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Memoria Desoripliva
sothe:

"Procedimiento para la obtencidén de sulfonamidas”.

FARBENFABRTKEN BAYER AKTIEBNGESELLSCHAFPT, entidad

alemana, reslidente en Ieverkusen-Bayerwerk, Alsemania.

Eg conocido, que la 2=sulfanilamidopiridina
desarrolla en el ensayo animal y en la aplicacidn clinica

un efecto bacterioestgtico destacado, superior al de

e

otras sulfonamidas. (vease por ejemplo G. Domagk, Antibiot{‘:

et Chimotherap. Fortschritte (progresos) 4 (1957).1).

Como desventaja de este compuesto se ha de con=-
siderar que, debido al nivel sanguineo de caida rapida,
en su empleo terapedtico se ha de dosificar relativamente
alto.

Por otra parte, la eficacia quimicoterapeitice
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de las sulfonamidas conocidas, que conducen a un nivel
gsanguineo de larga Quracidn, es inferior a la de la 2-sul-
fanilamidopirimidina.
Se ha descubierto ahora que se obtienen sulfona-
5. - midgs con una eficacia que corresponde a la de la 2~sul-
fanilamidopiridina, pero de efecto antlbacterial de larga
duracidén y al mismo tiempo de un nivel sanguineo lenta-
mente descendente, sl las 2-amino-S~alcoxi-pirimidinas se
reaccionan con sulfocloruro p-aciloaminico o p-nitrobenzd-
10. lico en presencia de medios ligadores de acido y el grupo
que 8std en la posicidn p se transforma por hidrélisis o
reduceidn en el zrupo amfnico. Ias 2-amino=5-alcoxi~-piri-
midinas, empleadas como productos de partida, no son cono-
cidas. Se pueden obtener por ejemplo por descloruracién
15, catalitica de la 2~amino=4,6-dicloro-5-etoxipirimidina o
2=amino~4=cloro-5=etoxipirimidina, conocidas del J. Amer.
Chem.Soc. 69 (1947) 3072 I, en analogia con el procedimientoif ;
reivindicado en la patente alemana n? 870 558 o secin la ¥

solicitud de patente Le A 5625 (F.29407 IVb/12p).

20. Como medio ligador de acido, ‘la piridina es pre-
ferentemente adecuada. Ias 2-(4 ‘-aminobenzolsulfonemido )=
Heglcoxipirimidinas conducen-en administracidn peroral en
el animal (conejo) y en el hombre, con una excelente com-
petibilidad, a niveles sangufneos de larga duracidn.

25, Ia excelente eficacia quinicoterapeitica de la
2-(4'—aminobenzolsulfonamido)-S-etoxipirimidina reivindicada'l:
se desprende'de log siguientes ensayos en animales,

Ensevos en animales?

Lo 2-sulfanilamido-S5~etoxipirimiding se compfobé," :

3C. en ensayos comparativos en el raton infectado con estrepto- ..
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cocos, con la sulfanilamlidopirimidina y la 6-sulfaniloamldo- :*7
2y4~dimetoxipirimidina, Bl tratamlento de los aeninmales se
efectud en todos los tres preparados por via oral.

La dosis de infeccidn con una cepa de estreplo-
cocos fﬁ—hemolizantes del grupo seroldgico A estabs dimen-
slongda de manera que los animales de control se morfan en
el plazo de 48 horas.

Ensayo I 24

Cada 10 animales se trataron entes de la infeccién -
con 1000 - 500 . 250 mg/kg peso del cuerpo, oralmente con
las tres sulfonamidas a comprobar.

Incayo I 48

Bl tratamiento se efectud 48 horas antes de la
infeccidn. Los resultados se evaluaron 4 dfas despuds de la
infeceion y la evaluacion misma se efectud segun el método
de Reed y Muench (Am.J.Hyg.z'z: 493 (1938)).

1000 mg/kg 500 mg/kg 250 mg/kg
L 24 148 I 24148 I 24 I 48

2=sulfanilamido=5- :

-gtoxi-pirimiding -9 3 8 4 4 1
2=-cgulfanilanido-

piriding 10 1 T 6 3 6
6=gulfanilamido=2,4«~

~dimetoxipirimidina 5 1 3 0 5 0

limero de los animales supérvivientes;~ j

Engayo IIla:

Grupos de cada vez 10 animales se infectaron con
la cepa de esbtropcocos /5~hem. Después de la infeccidn
(aprox. 1 hora) se administraron las 3 sulfonamidas por -

via oral en la dosificacicn 250 - 100 - 50 - 10 mg/kg

peso del cuerpo a ratones., 24 - 48 ~ 72 horas mas tarde.
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se efectuaron en todos log grupos tratamlentos ulteriores
con 10 ng/kg de peso del cuerpo. Los resultados se evaluge
ron en este ensayo terapedtico despuds de 8 dfas (segun

Reed y Muench),

Insayo III a

250 mz/kz 100 mgfkay 50 mafkg 10 mg/ks
2-sulfanilamidoé
~5=etoxipirinidina 9 9 T 3
2=gulfanilanido~ :
piridina 8 10 9 8
6=sulfanilamid o=
' 2y4=dimetoxipiri=
miding 4 T 4 1

Numero de los animales supervivientes
Ensayo IV
Inmediatamente (aprox. 1 hora) despuds de la
infeceidn se trataron grupos de cada vez 10 animales oral-
mente con 250 = 100 = 50 - 10 mg/kg peso del cuerpo de

las tres sulfonamidas = un solo tratamiento.

Los resultados de este ensayo terapeutico se eva= - -

luaron 4 respectivamente 8 dias despuds de la infeccion
(segin Reed y Muench),

250 mg/kg 100 ma/kg 50 mg/kg 10 mg/kg
4 8 4 8 4 8 4 8

dias dias diag dias

2=sulfanilamidow-

S-otoxi-pirimida 9 6 10 5 8 5 0 0]
2-gulfanilamido=

pirimidins 7 6 6 4 8 2 2 2
6-sulfanilamido-

2y4-dimetoxipiri=- :

mnidina 7. 3 7 1 4 1 1 0

Numero de los animales supervivientes

Bl nivel sanguineo de caida lenta y simulténéa-.

mente la reducide acetilacidn de la 2-sulfanilamido-5=-etoxie .-



.,

7T 981084

pirimiding se degprenden del siguiente ensayo:

F
-

Una persona de ensayo sana, de 69 kg de peso,
toma una sola dosis de 14 mg/kg, en total 970 mg, per os,
de 2~-sulfanilamido=S5—etoxi-pirimidina.

5e Contenido de sulfonamida en el plasma
libre total
ng %
despuds de 4 horas 5,6 5,7
" n 8 n 5’4 5,6
10. ] U7 5’8 6,0
" "n48 M 546 5,8
] " 72 n 4_’1 ‘ 4,4
] "ngg M 3’0. 3,1
Ejemplo 1
15, 21 g (0,15 mol.,) de 2-amino-5-etoxipirimidina se

disunelven en 160 ml de piridina pura. Enfrisndo con hielo
se introducen, agitando, lentamente 40 g (aprox. 0,15 mol)
de sulfocloruro p~carboetoxliaminobenzdlico, se calienta
durante 1 hora a 1002 de temperatura del bafio y se deja

20, | reposar durante la noche a temperatura de amblente., Después H;;;
dedestilar la piridina en vacio, tratamiento del residuo -
con acido oiorhidrico diluido, aspiracion del cuerpo sedi-
mentado cristalino y reoristalizacién de acido acético
diluido se obtiene la 2-(4 “=carboetoxiaminobenzolsulfona—

25. mido)-5-etoxipirimiding del B.F. 2252,

El compuesto acilico en bruto se puede sgponi-

ficar sin ulterior limpieza hirviendo durante 1/2 hora
con 200 ml de NaOH 2-n. Despuds de tratar con carbdn,
acidificar con acido acético y limpiar la precipitacidn

30. cristslina mediante precipitacidn de amoniaco/deido acético
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glacial o recristalizar de dcido acdtico diluido se ob-
tiene la 2-(4 ‘-aminobenzolsulfonamido)-5-etoxipirimidina
en hojitas incoloras del P.F., 199-2002 en un rendimiento
de 30 g (= 68% de la teoria).

En forme correspondiente suministra la reaccion
de 2-amino-5-etoxi-pirimidina con sulfocloruro p-acetil-

aminobenzdlico la 2-(4 ‘~acetiloaminobenzolsulfonamido)=

’v

Segtoxipirimidina del P.F, 237-2392 que, al saponificar oon   ;

sosa calstica diluida, da la 2-(4’-sminobenzolsulfonamido)=
S=~etoxi-pirimidina del P.F. 199 = 2002,

Analogsmente se obtiene, partiendo de la 2-esmino-
5-isopropoxipirimidina del P.F. 61-622, la 2-(4 ‘-aminoben-
zolsulfonamido )=5=isopropoxi-pirimidina del P.F. 198-1992,

Para obtener la 2-amino=S~etoxipirimidina, emplea= 4i;»

da como material de partida, se suspenden 21 g (0,1 mol)
de 2=amino-4,6-dicloro-S-etoxipirimidina, limpiada por
sublimecidn en vacfo o recristalizacion de benzol, del
P,P. 1822, en 100 ml de metanol, se agregs una solucidn
de 35 g de carbonato potésico en 35 ml de agua y 5 g de
contacto de paladio/carbonato caleico al 1%, Ia mezcla de
reaccidn se mueve o agita a temperaturs de ambisnte en
una atméefera de hidrdgeno hasta una recepcion de unos
4,8 litros. Después de aspirar el contacto se evapora el
filtredo en vacfo y el residuo me extrue para retirar las
sales inorganicas con cloruro metilénico. Después de secar
1 solucidn cloruro metilénica y evaporar el disolvente
queda, en rendimiento casi cuantitativo, la 2-amnino-5-
etoxipirimidina, que, despues de recristalizar de agua,
funde a 1102.

El mismo compuesto se obtiene por descloruracidn
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catalitica de 2~amino-4=-cloro-5-etoxipirimidina del P.F.

1652 en solucidn etandlica en presencis de carbén de
paladio.

En forma andloga se obtiene de la 2-amino-d,6-
dicloro~5=-isopropoxipirimidina del P.F. 134¢2 la 2-amino=-
S5~isopropoxipirimidina del P.P., 61-622,

Ejemplo 2
28 g (0,2 mol) de 2-amino-5-etoxi-pirimidina y

o

64 g (0,22 mol,) de sulfocloruro p-earbobutoxiaminobenzélico {}f

se suspenden en 60 ml de cloruro metilédnico. Agitando se
gotean 18,5 g (aprox. 0,23 mol.) de piridina. Después de
calentar durante 3 horas a 60-702 se agregan 400 ml de
NaOH 2-n y carbdn, y se destila con vapor de agua hasta
que no se obtenga mds piridina. Después de acidificar con
gcido acético y disolver y precipitar une vez de amoniaco
acuoso/acido acdtico se obtiene la 2-(4 -aminobenzolsulfo-
namido)~S=etoxipirimidina del P.P. 200-2012 en un rendi-
miento de 38,5 g =.6%5,5 % de la teoria. Biene tY

Anglozo se obtiene, partiendo de la 2-amino=5-

metoxipirimidina (P.F. 89=902), ls 2-(4'-aminobenzoisuifona—f;i;

mido)-5-metoxi-pirimidina del P.P. 207,5 - 209,52, Partien- filﬁ

do de la 2-amino-S-n=propoxipirimidina (P.?. T79-802) se

obtiene la 2-(4‘~aminobenzolsulfonamido)=5-n-propoxipirimi- -

dina del P.F., 209-2102, Iig 2-amino=5-metoxipirimidina y
le 2-gmino-5-n-propoxipirimidina se obtienen sesun el
procedimiento descrito en la solicitud de patente alemansa
ne P 29407 IVb/12p.
R 0 T A
Descrita suficientemente la naturaleza del ~

invento as{ como la manera de realizarlo en la practica
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debe hacerse congtar que en las disposicilones anterior=-

‘mente indicadas son susceptibles de modificaciones de

detalle en cuanto no alteren su principio fundamental.

Tambien se hace constar que este invento corresponde

a ung solicitud de putente presentada en Alemania con

fecha de 17 de septiembre de 1.959 bajo el n¢ F 29 408 .
IVb/12p y siendo lo que constituye la esencia del referido  5;?
invenio y por lo gue se solicita Patente de Invencidn

por 20 afios en Bspafia: "Procedimiento para la obtencidn

de sulfonamiaas"; caracterizindose por lo siguiente :

1. Procedimiento para la obtencion de sulfona-
nidag, caracterizado, porque las 2-amino-S-alcoxi=piri-
midinas se reaccionan con sulfocloruro p-acil-~aminico
o p-nitrobenxdlico en presencia de medics ligadores de
acido y el grupo que estda en la posicidn p se transforma,
por hidrolisis o reduccidn en el grupo aminico.

2. Procedimiento para la obtenciodn de sulfona-

midas,; como quedsg substancialmente descrito en

la presente\ mempria que jfponsta de ocho hojas escritas a
’ 16 SEP. 1960,
andrid ] ’

SWABRIKEN BAYER ARTISNGESELISCHAFT, .

maquina por

J, GOMEZ ACEBO Y MODEY
-9
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