10

259469

MEMORTIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencidn a nombre de:
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, de naciona-
lided alemsna, domiciliada en BERLIN N

65, Millerstrasse, 170/172, (Alemania);
por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION

DE NUEVQS DERIVADOS DE BULNZOLSULFONAMIDA -
DE ACCION PROLONGADA",-

L B A L A LN A

Se ha descubierto gue se pueden obtener nuevos
derivados de benzolsulfonamida de accidn prolongade si
. los dcidos benzolsulfdénico, benzolsulfénico o sulfinico,
cuyo nicleo en la posicion p estd sustituido por un grupo
amino u otro trespasable gl mismo, en forma de derivados
dcidos susceptibles de reaccidn, se les traspasa como de
costumbre a combineciones de 2-(p-~aminobenzolsulfonemido)-
5-alcoxipirimidina por reeccién con 2-halogeno-5-alcoxipiri-
midina o 2-amino-bS=alcoxipirimidina, o bien con sus deri-
vados o productos previos susceptibles de reaccidén y, en

caso necesario, por oxidacién ulterior en dcido sulfdnico
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y liveracion del grupo amino en el amillo benzdlico. Para

ello, & los écidos benzolsulfonico, sulfénico o sulfinico
sustituidos en el nucleo se les deja reaccioner, por ejemplo

en forma de sus halogenuros o anhidruros, con las 2-amino-
5-alcoxi-pirimidinas, o.se hace reaccioner a las benzolsulfonami-
das, sulfinemidas o sulfenamides sustituidas en el micleo
benzdlico, con 2-haldgeno-5-alcoxi~pirimidina o se hace reaccio-
nar une correspondiente benzolsulfonamida en forma de una sal

en la qué existe como anion, con una sal de 2Z2-trimetilamonio-
5-alcoxipirimidina (conforme & la memoris de patente suiza

Ne 308.691), o segin la patente alemana N2 971.656 se hacen
reaccionar los 4cidos benzolsulfdnicos sustituidos en el

nficleo benzdlico, en forma de sus sulfonil-guanidinas con combi-
naciones de © =-dicarbonilo apropiadas paera la condensacidén de
cierre de anillo, que contengan un grupo ~CO0-CHX-CO- ¥ que

sean enolizables, en donde X significa un grupo alcoxi, Como ta-
les combipaciones 7 ~dicerbonilo se pueden citar, por ejemplo,
derividos alcoxilados de melondisldehido y éster dietilico del
dcido metoximaldnico. Después de la reaccidn se sustituyen
por‘hidrégeno los grupos hidroxi situados en caso dado en

la posicidén 4 y/o 6, después de lo cual, en caso hecesario,

si se partidde acidos sulfénicos o sulfinicos, se prepara el
grupo sulfonico por oxidacién, y si se ha partido de un grupo
traspasable al grupo amino en el anillo benzdlico, se libera el

grupo amino.

Las 2~-sulfanilamido-5-alcoxi-pirimidinas preparedas
de esta manera pertenecen al grupo de las benzolsulfonamidas

de gran eficacia de la serie de pirimidina, y se diferencien
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de los conocidos agentes representativos por une sustitucidn
del eanillo de pirimidina en le posicidén 5 por un grupo alcoxi,
por ejemplo un grupo metoxi o un grupo etoxi. Se ha descubler-
to ahora que aguellas tlenen una accion ten buena como le de
los agentes representativos més conocidos procedentes de este
y otros grupos parecidos de sulfonamides, tento en lo que res-
pecta a8 la profusién de su empleo como & la intensidad de su

etecto.

Esto quedd confirmedo en una serie de ensayos compa-
rativos con sulfadiscina ((2-p-aminobenzolsulfonawido)-pirimidine)
la sustancie activa de muchos medicementos conocidos, y con
el sulfemibnido-etil-tiodimzol asimismo acreditedo terapéutica—
mente. Se realizaron los mismos como estudios in-vitro-en
ensayo de dilucidn enplacas con busanager exento de sustancias
sntazonistes (2% de hidrolizado de carne "Busan", 1% de dextro-
sa 0,5 de cloruro sdédico, agar) con adicidn del 5% de sangre
de caballo. Las concentraciones de sulfonamida en les placas
sscendieron a 1: 1C.000, 1¢ 3C.000, 1: 100.000, 1: 300.000,

1: 1.,000.000. Los diez gérmenes especificados & continuacidn
se sefialaron como rayes de inoculscidn sobre cada place dGe di-

lucidn.

* Une paralizecidn clare hesta completa del crecimien—
to de les bacterias se obtuvo en buens concordancia con les
combinaciones 1: 30.000 y 1: 100.000 y en algunos casos (Br.
abortus Bang, E. coli, Str. pyogenes), incluso 1: 300.000.

La toxicidad em del misuo orden frente & las sulfo-

nanidas de le correspondiente gran actividad.
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Combinacion Dosis mortel minime en
&r/kg reta i.v. LD/50

2-sulfanilamido-5-metoxi-pirimidine 1,1
2-sulfanilamido-pirimidine (sulfa-

dizcina) c,9
3-sulfonilanido-6-metoxi~piridacina 1,1
3=-pulfanilemido-2-fenil~pirazol 0,7

et e o o s o

Frente a les combinaciones de pirimidins sin slcoxilar
se reveld como una venteje singular, el hecho de que en la apli=-
cacidn a perscnas, se @lcanze un contenido de nivel en sangre
particularmente elevwdo que se mantiene durente un tiempo sor—
rrendentenente largo. In le edministrecidn ver os de 1 g de sal
sodica de 1a 2-sulfaﬁilamido-5-metoxi-pirimidina, se alcanzd un
nivel en sangre que, al cabo de 4 - § horas, oscile por término
medio entre 4 y 5 mg/100 cw’, Con ls edministrecién por via
infravenosa, al cabo de una hora existe un nivel de mds de
5 mgk 100 cm3 en l& sangre. En todos los ensayos realizados, el
nivel en sangre era todavia, después de 24 horas, superior a

3mg/100 cm? ¥y en perte, incluso de 4 mg/100 cms.

Pars ofrecer todevia otra comparacidn, se sefisla que

para la svlfonamide més efin quimicemente, ls sulfadiscina, se consi

gue un contenido de nivel en sangre aproximadamente igual (algo
meyor de 4 mg/100 om3) solo después de le edministracién por vie
bucel de 3 x 1 g, y que después de 20 horas disminuye haste 3
mg/100 cms.
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La eliminacidn de orina de le 2-sulienilamido-5-
metoxipirimidina se produce también con la correspondiente
lentitud. Después de la edministracidn, tanto por via bucel co-

95 mo intravenose, de 1 g de la sustancia de enseyo, aquella es
sl cabo de 24 horas por término medio inferior al 30% de la
cantidad administrads. De ahi solo estéd acetileda una pequefia

fraccion,

Precisamente en este ultimo tiempo es cada vez meyor
100 el interes demostrado por las sulfonemides de accidén prolon-
geda, con el fin de limitar & un reducido numero, gue puede
tener luger en intérvalos més prolongados, las molestas ad-
ministraciones que con la terapéutica actuml hay que repetir
en periodos cortos de tieupo con el fin de mantener un nivel
105 activo en lo sangre. No era desde luego previsible el que
le introduccidén del grupo alcoxi en la posicidn 5 del anillo
de pirimidina de la sulfadiacide tuviese por consecuencie
seme jante prolongacion del efecto. Partioulermente sorpren=—
dente es que esta prolongecidn del efecto tiene luger sin
110 disminuir la intensidad del mismo, sobre todo si se tiene
en cuenta que hasta sahore se ha intentado oportunamente
llever a cabo un gran numero de sustituciones en este nicleo
de pirimidine que, en la mayoris de los casos, wé unide a
une pérdida de eficacia. Tembién se ha descrito oportunamen-
115 te la introduccidén del grupo alcoxi en la posicidn 4 y en
le posicidn 6, resultando de ahi ung disminucidén ten grende
del efecto bacteriostético, que dichas sustencias parecieron
ineficaces para el uso en la préctics. Confrontese al respecto

por ejemplo, la publicecidn en el Journal. of American Chemicel
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Soc., 1947, vol. 69, II, Pag. 3072 - 3078. Los enseyos propios

realizados confirmeron también que uns introduccidn de un ETUpPO
metoxi en la posicidn 4 y en le posicidén 6 del anillo de pirimidi-
na de la sultadiacina tenia por consecuencia una fuerte dis-

. . s, - 3 1]
minucion de la eficacia,

Le fabricacidn se hace segin los métodos oportunsmente

mencionados. A este respecto se citan dos ejemplos.

Ejemplo I1°

(p-eminobenzolsultemido)-5-metoxipirimiding,

Preparacién de 2-amino~5-metoxipirimidina por condensa-
cidn de éster metoximaldnico con cerbonato de guenidine en presen—
cia de etilato sddico se obtiene la metoximelonilguanidine del
psLf. = 3009, Por calentamiento con oxicloruro de fosforo se
traspesa esta uUltima & 2-amino-S5-metoxi-4,6-diclospirimidine
del p.f. = 216 -~ 2172, PYor medio de polvo de cinc, cslentando las
suspensiones de la diclorcombinacidn en ague, en presencia de
alcalis o carbonatos, se obtiene la 2-smino-S5-metoxipirimidina

del p.f. = 80 - 8292/a partir de benzol/).

12,6 & de 2-anino-5-metoxipirimidina, 26,4 de cloruro
de &cido carbetoxisulfanilico y 50 cm3 de piridina seca se ca-
lientan durante 30 minutos hasta 802 agitando con frecuencia al
mismo tie..po. A continuucidn se mezcla el producto de la reaccidn
con 200 cm3 de agua y tanto acido clorbf{drico diluido, hasta que
la reaccidn sea écide congo. Al producto sdlido separado se le
espira, se le lava y se le seca. La 2-(p=-carbetoxiawinobenzol-

sulfsmido) 5-metoxi-pirimidine obtenide cesi cuantitativauwente

funde a 248 - 2508,



150

155

160

165

170

') 26,4 g de cloruro de écido cerbetoxi-sulfanilico y 50 cm

-7 - ol ,,b
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Pare lu saponificzcidn se calienta en el bafio de
vapor la carbetoxicombinacidn con 200 cm3 de lejia potésica
2n aproximadamente durante une hora haste le solucidén comple-
ta. La solucién enfrisds se acidula con ééido scético y al
producto de la precipitacién se le recristaliza a partir de
acetona diluide bejo edicidn de carbdén animel. La (p-amino-
benzolsulfamido)-5-metoxipirimidine obtenida con buen rendi-

miento, tiene el punto de fusidn 211 - 212%,

Ejemplo II

2~-(p-aminobenzolsulfamido)5~etoxipirimidine

(13,9 g de 2-emino~5-etoxipirimidina {pf. 113 - 115¢
3
de piridina sece se trats em la forme que se indican en el
ejemplo 1. La carbetozicombinacidn obtenida tiene el punto

de fusidn de 240 - 2419,

Le paponificacion suministre la 2-(p-aminobenzolsultse
mido)5=~etoxi~pirimidina, cuya purificecidén se realiza por
récristalizecion e pertir de acetona bajo adicidn de carbdn

animal. Cristaeles incoloros del p.f. = 204 - 2068,

O--NOTA._O

Se reivindica como nuevo y de propia invencidn:

1.= Procedimiento para la preparacidén de nuevos de-
rivados de benzolsulfonemida de accidn prolongeda, caracteri-
zado porque & los &cidos benzolsulfdnico, sulfénico o sulfinico,
cuyo nicleo en la posicidn p estd sustituido por un grupo
amino u otro traspaseble el mismo en forme de derivedos dcidos

susceptibles de reaccidn, se les traspassa como de costumbre
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g 2-(p-aminobenzolsulfonsmido)-5-glcoxipirimidinas por reacciodn
con 2-haldgeno-5-slcoxipirinidina o 2-amino-5-zlcoxipirimidine,
175 0 bien con sus derivados o productos previos susceptibles de
+ 2 . « L N 7
reaccion y, en caso necesario, por oxidacion ulterior en acido

sulfénico y/o liberacidén del grupo emino en el anillo bengzddico.

2.-Procedimiento segun reivindicacidén 1, ocaracterizedo
porque & los dcidos benzolsulfdénico, sulfénico o sulfinico
180 sustituidos en el niicleo, se les hace reaccionar en forma de
sus halogenuros o snhidruros con 2-amino-5-alcoxipirimidinas,
en forma de sus amidodcidos con 2-halogeno-5~-alcoxi~pirimidinas,
en forma de sales alcelinas de sus amidodcidos formadas como
aniones, con sales de 2-trimetilamonio=S«alcoxi-pirimidina
185 o en formu de sus sulfonilguemidinas con combinaciones de -
dicarbonilo con la agrupecidén —~CO-CHX-CO alcoxiladas en el
édtomo de carbono central ¥y apropiadas para la condensacidn de
cierre del asnillo, eventualmente bsjo sustitucion subsiguiente
por hidrdgeno de los grupos hidroxi en la posicidn 4 y/o 6 del ani
190 1lo de pirimidina y en c&so necesario se prepare el grupo acido
sulfdnico por oxidacidn posterior y/o se libera el grupo amino
en el anillo benzdlico.
3o~ PROCEDIMIENTO PARA LA FREPARACION DE NUEVOS DERIVA-
DOS Do BENZOLSULICNAMIDA DE ACCION PROLONGADA.

195 Tal como se Qescribe y reivindice en la presente Memoria
Desciprtiva que consta de ocho hojas escritas a méquing por

una sola cara.

Madrid, 6 de Julio de 1960
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