PATENTE
DE
INVENGCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PABHI CACION DE SULFONAMIDAS",

a favor de la firma suiza F. HOFFMANN-LA ROCHE & 00. A.G.,
domiciliada en BASILEA (Suiza).
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MEMORI A DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento para
la fabricacién de sulfonamidas de la férmule general
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en la que Rl y R2 repregentean cada uno un grupo de
algquilo inferior, por ejeumplo metilo,
10. etilo, n~propilo, isopropildo, butilo,

hexilo, etce
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Este procedimiento se lleva a cabo haciendo

reaccionar una pirimidinsulfona de la férmula general
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en la que R3 es o bien un grupo alquilo, par e jemplo
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
butilo, hexilo, etcs,; o bien un grupo axilo,
de preferencia fenilo; o bhien un grupo
aralquilo, por e jemplo bencilo o fenetilo;
0 bien un grupo acilaminoarilo, por e jemplo
p—acetaminof enilo; y

Rl vy R2 tienen el significado expue sto antes,

con una sal alcalinometilica de sulfanilamida, #e prefe-
rencia sulfanilemida sédica.

Este procedimiento se lleva a cabo con ventaja
calentando en seco una mezcla de los componentes de
reaccidén anteriores a una temperatura entre unos 100° y
unos 150°C. La reaccidn puede efectuarse tanli én en pre-
sencia de wn disolvente orgénico, por e jemplo acetamida,
dimetilformamida, etc. El componente sulfanilamido se
empleg convenientemente en exces.

Las pirimidineulfonas de le férmule II empleadas
como material de partida en el procedimiento anterior,

pueden prepararse a partir de las correspondientes 4-halo-

-pirimidinas de la férmula
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en la que Hal es un ftomo de halbgeno, de meferencia

un atomo de c¢loro, y

1l 2 .. '
ROy R tienen el simificado expue sto antes,

con un compuesto tio de la férmule
R3-8Me

en la que Me es un &tomo de metal alcalino, por ejemplo
godio, ¥y

R3 tiene el significado e xpuesto antes,

de preferencia en .presencia de un disolvente t&l como el
alcohol etflico, a elevada temperatura, y el tio&ter
resultante se o:ddé, de preferencia con Acid® peracético.
La 4~halo-pirimidine de la f6rmula III puede a
su vez prepararse de la maners siguiente:
Por medio de carbomato de dimetilo se convierte
un éster metflico de Acid alcoxiacético en el correspon~
diente &ster dimetflico de &cid alcoximalénico, y el &gter
dimetflico de Aci® alcoximalénico se corvierte luego en
la diamida correspondiente, Esta diamida se cicliza
convirtiéndola en 4,6~dihidroxi~5=-alcoxi-pirimidina, por
ejemplo me diante £ wmamida, y de ella, por halg enacién con
oxihaluro fosférico, se obtienen la correspondiente 4,6~-dihelo-

=-5~alooxi~pirimidina. El &tomo 6-halo se convierte luego
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en un grupo alcoxi por accién de un alcoholato de metal
alcalino, para fomar un compuesto pirimidfnico de la
férmule III,

]';as gulfonamidas dela férmula I obtenidas por
el procedimiento de este invento pueden convertirse en
sus sgles de adid én de becid con Acidos fuertes, por
ejemplo el Acid c lorhfdrico o el &d & sulfdrico, y en
sus sales de adli d én de bases par medio de bases, por
ejemplo hidréxidos, carbonatos o bicarbonatos de metal
alcalino, Los productos de esgte invento manifiestan gran
actividad contra las infecciones bacterianas, tales como
las de Staphylococcus, Pneumococcus;, B, coll y Salmonella,
y son dtiles como asgentes antibacterianos, Se caracterizan

por una actividad de gran duracién.

EJEIYE)IJO ;o_
" 'Se muelen finamente y se calientan durante 4 horas
en un bafio de aceite a temperatura de 110 a 120°C, 0,7¢

de 4-fenilsulf onil-5,6-dimetoxi-pirimidina y 1,5 g de

sulfenilemida sbdica (ambas secadas sobre hidrdédxido poté-
gico). Despuds del enfriamienmto, se disuelve el producto
en 10 cc de agua y se regula la solucién hasta une reaccién
alcalina al carbonato sbdico. 8e recuperan asf 0,8 g de
sulfanilamide., X1 filtrado se aclidifica a reaccidén congo
con &cido clorhfdrico (1l:l) y se extrae por dosveces con
acetato de etilo. La solucidn amosa de fcid clorhidr co
se neutraliza con hidréxido aménico y se obtienen agl
cristdles de 4-sulf anilamido-5,6-dimetoxi-pirimidina, que,
despubs de recristalizacibn en alcohol diluido, funden a
190-195¢°¢C,
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La 4-fenilgulfonil-5,6-dimetoxi-pirimid na
empleada como material de partide en la reaccién anterior,
puede obtenerse a partir de la 4,6-diclofo-5—metoxi-
~pirimidina de la manera siguiente:

En uwna solucibn de metilato sbdico jreparada a
base de 0,46 g de sodio y 20 cc de metanol, se introducen
3,58 g de 4,6~dicloro-S=metoxi-pirimidina., Degpués de
12 horas a temperatura ambilente, se elimina el diso lvente
en vacio y a 20°C, EL residuo blanco, puro, se recoge en
agus y se extrae con &ter. Se obtienen 3,25 g (93% de la
teorfa) de 4wcloro-5,6-dimetoxi-pirimidina, de punto de
fusibn 53-55°€.

Este compue sto se hace reaccionar luego de la
manera glgulente:

Se disuelven en 20 cc de alcohol abs luto
0,69 g de sodio y se afladen a la solucién 3,3 g de tiofenol.
Tuego se afiaden 5,23 g de 4~cloro-5,6-dimetoxi~pirimidina
y se calienta la mezcla en reflujo durante 40 minutos.

Se separa el alcohol por destilacién en vacfo y se distri-
buye el residuo entre agua y éter. La solucién e térea se
extrae por dos veces con 30 cc de solucién l-n de hidréxido
s8dico, se lava hasta neutralidad y se seca. Despuds de
degtilar el éter, quedan 6,0 g de aceite. Bl aceite se
destila en alto vaclo, con lo que se obtienen 4,7 g de
acelte con punto de ebullicidn de 160 a 170°0/0,001 mm.

2,5 g de la 4-feniltio-5,6-dimetoxi~pirimidina
obtenida se sfiaden a 20 cc de Acido peracdtico al 10% en
fcid acdtico glacial. Una vez terminada le reaceién
exotérmice, se calienta la mezcla en baflo narfe durante
40 minutosg. A corb inuvacién se separa el 4cido acético

glacial por degtilacidn en vacfo y se tritura el residuo
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con agua. Se obtienen asi 2,7 g de 4-fenilsulfonil-5,6-
~dimetoxi-pirimidina, de punto de fusidén 90° a 100°C.
Después de recristalizer en alcohol al 50%, el compuesto
funde a 96-100°C,

EJEMPLO 2,

Se muelen finemente y se calienta durate 2 1/2 horas
en un bafio de aceite a 120°C, 1 g de 4-~etilsulfonil~5,6~
~dimetoxi-pirimidina y 2 g de sulfanilamida sédica. Después
de enfriar, se disuelve el producto en 20 cc de agua y se
ajusta la solucidn & reaccidn alcalina sl carbonato sédico.
8e recuperan 1,26 g de sulfanilamida bruta, Bl filtrado se
acidifica con 4cido acético glacizl., Se obtienen agl
4-sulfanilanido-5,6 ~dine toxi-pirimidine (0,55 g), de
punto de fusidén 192-195°C (de etanol al 30%).

La 4-etilsulfonil-56,6~dimetoxi-pirimidina empleada
como material de partida en la reaccién anterior, puede
obtenerse asf: o

A una solucibn de 0,7 g de sodio en 20 cc de
metanol anhidro se sgregan 2,4 cc de etilmercaptano. A ello
se aflade luego una solucién de 5,22 g de 4-cloro-5,6-
~dimetoxi~pirimidina. Una vez ge ha extinguido la reaccién
exotérmica, se calienta la mezoia en reflujo durante 1 hora
y se la filtra pars eliminer el cloruro sbdico precipitad .
Degpués de destilar el filtrado en vacio, se disuwél ve el
residuo en 20 cc de agua vy se le extrase con éter por dos
veces. Se obtienen asi 5,3 g de 4-etiltio-5,6-dime toxi-
~pirimidina bruta. Después de destilacién (punto de ebu-

1licibn, 84°C/0,05 mm) el rendimiento es de 4,8 g.
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2 g de la 4-etiltio-5,6~dime toxi-pirimiding
obtenida se afiaden & 25 cc de fcid peracético al 7,%% en
fcido acético glacial. Una vez teminada la reaccién ew téxr-
mica, se calienta la me zcla en bafio narfa durante 15 minutos.
A continuacidn gse destila el disolvente en vacfo y se triture
con agua el residuoe. 8¢ obtienen asi 1,5 g de 4~etilsulf onil-
~5,6-dime toxi~pirimidina, de punto de fusién 87-889C (de
alcohol al 30%. '
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NOT A

Descrito e 1 invento se declaren nuevas y de mropia
invencién las siguientes reivindicaciones, com prioridad
de la demanda de patente suiza N° 12991/61 del 9 de

noviembre de 1,961,

l. Un procedimiento para la fabricacién de sulf ona-

midas, de la férmula general
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en la que Rl v Ra representan cada uno un grupo de

alguilo inferior,

caracterizado por el hecho de que comprende el hacer

reaccionar una pirimidinsulfona de la férmula general
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en la que R3 representa un grupo algquilo, arilo,
eralquilo o acilaminoarilo y

1 2 .. e s s
R* y R tienen el significado expuesto antes,

con una sal alcglinometélica de sulfanilamidas.

2, Un procedimiento conforme a lo definido en 1la
relvindicacién 1, caracterizado por el hecho de que la
reaccién se efectua calentando en seco una mezdla de los
reactivos, a temperatura del orden de unos 100° & wnos
150°C, '

3« Un procedimiento conforme a lo definido en
cualquiera de las reivindicaciones 1 y 2, ceracterizad
por el hecho de que Rl ¥y Rz representan cada uno un

grupo metilo.

4, Un procedimiento conforme a lo definido en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado

por el hecho de gque RB es fenilo o etilo.

5. Un procedimiento pare la fabricacién de

sulfonamidas. ’ '

Segin se desecribe yr elvindica en la mwesente
nemoria que consta de 9 phgines foliades y escritas a
méquine por una sola de sus caras.

Madrid, a 8 de noviembre de 1.962.
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JAIME ISERN MIRALLES
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