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de una Patente de Invencidn a nombre de:
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Im Laterneacker, 5 (Suiza); por: "FPROCE=-
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Bl objeto del presente invento es un procedimiento para
1o preparacidn de nuevas bases de wschiff de sulfanilamidas de la

férmula general

A—NH—SOZ—O—MCH =B =Cii = - Q—SUZNH =4

en donde A representa el sustituyente ﬂl de una sulfanilamida quimio~
terapedticamente activa, en particular un resto heterociclico, o bien
un resto acil, y B un resto arilen eventualmente sustiivuido con 6-10
dtomos de carbono, asi como sus sales.

¥l resto 4 en la tdérmula general antes citada representa de

preferencia un resto heterociclico, en particular un resto de piri-
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midina, piridina, triacina, tiazol, piridacina, pirazol ¢ isoxzazol,

en el que 1 6 X dtomog de hidrdgeno pueden estar sustituidos por gru-
pos bajos de alquilo, grupos slcoxi, dtomos ae haldgeno, (C1,Br) o

por un resto de fenilo, o bien, eventualmente, también a un resto acil
por ejemplo, un resto acetilo, dimetilacroiio o un resto benzoilo
ocupado eventualmente con grupos inferiores alquilo o alcoxi o con
atomos de cloro. B aparece en lugar de un resto arilen, en el que 1

o & atomos de hidrégeno pueden estar sustituidos eventualmente por
grupos inferiores alquilo o alcoxi, los cuales contienen en conjunto
hasta 4 4tomos ae carbono, o por atomos de haldgeno.

Ustas nuevas combinacionses son productos quimioterapeuti-
cos, que se distinguen por una toxidad exiraordinariamente reducida
y por una eiicacia de large duracién.

su constitucidén quimica se basa en las sulfanilamides acre-
ditadas en la terapeidtica.

Iistas combinaciones, en las que A gignifica un resto de
pirimidine eventualmente sustituido o, en caso dado, también un res-
to tiazol o isoxazol, merecen un interég especial, la preparacién de
estas nuevas bases de Chiif se llsva é cabO‘eh forms sumamentie senci-
1la por condensacidn de la sulianilamide correspondientemente Nl-sus-
tituida con el deseado dialdehido o con una combinacidn que reaccio-

ne como éste en la correcta relacidn moler, al calor,
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A-Eﬂ'ﬁ-soz-Q-EJHK;J-U:QH-B-%:U f HzH—@-SOZMi-A
Jfed
(A-zm-soz-©_ §=CH=B=CH=0 4 H.&.'N-.Q—SUZNH-A)
[
A-i-J'}i—SOz-@-N = OH =5-Cl = I '-@- 50 t=A 4 2 H O .

| Como dialdenido estéd particularmente inaicado el teraftal-
dialdehido y el 4,6-dimetil-isoftalaldehico. Pero también se puede
emplear otros aldehidos aromdiicos eventualmenie sustituidos, por
ejemplo isoftalaldehido o 4=clor-isoftalaldehido.

Lo mds conveniente es proceder de modo que se empleecn sus-
tencias de partida pures, desistiendo de un disolvente se procura
gue la condensacidn sea cuantitativa,

De este modo se obtiene un producto puro en rendimiento
cuantitativo con el minimo gasto. En la meyorfs de los casos se puede
suprimir una depuracion del producto por recristalizecidén o por lae
vado con disolventes apropiados. Con este método de trabajo se puede
seguir bien el curso de la reaccidn 2 hase ce la formacidn de sgua
5 por la pérdida de peso durante la condensacidn.

se descuoridé que después de reslizada la condensacidn prin-
cipal a presidén normal, se puede mejorar todavia la pureza del pro-
ducto resultante si en estado pulverizado se le calienta todavia du-
ranie algin tiempo al vacio. |

las condiciones Oprvimas de reaccidn son dependientes de la

estructura exacta ve los componentes de partida.
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Las nuevas sustancias son, ce ordinario, polvos e tonali-
dad ligersmente hagta Intensamenie amarille, que se disuelven poco
o nada en absoluto en agua y en la mayoris de los disolvenies orgd-
nicos corrientes, tales como benzol, etanol, acetona y acido acéti-
co pefo que, por el contrario se disuelven bien corrientemente en
acido fémico, dimetilformemida, sulfdéxico de dimetilo y, al calor,
en formemida.
¥n hidrdéxidos alcalinos diluidos en agua y bases fueries
ae amina, tales como, por ejemplo dietanolamida acuosa, se disuelven
con formacidn simultdnea de sal.
Las partes que se citan en los ejemplos sigulentes signi-

fican psrtes en peso.,

BJESPIO 16

1290 partes de Rw-sulfanilil-4,B-dimetil-pirimidina pura y
317 partes de tereftalcialdehido puro finamente pulverizado se mez-
clan {ntimemente, se pulverizen finisimamente y se vuelven a mezclar.

1 tereftalaldehidb se emplea en un exceso del £% frente a-
la centidad calculsda (relacidn molar 1: 0,51), para compensar la
pérdida de tereftalaldehido que se produce durante la ccndensacidn
al calor por sublimacidn.

La mezcla homogénea incolora de los componentes ue partida
se callenta ahora durante 4 horas a 1502 (temperatura del baiio). Al
calbo aé poco tiempo, cuzndo el producto reaccionante ha alcanzedo
una temperatura de unos 1009-110%, se empieza a fluidificer poco a

poco, & colorearse virendo de emsrillo a anaranjado, a desprender
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vapor de agua, y al mismo tiempo, a espumsr ligeramente. Lahgszden-
gacidnlp empezado a realizarse. La mezcla puede agitarse durante
uras 3/4 horas. icto seguido se produce un reendurecimiento répica-
mente progresivo del producto reaccionznte. Lste forma, al mismo
tiempo, mds espuma cada vez y finalmente solidifica en forma de una
masa porosa.

En el curso de aproximadamente una anors, 1a temperatura
del producio reaccionsnte se ha igualado a la temperatura del baiio,
en la cuel se la deja durante unas 3 horas.

4 continuacidn se enfris, tritura y pulveriza el producto
reaccionente poroso,

Cantidad. 1537 partes, que equivalen al 101,5+ dei tedrico.

©

fieaiante un calentamiento de 2 horas al vacio a 160-1702 de tempera-

tura del bafio. mientiras se mezcla frecuentemente el producto reaccio-
nante, se puede llevar la reaccidn cuaniitativamente hasta el final,

expulsando de paso los dltimos resios del agua de la reacciédn.

e . \4
1 rendimiento en N

' 1
,N4 ~tereftalal-bis [2-(4 aminobenzol-
sulfonamido #,6-dimetil-pirimidina } pura, asciende a 1510 partes,
lo que equivale aproximadamente al 100y del tedrico,

Hicroanalisis calculado para C3 H3004N882 (654,74) .

C calculado 58,67%  hallado 58,68%

H " 4,62/;’ 1 4,80%
oo 17,11% " 17,07%

S " 9,79% " 9,71%
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La nveva combinacidn funde sin nitidez a unos 2x0=-ik5%.

Representa la misme un polvo de color amarillo intenso practicamente
ingoluble en agua, etanol,lacetona, benzol y 4cido acético, pero fé-
cilmente soluble, por el contrario, en dcido férmico, dimetilforma-
mida, sulfdxido de.dimetilo, piridina y formemida caliente.

Ia solucidn diluida de hidrdxido sdédico se aisuelve la mis-
ma en forma de sal disddica. Ia solucidn de sal sédica tiene un pH
de 10 y se puede conservar bien en frio. Las impurezas se pueden eli=-

minsr por disolueidn y precipitacidn.

LIBNPIO 2:

5,01 partes de Z-sulfanililepirimidina y 1,368 partes de

terettalaldehido se trituran finamente, se mezclan bien y se calien-

ten a 1502 durante 1 1/Z horas.

il proaucto reaccionante forma una torie amarilla quebra-
diza. Se la pulveriza y se la vuelve a calentsr durante una hora a
1502, Ia nueva ﬁé,N4'-tereftala1~bis[2(4'-aminobenzol-sulfonamido)~
pirimidiné]obtenida de esta manera en rendimiento%cuantitativo cons=-
tituye un polvo amarillento que apenag es scluble en agua, acetona
y écido acético, pero que en cambio se disuelve bastante bien en sul-
féxido de dimetilo, piridina, dimetilformemide caliente y dietanola=
mine acuose, y facilmente en Zcido férmico, formemida caliente y en
lejia de sosa diluida. La oombinacién ge desintegre al ser calentada
répidanente en el tubito de punto de fusidn por encima de 2002, gin

fundirse previamente.,
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iicroandlisis calculado para 028H2204N8SZ (598,57).

C calculado 56,185 Hallado  35,51#
H K 3,705 " 3,83%
N " 18,737 " 18,997
5 " 10,69% " 10,685

2,643 partes de Resulfanilil-4-metil-pirimidina y 0,684
partes de tereftalaldehido se calientan durante 1 1/2 horas a 1509,
se pulverizan y, a continuzcidn se les vuelve a mantener durante una
hora a 1502, ILa Hé,N4'-tereftala1-bisI?(4'-aminobenzolsulfonamido)-
4—metil—pirimidina] de color muy ligeramente amarillo obtenida de
esta manera, funde'a unos 280-290° con desintegracidn simulténea.,
48 practicamente insoluble el agua, acetona y dcido acético, en cam-
bio es goluble en dimetilformamicda, fdcilmente soluble en 4cido fdr-
mico, suiféxido c¢e dimetilo, formemiga caliente y dietanolamina acuo-
sa, y muy fééilmente soluble en piridina y solucidn acuosa diluida
de hidrdxido sddico.

kicroandlisis calculado para CBOH2604N882 (626,62).

§ calculado 17,88% hallado 17,88%

S " 10,23% " 10,51%

BJEHPIO 43

5,727 partes de 4=-sulfanilileZ,4~dimetil-pirimidina y 1,368
partes de tereiftalaldehido se mezclan intimemente y se calientan 2

horag a 140=-1502,
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Ia mezcla empieza primero a sinterizarse, luego & fundirse
en forma de una papilla y a continuacidn solidifica en forma de una
masa dura brillante. A esta se la pulveriza y se la vuelve a calentar
una hora a ™ 150¢,

. : s NI
&l producto obienido - 7,1

~tereftalal-bis (4'-aminoben-
zolsulfonamido)-<,6-dimetil-pirimidina - se descompone fundiénddse
sin nitidez a unos XC00¢, Zs prdcticamente insoluble en agua, aceto-
na y formamida fria, soluble en dimetilformemida, piridina y dcido
acético caliente, ligeramente soluble en dcido térmico, muy facilmen-
te soluble en formamida caliente, sulfdxido de dimetilo templédo,
hidréxido sddico acuoso y dietanolamina acuosa.

#icroanilisis calculado para Cqollnq0,NgS, (654,75)

¥ calculado 17,11% hallado 17,06%
S " 9,79% " 9,76%

BEJuliPLO 5@

2,67 partes de 5~-sulfanilil-3,4-dimetil-isoxazol y 0,684
partes de terefialdialdehido se mezclan bien y se calientan de fofma
progresiva durante una hora a 100-150¢ (temperatura del bafio). La
mzzcla se funde primero y forma una masa fluida que forma espuma
paulatinamente y acaba solidificéndose. Al producto reaccionante
se le pulveriza y a continuacidn se le vuelve a calentar durante
unos 15 minutos a 1509, )

El N4,N4'-tereftal-bis [5(4'-aminobenzol—sulfonamido)-3,4—

dimetilisoxazol] se desintegra en el tubito de punto de fusién a unos

2252, (con efervescencia). Constituye aquél un polvo de color
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beige lizero, que apenas es Soluble en agua, acetona y 4cido acético,
se disuelve fdcilmente en 4cido férmico y dimetilformamida, y muy
fécilmente en piridina, sulidxido de dimetilo, Formamida caliente,

solucidn acuosa de hidrézido sédico y en dietanolamina scuosa.

ficroanalisis calculado para C3OH2806N632 (632,57)

C calculado 56,96% hallado  £9,69%
H " 4,465 " 4,574
. " 13,29% " 13,18%
$ " 10,127 " 10,15%

EJIHPLO 6:
5,106 partes de R-sulfanilil-tiazol y 1,368 partes de te-
reftaldieldehido se pulverizen, se mezclan intimamente y se calien-
tan durante 1 1/4 horas a unos 120-1409., 81 producto reaccionante
sinteriza casi hasta fundirse y vuelve luego a solidificarse en for-
ma oe una mesa quebradiza, desmenuzable. Se pulveriza esta masa y
se la sigus calentando durante 1 1/2 hores a 120-1302, EL i%,i* -
tereftalal-bis [ﬁ(4'-aminobenzolnsulfonamido)-tiazoi] funde a mds de
300¢ después de haberse desintegrado ya antes parcialmente. fis prac-
ticemente insoluble en agua, aceiona y dcido acético, soluble en dci-
do f£érmico, ligeramente soluble en dimetilformamida caliente, sulfd-
xido de dimetilo y lejia de sosa diluida, y constituye un polvo ama-

rillo.
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kiicroandlisis calculado para 026H2004N654 (608,47)

C
H
i}

BJBHPLO 72

partes de

calculado 51, 3% hallado 50,85,

g 5,31k " g, K9%
" 13,81% ) 13,64

1,90 partes de S-sulfanilamido-6-metoxi-piridacina y 0,451

tereftalaldehido se mezclan intimamente y, agiténdolas y

trabajindolas bien se calienian durante 1 1/4 horss a 1102, ¥l pro-

ducto reaccionsnie se sinterize primero, acto seguido se vuelve a so-

lidificer

zada y nue

metoxipiri

gse en el 1

en forma de una masa guebradiza, sdélide. Esta es pulveri-
vemente calentada brevemente a 100-110%;
IaN4,N4'-terefta1-bis- [3(4'-aminobenzol—sulfonamido)-6-
dacina] obtenida de esta manerz se desiﬁtegra al calentar--

ubito de punto ce fusidn & unos L55=-260¢. Constituye aque-

1la un polvo amarillento poco soluble en agus, acetona y dcido acé-

tico, bast

ante bien soluble en dimetilformamida y piridina caliente,

fécilmente soluble en dcido férmico, sulfdxido de dimetilo y forma-

mida caliente, y muy fdcilmente soluble en lejiz de sosa acuosa di-

luida.,

B el LA Y G

se reivindica como nusvo y de propia invencidn:

1.- Procedimiento para la preparacién de bases de Schiff

caracterizado porque en las sulfanilamidas de la fdrmula general
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en donde A representa el sustituyente Hl de una sulfanilamida de
actividad quimioterapediica, o sea a un resto heterociclico, en par~
ticular un resto de pirimidina, piridina, triacine, tiazol, pirida-
cina, pirszol & isoxazol, en el que 1 6 £ dtomos de hidrdgeno pue-
den estar sustituidos por grupos bajos alquilo, zlcdxi, afomos de

2ldgeno, por un resto fenilo, o por un resto acil, en particular

=y

un grupo ecetil, dimetilacroilo o un resio benzoilo ocupado even-
tualnente con grupos inferiores alquilo, alcoxi o Atomos de halé-
geno, y B significa un resto arilen, en el que 1 0 < dtomos de hi-
drdgzeno pusden estar sustituidos por grupos bajos alcvuilo o alcoxi,
log cuales contienen juntawente hasta 4 gtomos de Qa;bono, 0 por
dtomos de haldgeno, asi como sus sales, se condensan £ moleg de

ung sulfanilamida de la férmula general

A - -SOZ-Q— ¥E,

a elevada temperatura con un mol de un dialdehido de la fdrmula
0=CH-B=CH=0

o de uns combinacidn que reaccione igual que el anterior.

2.~ frocedimiento segin reivindicacidn 1, caracterizado
porque la condensacidn se realiza eventuslmente sin disolvente.

o= Frocedimiento megﬁn‘reivindicaciones 1y 2, caracteri-
zado porque lu condensaciln se realiza en el marzen de temperatura
de 80-~1808, de preferencia 100-150¢,

4.— PRUCEDIMIFYYO PARL Ta PRICARACION LK BASEs D¥ SCHITFY.
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‘tal como se describve y reivindica en la presente {emno-
ria Descripiiva, que consta ue doce hojus escritas a méquina por

una sola cara.

ladrid, 10 de Diciembre de 1,959
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