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Bs conocido que las 2-sulfenilamldo-pirimi-
dinas, que en la posicidn 5 estdn sustituidas por un
resto de alooxi, preferentemente un resto de metoxi o
etoxi, son unss sulfonamides muy buenas y de large efi-

5. cacia. Pars le obtencién de estos compuestos se emplea-
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ba hasta ahora, en primer lugar, el procedimiento“fe sul-
fonamidas cldsico, es decir, el de la reaccidén de deriva-
dos reaccionables de los scidos benzolsulfénicos, sulfé-
nicos o sulffnicos, que en la posioidn p llevan un grupo
amfnico o un resto transformable en éste, especialmente
de los cloruro o amidas correspondientes de estos doi-
dos, con 2-¢loro- § 2-amino-5-alcoxipirimidings. También
se ha propuesto ya el obtener las S5-alcoxi-sulfenilamido-
plrimidinas, especialmente la S5-metoxi-sulfenilamidopiri-
midina, partiendo de sulfaguanidina medisnte condensacidn
con oorrespondientes participantes en 1la condensaoién que
contienen grupos metoxi, tal como por ejemplo, el émter
metoxinalénico o la (P-dimetilamino-A-metoxiacroleina. .
Todos estos procedimientos tienen en comin que para la
obtencién del resto sulfanilamidopirimidinico se perte

de meteriales iniciales en los cuales el grupo alcoxi

ya ests contenido., Hetos materiales de partida son, sin
embargo, de difioil obtencidn, ILa 2-amino-5-metoxi-pi-
rimiding se obbviene por ejemplo por condensacién de es-
ter metoximalénico conm carbonato guadininico, clerre

del anillo con alcoholato e intercambio de los dos grupos
hidrox{licos en la 2-amino=4 ,6=dihidroxi-5-metoxi-pi-
rimidina por cloro medisnte calentamiento con oxicloruro
de fésforo bajo formeoidn de la 2-gmino-5-metoxi-4 ,6-di-
cloropirimlidina y disociacién del cloro por calentamiento
con polvo de oine, en presencia de hidrdxido de alcali.
Se necesitan por lo tanto una serie de etapas interme-
dias que recargan fuertemente el procedimiento en formé
econémica., También en la condensacidn directa de sulfa-

guaniding con éster metoximaldénico se obtiene primera-
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mente el derivedo de la 4,6-dihidroxipirimidina, ocuyos
grupos OH se han de intercambier por cloro y después re-
ducir. Finalmente no se debe perder de vista en ambos
procedimientos que, segin le literatura existente, el
éster metoximalénico se obtiene solo en forms compliceda
y con nmaloe rendimientos. Si se emplea la‘g-dimetilamino- :
°\-metoxiaerolaina como participante en la fondensacién
para la sulfaguanidina se evita desde luego el rodeo a
través del derivado 4,6-dioxi y 4,6-dicloro, pero pars

la obtencidn de la(%~dimetilamino~9%~m9tox1aoroleina ge
necesite como meterial de partide el trimetoxietano, que
solo se logra mediante un gran esfuerzo tdemico, y le
oondensacidén al derivado acrolefnico hace preciso el em-
ple%del fosgeno venenoso, de maners que también este pro-
cedimiento presents considerables dificultades.

Se ha podido descubrir ahora que las 2~-sulfa-
nilamido-~5~alcoxi-pirimidinas se pueden obtener en forma
considerablemente maés sencills si em los compuestos, en
los cuagles ya existe el armazon 2~sulfagnilemidopirimi-
dfnico se introduce el resto de alcoxi en la posicidm 5
del micleo pirimidinico, Esto se logra segin la presente
invencién si la 2-(4-acilamino~benzolsulfongmido)-5-yodo-
pirimidina se hace reaccionar con alcoholatos de aloali,
a temperatura mds elevada en presencia de catalizadores
adecuados y el grupo acf{lico se disoocia a continuacién
g8in aislamiento del producto acilamino., Mediante este
nuevo procedimiento no solo se pueden obtener las S5-al-
coxi-pirimidin-sulfonamidas, conocidas sino también nue-
ves 2-(sulfanilamido)-pirimidinas que en la posicidn 5

30.08t4n sustituides por un resto de éter de glicol met{lico,
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glicolet{lico o glicol propflico, que as{mismo son muy
interesantes como sulfonamides de alta eficacia.

Tes p-acilamino~benzolsulfonamido-5-yod o-piri-
midines empleadas como material de partida se pueden Ob-
tener en un solo proceso de la 2-sulfanilemido-pirimi-
dina barata mediante acilizacion, por ejemplo, con sn=-
hidrido acético en geido amcético glacial y seguida yo-
dificacién, y con buén rendimiento, de manera que las 5-
alcoxipirimidin-sulfonamidas se pueden obtener ahora
en una reaccidn de solo 2 escalones de un producto usual
en ol mercado. El objeto de la presente invencién es por
10 tento un procedimiento para la obtencién de sulfona-
mdas de la férmla I,

; Ne—
H Ne =30, =NH= ~-0R

donde R significa un resto met{lico, et{lico, metoxieti-
lico, etoxiet{lico o propoxiet{lico, que se caracteriza,
porque una 2-sulfanilamido-5-yodo-pirimidina acllada en
el dtomo de nitrégeno en la posicién p, se haoe reaccio-

nar con un alcoholato de la f£8rmula

Me=0R

donde Me significe un metal aleglino y R es como arriba
definido, en presencia de cobre y/o sus compuestos, ta~-
les oomo §xidos y/o sales, a temperatura mds elevada ¥

el grupo acilamfnioo se dilsooia s oontinuacién por reac-

cién de agentes saponificadores, preferentemente hidré-
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xidos de aloalis hidratados.

Como catalizador para la reaccidén segin la pre-
sente invencidn son adecuados los cobres metdlicos en
forma de polvo de oobre, sales de cobre, tales como sul-
fato de cobre, acetato de cobre, la sal de cobre 2-(N4—

acetilsulfanilemido)=5-yodo=pirimidinica o la sal de co-
bre del doido p-toluenosulfi{nico, el &xido cdprico o el
protdxido de cobre. Tanto el cobre como también los .com-
puestos cupriferos se pueden emplear solos 0 en mezcla
entre si, En algunos casos ha demostrado ser conveniente
agregarle al catalizasdor ademas éxido férrico. Se ha de-
mostrado que el empleo de catalizadores a bage de oxi-
dulo de cobre tiene especiales ventajas, ya que el pro-
ducto se obtiené?n forma més pura que empleando cobre u
otrm compuestos de cobre.

Ia cantidad de catalizador puede veriar entre
emplios mérgenes y depende del grado de distribucidn del
catalizador. Por lo general se puede declr que un sumen=
t0 de la céntidad del cetalizador con velocidad de agita~-
cién mantenids igual trae consigo un aumento de la velo-
oidad de reaccidn., Convenientemente se emplea en un gra=
do de distribucidn normal de unos 5 haste 8 g de oobre
respectivamente, de compuesto de cobre por 0,1 mol, de
sulfonamida. Con un grado de distribucidén mayor o mayor
velocidad de agltacién, ésta Ultima que también influen=
cia en sentido positivo la velocidad de reaocién, resulta
suficiente ya con 1/10 de la cantidad de catalizador. Ie
cantidad en cobre o compuestos de cobre se reduce en la
parte corresponiiente cuando se le agrega el cataliza=

dor éxido férrico.
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Con una sgitacidén suficientemente intensa y em-
pleando las cantidades de catalizador arriba indicadas,
la reaccidn se efectia preferentemente a temperaturas de
130 - 1359C habidndose acreditado especialmente pare la
obtencién del 5-metoxi- respectivamente S-etoxi-~pirimi-

dinsulfonamida de la formula I el empleo de presidén au-
mentada, por ejemplo de 8 - 10 atm, Menteniendo estas con=-
diciones resulta posible trabajar en ung calders de pre-
sién corriente bajo calentamiento con vapor y se puede
prescindir del empleo del autoclave, 1o que pars grandes
cantidades ¥y el trabajo en escals téenica se ha de consi-
derar como una ventaja especial,

Pars la reaceidn del glicolato met{lico, et{lico
y prafilico con la 2=(eulfanilamido)=-5-yodo-pirimidine N
acileda basta ung simple ebullicidn gl reflujo, siendo
suficientes tiempos de reaccidén de 3 - 5 horas,

' Como éster ac{lico adecuado para el bloqueo del
grupo anfnico en la posicidén 4 del anillo sulfonami-
dico son de mencionar ante todo el resto acetilioo y el
resto carbexiet{lico.

Ig 2=(4'«gcilamino-benzolsulfonamido)-alcoxi-
pirimiding obtenidas segin la presente invencién por reac-
0idn de 1la 2-sulfanilémido-S-yodopirimidina N4~aoilada
con alcoholetos se ha de transformer e continuacidén por
saponificacién en el compuesto N4-aminico libre, lo que
se logra en la forma por resccidn con alealis, preferen~
temente de sosa caistica bajo ebulliocién al reflujo. Para
le eaponificacidn no es necesario slslar el compuesto
acilaminico, mae bién se logran mejores resultados si la

mezelg de reaccidn, en caso dado despuds de la filtrscidn




i) R
"o280794
del cobre, se pone alcalina con sosga cadstica fuerte y se
calienta. De la eoluéién de saponificacidn alcalina se Ob=
tiene entonces la sulfonemids por acidificacidn. Esta se
puede limpiar mediante solucidn en alcalis, decoloracidn
5. con carbdén gnimgl y precipitacidn con acido,

Ya se conoce desde hace tiempo que asimismo la
6msulfanilemid o=3-metoxi-piridacina, conocide como sulfo-
ngmida de largo efecto, se puede obtener de la 6-sulfani-
lamido~3=-cloro-piridacina por reaceidn con metilato aloa-

10. lino sin catalizador. Sin embargo no era de esperar que
eote formg de resoccidn se pudiese agplicar a le obtencidn
de las 2-sulfenilamido-5-alcoxi-pirimidines, ya que era
gabido que loes hallgenos en la posicién 5 del nucleo pi-
rimid{nico son considerablemente més lentos de reaccién

15. que agquellos en la posicidén 3 del micleo piridaci{nico. En
efecto, tampoco fué posible, en los ensayos pars el in-
tercambio de yodo, bromo o ocloro en las 2-sulfaenilamido-
5-hglogeno-pirimidinas obtener ni huellas de reaccién
bajo las condiciones descritas pars la 6-sulfanilemido-3-

20, cloro-pirididacina. So0lo al encontrarse las condiociones
de procedimiento segin la presente invencidn, que se diw
ferencien considerablemente de los procedimientos conooi-~
dos en la piridsoina-sulfonamide y laselecidn de 2-sulfa-
nilamidowSeyodoplirimidings N4-aciladas como material de

25, partida hacen posible la introduccidén directa de grupos
elooxi en ol armazén de la sulfanilamido-pirimidina.

Les partes indicades en los ejemplos son par-

tes en paso;
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42 partes de 2(2-4‘'-acetilaminobenzolsulfonemi-
do)-5-yodopirimidina (obtenida de 2-sulfanilamidopirimi-
ding por tratamiento con anhidrido acético en doido acé-
tico, ulterior reaccidn en el mismo recipiente con yodo -
en presencia de catalizadores y ulterior aislemiento como
sal sddica de dificil solucién) se reaccionan en un auto-
clave de acero, de giro SAS, oon una solucidén de meti-
lgto de 400 partes en volumen de metanol y 7 partes de
sodio en presencia de 8 partes de dxido cdprico durante
6 hores a 160~-16R. A continuacidn se filtra el catali-
zador y el metanol se retirs por destilascidn, el residuoc
se recihe en 200 partes en volumen de una sosa caustica
al 10% y en el bafio Maria se calienta durante 45 minutos
e tempergturas de 90-1002, Despuds de agregar carbén
descolorante se filtra la solueidn slcaling y del file
trado se preoipite la sulfonemide mediente adicidn de
dcido acétioo. Se obtienen as{ 23 partes de 2-sulfenila-
mido-5-metoxi-pirimiding en bruto, es decir 82,3% de la
teoria. Yo sulfongmida en bruto se puede limpiar me-
diante solucién y precipitecidén de sosa oalstice/dcido
acético y se obtienen 15 partes de producto puro del
punto de fueidn 211-2122C, 10 que corresponde a un ren-
dimiento del 53,5% de la teoris.

Ejemplo-2,

‘ 251 partes de 2-(4'-acetilaminobenzolsulfonami-
do)=5=yodopirimidine se reaccionan en el reoipiente &
presidn SAS oon una solucidén de 42,8 partes de sodio en
2400 partes en volumen de metanol en presencia de 25 par-
tes de dxido edprico y 25 partes de polvo de cobre como
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catalizador; durente 3 horas e 1302, Despuds de separar el
~catalizador y destilar el metanol ge hierve el residuo con '
2000 partes en volumen de sosa caistica al 5% durante 45
minutos y la sulfonemida en bruto se obtiene después de le
5e filtracién con carbén animal mediante precipitecidn con
acldo ecético. Se obtienen 128 partes, es decir 76,4% de
la teoria. Después de disolver y pfeoipitar dé s0sa cous=
tica/dcido acético se obtienen 115 partes de 2-sulfanile-
mido-S-metoxi-pirimiding pura del punto de fusidn 212-
10,  213¢C, lo que corresponde al 68,5% de la teoria.
En forma snglogs se obtiene la 2~sulfanilamido-
S-etoxipirimiding del punto de fusidn 204-2052C,
Ejemplo=-3,

4,2 partes de 2-(4'-acetilamimobenzolsulfona-
15, mido)=5-yodopirimidine se reamccionan en forms ansloga’
al ejemplo 1 en presencis de 0,2 partes de éxido olpri-
co y 0,17 partes de 4xido férrico con unag solueién de me-
tilato de 60 partes en volumen de metanol y 0,7 parteé de
godlo y se elabora como en ol ejemplo 1, Se obtienen asi
20, 2,4 partes de 2-sulfenilemido-5-metoxipirimidina en bruto,
‘. de lae que por solucidn y precipitacidn se obtienen 1,7
partes de 2-sulfonilamido-5-metoxipirimidina pure del
punto de fusién 211-2128C, Rendimiento 61% de la teo-
riae
25, Bijemplo~4,

e

251 partes de 2=(4'wacetilaminobenzolsulfona-
mido)=5-yodopirimidina se reaccionan andlogo al ejemplo
2 en presencia de 50 partes de protdxido deAcobre amari-
1lo econ une solucidn de metilato de 2400 partes en vo-
30. lumen de metanol y 42,8 partes de sodio y se elabora como:
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sefialado en el ejemplo 2, Se obtienen asi 145 partes de
2-sulfanilamido-5-metoxipiriniding en bruto, de la que
por solucidn y precipitacién con sosa cadstica y deldo

" acético se obtienen 91 partes de sulfonamide pura del

punto de fusién 211-21320, Rendimiento en produotos puro
54,2% de la teoria.

Ie misma reaccidén con oxidulo de cobre rojo
en lugar del amarillo dg 2-sulfanilamido-5-metoxipiri-
midina pure del punto de fusidén 2124@132C en un rendi-
miento del 57% de lo teoria.

BEjemplo~ 5.

e
251 partes de 2-(4'-acetilaminobenzolsulfonamido)
Seyodopirimidine me reaccionan andlogo al ejemplo 2 en pre-
sencia de 25 partes de protdxido de cobre y 25 partes de
bxido de cobre con una soluocidn de metilato de 2400 par-
tes en volumen de metanol y 42,8 partes de sodio y se ela-
bora oomo descrito en el ejemplo 2. Se obtienen asf 147
pertes de sulfonamida en bruto, de la que por solucidn
¥y precipitacidén se obtienen 90 partes de 2-gulfanilamido—
S~metoxipirimidina pura del punto de fusidén 210-21100,
Rendimiento en producto puro 53,6% de la teoria.
Ejemplo- 6.

R —

251 partes de 2-(4‘'-acetilaminobenzolsulfonamido)
S-yodopirimidine se reaccionan andlogo al ejemplo 3 en
presencias de 15 partes de polvo de cobre, 15 partes de
oxido de cobre y 15 partes de protdxido de cobre oon una
solucién de metilato de 2400 partes en volumen de metanol
y 42,8 partes de @odio y se elabora como sefialado en el

‘ejemplo 3, Se obtienen asi 149 partes de sulfonamida en

bruto del que por solucién y precipitacién se obtienen 114
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partes de 2-sulfanilamido~5-metoxipirimiding pura del pun=-
to de fueién 20-7-2099C. Rendimiento en producto puro
6T7,8% de la teoria. |
Ejemplo-"T.

ammszscces=z=ones
84 g de 2-(4'-aéetilaminobenzolsulfonamido)-5-
yodopirimidinag y 2 g de sulfgto de cobre (anhidro, secado
a 1202) se calientan en ung solucidn de metilato prepara~
da de 14 g de sodio en 1,4 litros de metanol, durante 3
horas bsjo atmésfers de nitrdgeno a 1602C, Despuds de en-
frier y destilar el metanol, del que se recupera la mayor
parte, se recibe en aproximadamente 200 ml de agua y se
gsaponifica despuds de agregar tanta sosa caustica al 40%,
de manera que el contenido en NaOH libre asciende al 10%,
durante 2 horas s 952C, Después del trstamiento con carbén
de colorante y filtracidén se precipita mediante adicidm
de dcido clorhfdrico al filtrado, enfriando a 5-102C y
agltendo bién, la 2-sulfenilamido-Semetoxipirimidina, me-
diante solucidén en acido olorhfdrico al 10%, decoloracién
y adicidn de acetato sddico se obtienen 40 g de producto
en bruto del punto de fusidn 193-2042C. Esto son 71,5% de
la teorfa. Mediante solucidn y precipitacidn o reecristali=-
zaoidn de sgua se obtiene lg 2~sulfanilamido~-5-metoxipi=
rimidina pura del punto de fusidn 210-2112C, Un resultado
igual se obtiene sl 2-=(4'-carboetoxigmino-benzolsulfona-
mido)-5-yodopirimiding se emplea en lugar de le 2=(41-
aocetilaminobenzol-sulfonemido)e5-yodopirimidina.
Ejemplo~ 8,

measnscERaSSEETm

Ts4 g de 2~(4'-acetilaminobenzolsulfonamid o)==
yodo=pirimidine se reciben junto con sal de cobre de la lylw
g de 2-{@-acetilaminobenzol~sulfonamido)=-5~yodo~piriding
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en solucidn de metilato de 14235 dewsodioly metanol,.se
mezcla con 120 ml de éter metilglicélico seco, el metanocl
se destila y seguidamente se hierve al reflujo dufénte
4,5 hores, con lo que les partes sdélidas se disuelven

ya después de 2% horas. Seguidamente se destils el glicol
met{lico en vacfo, el residuo se recibe en agua, se hier-
ve durante 2 horas‘oon 10 veces su cantidad de sosa cals=-
tica al 10% y después de descolorar con carbén animal y
filtracién se gradia con gcido a un pH de 6. Se obtienen

4,3 g de S=metil-glicoléter-2-sulfanilamido-pirimiding en

bruto del punto de fusidn 192-1989C., Medisnte solucién
¥y precipitacidn o disolviendo de mcetona se sumenta el
punto de fusidn a 200-2032C,

Ejemplo-~9

—

744 g de 2-(4'-acetilamino-benzolsulfonamido)=
5-yodo-pirimidina, 1,1 g de sal de cobre, metilato gédl-

co de 1,4 g de sodio y metanol y 120 ml de etersbilgli-

o8lico dan bajo condiciones totalment%anélogas a las del
ejemplo anterior 4,8 g de S-etilglicoldter-2~-sulfanilamido
pirimiding en bruto del punto de fusidn 162-1712C, es de-
cir T1% de la teorim. Después de recristalizar de alcohol
isopropilico sube el punto de fusidn a 170-1729C.

En forma andloge se obtiene el 5-n-propilgli-
coléter~2-sulfanilamido~pirimiding del punto de fusién
177-1800C, |

28 partes de 2~(4'-aeetilaminobenzolsulrongpido)
~5=yodo=pirimidine se reaccionan andlogo al ejemplo/en
presencia de 1,4 partes de polvo de cobre y 1,2 partes de

Sxido férrico conung solucidn de metilato de 400 partes en
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volumen de metanol ¥ 5 partes de sodio y se elabora como

- 13

en ol ejemplo 1. Se obtienen as{ 16,1 partes de sulfona-
mida en bruto del que por solucidn y precipitacién se ob-
tienen 9 partes de 2-sulfanilamido-5-metoxipirimidina
pura del punto de fusidn 212-21320, Rendimiento en pro-
ducto puro 48% de la teoria.

Ejemplo-~- 11,

S ——
66 partes de 2-~(4'~acetilaminobenzolsulfona-
nido)-5-yodo=-pirimidina se reacoionan anélogb al ejemplo
i en presencig de 2 partes de polvo de cobre y 2 partes
de cobre gcido p~toluenosulfinico con ung solucidn de .
motilato de 750 partes en volumen de metanol y 7,5 partes
de sodio y se elgbora como en el ejemplo 1. Se obtienen
as{ 26 partes de sulfonamide en bruto, de las que obtie-
nen por solucidn y precipitacidn 13 partes de 2-sulfanila-
mido=5-metoxi~pirimiding pura del punto de fusidn 2121
21320, Rendimiento en producto puro 46,4% de la teoria.
N O T A

Descrita suficientemente la naturalezas del invento
as{ como la manera de realizarlo en la practica, debe hacer-
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas
gon susceptibles de modificaciones de detalle en cuénto
no alteren su principlo fundamental. También se hace cons-
tar que el invento se refiere a una solicitud de patente
presentada en Austria con fecha 6 de octubre de 1961 n¢
A~751Q/61, acoglendose por lo tanto a los beneficios que
coneceden los Convenlos Internacionales en vigor y silendo
lo que constituye la esencia del referido invento y por lo
qué se golicita patente de invencidén por 20 afios en Espafia:
" PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE SULFONAMIDAS"; caracteri-
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18,- Procedimiento de obtencidén de sulfonamidas

de la férmula

donde R significa un resto metilico, et{lico, metoxietf-

lico, etoxiet{lico § propoxiet{lico, caracterizado, porque
ung 2-sulfenilamido-5-yodopirimidina acilada en el atomo
de nitrdgeno en la posicidén p se hace reaccionar con unhl-

I
coholato de 1ls férmula

Me=0R

donde Me significa un metal alcalino y R como arribe defi-
nido, en presencia de cobre y/o sus compuestos, tales

como dxidos y/o sales, & temperaturs méde elevada, y el
grupo ascilaminico se disooia a continuacidn por la reac~
cidn de pgentes saponificantes, preferentemente hidrdxi-
dos alcalinos hidratados.

28,- Procedimiento, segin lo especificado en
la reivindicacién 18, caracterizado porque el cataliza~
dor contiene, ademas de cobre y/o compuestos de oobre,
8zido £érrico.

38,- Procedimiento, segin lo especificado eﬂ
las reivindicaciones 12 y'2§,vcaraoterizado porque se
trabaja con un catalizador a base de protéxido de cobre,

48,- Procedimiento, segin 1o especificado en



S50

10.

15,

20,

25,

45

280794

la reivindicacidn 38, caracterlzado porque se emplea una

-15 =

mezcla de protdxido de cobre y de dxido de cobre.
58.~ Procedimiento, segin lo especificado en

lg reivindicaoldn 32, caramcterizado porque se emplea una

mezcla de protéxido de cobre, dxido de cobre y cobre me-

talico.

68,= Procedimiento, segin lo especificado en
los reivindicaclones 12 hasta 5%, caracterizado porgue
como 2-gulfanilamido~5-yodo=pirimiding N4-acilada ge
emples 2-(p-acetilaminobenzol-sulfonamido)=-5-yodo=-pirimi-
dina.

78,~ Procedimiento, segin lo especificado en
las reivindicaciones 12 hasta 58, caracterizado porque
como 2~-sulfanilamido=~5~yodo-pirimiding N4-acilada ge
emples 2-(p-carboetoxiamino-benzolsulfonamido)-5-yodo-
pirimidina.

88,~ Procedimiento, segin lo especificado en
lgg reivindicaciones 18 hasta T4, caracterizado porque
la reaccidn se efectia & temperaturas de 130 hasta 1359C.

98,~- Procedimiento, segin lo especificado en
las reiviniicaciones 18 hasta 88, caracterizado porque
la reaccién se efectis a presién mds elevada, preferen-
temente 2-20 atm.

108,~ Procedimientd

Nbtencién de sulfonami=

des; tal y como queda sustancialmente geScrito en la pre-

gsente memoria.
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