente para el paso final de hidrólisis.

E J E M P L O  1.
Se calienta 3.0 g de 4-amino-2,6-dihidroxlpiri- 

midina humedecida con 1 mi de dlmetllanilina con 20 mi 
de oxioloruro de fósforo sobre un taRo a una temperatu­
ra da 125-135°C bajo enfriamiento de reflujo y oon agi­
tación ocasional. Después de unas 3 a 4 horas resulta 
una solución rojo-amarronada clara. Después de calentar 
durante aproximadamente cinoo horas adicionales, sólo 
hay un desprendimiento muy débil do HC1 gas. El oxiclo- 
rure de fósforo en excaas ea eliminado de modo aubatan- 
cialmente completo en vacio a unos 15 mm de mercurio y a 
una temperatura de ÍOO^C. Ss aRaáe agua al residuo de 
evaporación. Agitando la capa acuosa, el material ea di- 
suelte gradualmente a una temperatura que no exceda da 

- 30 C. Después de reposar y filtrar, el pH es ajustado a 
3.8 con amoniaco concentrado mientras se enfria con 
hielo. Entonces la mezcla es calentada a ebullición 
oon lo que empieza la críetelización, y se continúa 
hasta que una muestra filtrada en dállente ya no
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produce más precipitado al calentarla adicionaliaente. La mez­
cla ea enfriada, el precipitado ea alelado y lavado con agua. 
3a obtiene 2.4? $ (63.5% del teórico) de 4-amino-2,6-dicloro- 
pirimidlna, punto de descomposición 265^0. La purificación ul­
terior mediante sublimación al vacío no es necesaria a fin de 
utilizar el producte en la fase siguiente de la síntesis.

Se trata 6.27 g de 4-amlno-2,6-dicioropirimidina bru­
ta, seca, con una solución de 2.3 g de sodio en 50 cc de meta­
no! absoluto, y se calienta bajo presión durante 12 horas a 
una temperatura de ba&o de 120^0. El concentrado ea tratado 
con agua y extraído con benceno caliente paro obtener 5.05 g 
(aproximadamente 05% del teórico) de compuesto bruto crista­
lizado. El producto bruto es purificado sublimándolo en vacío 
a 0.3 mm de marourio y a una temperatura de ba&o de 120-130°C, 
con lo que se obtiene 4-amino-2,6-dlmetoxipirimldina práctica­
mente pura, de punte de fusión 145-150^0, en un rendimiento de 
81%. Al racristalizar de éter, el producto funde a 150^0.

Se disuelve 4.65 g de 4-amino-2,6-dimétoxlpirimidina 
sublimada, en 15 ni de piridina absoluta mientras sé entibia, 
la solución ea enfriada y tratada con 8.30 g de cloruro de 
4-(carbetoxiamino)-bencensulfonilo. Le mezcla os mantenida 
durante 15 minutos a 20°C y durante una hora a 60°C (tempera­
tura de basto) y la piridina es separada entonces en vacío. El 
residuo amorfo es digerido con solución de carbonato sódico 
(7 g de sal en 70 mi de agua) hasta que queda disuelto, la 
solución es filtrada y el producto es precipitado en el fil­
trado con 20 mi da ácido acético al 30%. Después de digerir 
el precipitado a 40°C (temperatura de baSo) y del aislamiento, 
se obtiene, al enfriar, 10.1 g (88% del teórico) de 4-(4-eer- 
betoxleninobeneensulfonamide)-2,6-dimetoxipirlmidina, punto30
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de fusión 192*196*6.

Se caliente 10.1 & de 4-(4-carbetoxiaminoboñ?ensulfo- 
namide)-2,6-dimetoxÍpirimidina, con ^2 mi de NaOH normal, du­
rante 1 hora a una temperatura interior de 60 a ?0*C (color 
amarillo). La aoluoián coloreada ea introducida a gotas en 
ácido clorhídrico diluido frío (50 mi de RC1 concentrado en 
70 mi de a^ia) mientras so enfría. La solución clara y colo­
reada ligeramente ea entibiada hasta anea 35*6# digerida con 
carbón vegetal y filtrada. Después de neutralización oon amo­
níaco mientras se enfría, cristaliza Inmediatamente el filtre- 
do incoloro, 4-sulfanilamÍdo-2,6-dlmetexipirimidlna en forma 
blanca pura, punto da fusión 201 a 203*C. Se obtiene 7.3 g 
(69% del teórico).
3í J B M.P L 0..2.

Se suspende 72 g de 4-amino-2,6-dimetoxiplrimldina 
(obtenida de acuerdo oon el ejemplo 1) en ¡316 cc de piridiaa 
Bajo exclusión de humedad. Se añade 152 g de cloruro de 4- 
-(acetamino)-benoensulfonilo mientras se agita y enfrie, a 
una razón tal que la temperatura es mantenida entre 20-25*0. 
Después de agitar durante 24 horas, se añade 450 cc de agua 
y, 10 minutos más tarde, 173 ce de ácido acético al 60%, y 
la mesóla es agitada a 0* durante 2 horas más. Los cristales 
de 4-(4-acetamlnobanceusulfonanido)-2,6-áimatoxipirimidtna 
formados son'filtrados y lavados varias veces con agua. Des­
pués de secar en vació a 80*0, se obtiene 148 g de un mate­
rial que funde a 222-224*0.

Se disuelve 70 g de 4-(4-acetaminobenceaaulfonamido)- 
-2,6-dimetexipirimldina a 40*C en 200 cc de hidróxido sódico 
concentrado y 400 co de agua. La mezcle es mantenida a esta 
temperatura durante 16 horas. Luego la mezcla ea enfriada con
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Molo, y co cando 140 ec do ácido clorhídrico conoontrtde. 
Docpuác do filtración cobro corbón vegetal y de levado con 
300 ce do aguo, oo introduce dióxido do carbono, do modo 
qno so obtiene 4-oulfanilamido-2,6-dimetoxipirimidina dé 
ponte de fusión 203-^04^0. Rondlniento! 58 g.

La invención, dentro de su esencialidad, puede eer 
desarrollada en otras formas de realización que difieran en 
detalle a la indicada a titulo de ejemplo,-a las cuales al­
canzará igualmente la protección que se recaba. Podrá, pues, 
realizarse con los medios y aparatos más adecuados, por que­
dar todo ello comprendido dentro del espíritu de las reivin­
dicaciones.
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Descrito oí objeto do la invención, se declara añeras 
las siguientes reivindicaciones, con prioridad austríaca Núm.
5A 1970/57 del 26 de Marzo do 1957.

1. Procedimiento para la preparación de un compuesto 
sulfamídieo, particularmente de 4-sulfanilamid o-2,6-dimetoxl- 
pirimldlnsy c a r a c t e r i z a d o  porque comprende el 
hacer reaccionar 4-amino-2,6-dihidroxipirimidina con oxlolo- 
ruro de fósforo y dimetilanilina, reflejar la 4-amino-2,6- 
-di^loropirimidina formada con metóxido de metal alcalino en 
metanel a una temperatura superior al punto de ebullición del 
metanol, condensar la 4-amÍno-2,6-áimetoxipirimidina asi obte­
nida con un halogenuro de bencensulfonilo substituido en posi­
ción 4, en el cual el substituyante de la posición 4 es conver­
tible en el grupo amino, y convertir dicho substituyante en po- 
aiclón 4 en un grupo amino.

2. Procedimiento según la reivindicación 1, caracte­
rizado porque comprende el calentar 1 parte en peso de 4-ami- 
no-2,6-dihldroxipirimldina con 4 a 12 partes en peso de oxicle*- 
ruro de fósforo y 0.2 a 1.5 partes en peso de dimetilanilina a 
una temperatura de unos 70 a 130°C, eliminar una parte substan­
cial del oxicloruro de fósforo en exceso del producto de reac­
ción de la 4-amlno-2,6-dlcloropÍrÍmidina, tratar el producto
de reacción con agua a una temperatura comprendida dentro del 
alcance de 0 a 40°C, reflujar dicho producto de reacción con 
metóxido aódico en metanol a una temperatura superior al punto 
de ebullición del metanol, condensar la 4-amlno-2,6-dimetoxi- 
pirimidina aaí obtenida con un halogenuro de bencensulfonilo
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substituido en posición 4, en el cual el substituyante de la 
posición * es uno que puede ser hidrolissdo en el grupo amino, 
e hldrolizar dicho substituyante en posición 4 a un grupo ami­
no.

3. Procedimiento según la reivindicación 1 , carac­
terizado porque comprende el calentar aproximadamente 1 parte 
en peso de 4-amino-2,6-dihidroxipirimidina con unas 11 partes 
en peso de oxicloruro de fósforo.y unas 0.3 parte en peao de 
dimetilanilina a una temperatura de unos 80-100*0, eliminar 
una parte substancial del oxicloruro de fósforo excedente de 
le nwzcla reaccional, tratar el producto de reacción de la 
4-amino-2,6-dicl0ropirlmldina así obtenido con agua a una tem­
peratura de unos 30*C, ajustar el pH de la solución a 3.8 a 
4.3, calentar la solución a ebullición, separar la 4-amino-2,6- 
-dicloroplrimidina precipitada y reflujar dicho compuesto con 
metóxido sódico en metanol durante unes 10 s 15 horas a una 
temperatura Superior a la temperatura.de ebullición del meta­
nol, oondensar la 4-amino-2,6-dimetoxipÍrimidina así obtenida 
con un ligero exceso de cloruro de 4-carbetoxiamino-bencenaul- 
fonilo en presencia de piridina a una temperatura que no oxee* 
da de 60*C e hidrolizar el producto de condensación con hidróxi^ 
de sódico diluido.

4. Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque comprende el calentar aproximadamente 1 parte 
en peso da 4-amino-2,6-dihidroxlpirimidina con unas 11 partee 
en peso de oxicloruro de fósforo y aproximadamente 0.3 parte 
en peso de dimetilanilina a una temperatura de unos 80-100*C, 
eliminar una parte substancial de oxicloruro de fósforo exce­
dente de la mezcla reaceional, tratar el producto de reacción 
de la 4-amino-2,6-d icloropirimidina asi obtenido con agua a

- 10 -
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una temperatura do unee 30^0, agueter ol pH do lo aolución o 
3.8 o 4.5, oaloRtar la solución o ebullición, separar la 4- 
-amino-2,6-diclcropirimidina preeipitada y raflugar dicho ooa^ 
puesto con metóxido sódico en metanci durante unzo 10 a 13 
horao a una temperatura ouperior al punto do ebullición del 
motanol, condensar la 4-amino-2,6-dÍ!MtexlplrÍmidiaa azi ob­
tenida con cloruro do 4-a ce tamine-benoensulf onilo oa prooon- 
ola do piridina a una temperatura do unoo 20-30°C o hidrelizar 
el producto do condensación con hidróxido sódiOo diluida.

5. Prccedimisnte según la reivindicación 1, para la 
producción de 4-amino-2,6-dioloropirimidina, caracterizado por­
que comprendo el hacer reaccionar 1 parto en peeo de 4-amino- 
-2,6-dihidroxipirinidina con 4 a 12 partos én pose do dicloru­
ro de fósforo y 0.2 a 1.5 partos en peao de dimetilanilina.

6. Procedimiento aegún la reivindicación 3# caracte­
rizado porque comprendo ol hacer reaccionar aproximadamente 1 
parte en peso de 4-amino-2,6^dlhÍdroxiplrimidina con unas 11 
partes en peeo de oxlcloruro do fóeforo y aproximad amonte 0.3 * 
partes en peeo de dimetilanilina# eliminar una parte subatan* 
eial del oxielorUro de fóeforo en exceao de la mazeia reaecio- 
nal, tratar el producto de reacción de 4-aminc-2,6-diclorcpia^i- 
midina asi obtenido con agua a una temperatura da unoe 3^C, 
aguatar el pH de la solución a 3*8 a 4.3, calentar la soluci&a 
a ebullición y separar la 4-amlno-2,6-dicloroplrimidina preci­
pitada. ,

7. Procedimiento según la reivindicación 1+ para lá 
producción de 4-amlno-2,6-dimetox^piri!aÍdÍna, caracterizado 
porque comprende el reflugar 4-amino-2,6-dieleropirlmidina con
metóxide sódico en motanol durante unas 10 e 15 horas a una

- - -

tamperatura st^perior a la temperatura de ebullición del meta^
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6. ^roeedimiente para 1* preparation da un ceapneate
anlfamidiee.

SegOn se describe y reirindica an la presente meneria 
que tenets de doce hojaa, foliadas y eaeritae a maquina par 
nna sola de ana cares.

Madrid^ a 25 de Marzo de 1558
F. HOFFMANM-LA ROCHE & CIE. S.A.

tr:a^mr.
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