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PATENTE
DE

INVENCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PABRICACION DE SULFONAMIDAS",
a favor de la firme suiza F, HOFRMANN-LA ROCHE & CO. S.A.,
domiciliada en BASILEA (Suize).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevas gulfonamidas
del grupo pirimidinico y a un procedimiento para fa-
bricarlag.

Las nuevas sulfonamidas que proporciona est®

5. invento son compuestos de la formula general
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en la que Rl, R2 vy R representan cads uno un grupo de
alquilo inferior, de preferencia
con 1 a 6 4tomos de carbono, par
ejemplo metilo, etilo, n-propilo,
igopropilo, butilo, hexilo, etc.,

y sus sales farmacéuticamente aceptables,

Segln e} procedimiento que proporciona este
invento, las nuevas sulfonamidas antes mencionadas se

fabrican:

a) condengando una halo-pirimidina de la férmula
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en la que hal es un atomo de haldgeno, por ejemplo bro-
mo, yodo o, de preferencia, cloro; -y

Rl y R3 tienen el significado expuesto antes,

oon una sal alcalinometélica, por ¢ jemplo la sal sédica
0 potésica, de wna bencensulfonamida que contenga en la
Posicidén para, un grupo aminc libre o un grupo aming

Precursor, tal como un grupo acllamino (de preferencia
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acetilamino), carbalooxiamino (por e jemplo carbetoxiamino)
¢ nitro, y haciendo reaccionar el producto resultante de

la condengacidn con un alcoholato de la férmula

MeOR2 (111)

en la que Me esg un &tomo de metal, de preferencia un
&dtomo de metal alcalino, por e jemplo sodio
o potasio, y

R tiene el significado expuesto antes,

¥ cuando el producto de la reaccidn contiene un grupo amino
preaursor en la posicidén para, comvirtiendo dicho precursr

en un grupo amino libre, o bien

b) conden sando una aminopirimidina de la férmula

RlO 032
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en la que Rl, R2 y R3 tienen el significado expuesto
antes,
con un haluro de bencensulfonilo que tenga uwn grupc amino

predursor en la posicién para, por ejemplo nitro; acilamino,
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de preferendia acetilamino; darbal doxiemino; por ejemplo
8erbetoxiamine; etes; y convirtiendo el substituyente para
del producto resultante de la condensacién en un grupo
amino libre y, si se desea, convirtiendo la sulfonamida
asi obbenida en una sal de ella farmacéutiocamente acep~
tables

Segﬁn una modaiidad weferida para reglizar la
variante (a) del mrocedimiento de este invento; la
halo=pirimidina de la férmula II se condensa con una ecanti-
dad de unos 2 equivalentes molares del compohente
sulfenilamido, en presencia de un disolvente o diluente tal
como la dimetd 1f ormamida, a temperatura entre unoé 80 y 12Q°;
y de preferencia entre unos 90 y unos 100°C, La 2-metil-
~4,6=040l0r0~5-metoxi~pirinidina y la swifanilamida sédica
o N4—acetilfsulfanilamida sédica son los materiales de
partida preferidos, que dan la 4-gulfanilamido-2-metil~5-
~metoxi-6-cloro~pirimidina o su deriveado N4-acetilou El
dtomo G-halbdgeno del producto de condensrciénVaqterior se
§u5t;muxe en wne gegunda etapa por un grupo RZO, Para
realizar esta sustitucidn, el producté de condensacidn
anterior se calienta con un alcoholato de lo férmula 111,
por ejemplo con una solucidn de hidrdxido sddico en metanol
absoluto o con una solucidn de hidrdxidd sédioo en metanol,
Esta etapa puede efectuarse calentendo la mezola reaccionai
al punto de ebullicidn en reflujo o, de preferencia, bajo
presidn a temperaturas mayores, por ¢jemplo de wunos 110 a

unogs 150¢C,

"



5.

10.

15,

20,

S/

24
A

e

T

e

4

)
Cualquie r grupo amino precursor que esté presente

en el producto de la reaccién puede convertirse en un

grupo amino libre tanto antes como después de la etapa de

alcohdlisis, segun méto ® s ya de si conocidos, por ejemplo

por reducd én o hidrdlisis, El grupo N, -acilo, por ejemplo,

puede hidrolizarse Taclilmente calentango el compuesto
N4~acilo con 4cido diluido o con &lcali, por ejemplo con
solucién diluida de hidrbxido s §dico. Si la alcohdlisis

se efectua bajo presidn y a temperatura elevada, este paso
acosiona una extensa disociacidn del grupo protector N4.

El material de partida para esta variante del
procedimiento, o sea la 2-metil-4,6-dicloro-5-metoxi-pirimi~
dina, puede prepararse de la manera siguientes

Se hace reaccionar éster dimétflico del 4cido '
metoximalénico con acetamidina, para formar la 2~metil~4,6—'
~dihidroxi-b-metoxi-pirimidina. Los grupos hidrw xi de e ste
Ultimo compuesto se convierten luego en 4tomos de cloro
por medio de oxieloruro fosférico., Valiéndose de egte pro-
cedimiento pueden obtenerse también compuestos con grupos
alquilo o alcoxi superiores en las posiciones 2 o 5,

Segin una modalidad preferida para realizar la |
variante (b) del procedimiento de este invento, la aminopi~
rimidina de la férmuls IV, de preferencia la 2-metil—4-
~amino=5,6~dimetoxi-pirimidina, se condensa con un cloruro
de p-nitro- o p-acilamino-bencen-sulfdénilo. Esto puede

llevarse a cabo con los agentes de condensacidn usuales,
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por ejemplo la piridina anhidra o una solucidn bencénica

de trimetilamina. La reaccibén condensadora puede cfectuarse
tanto a temperaturas bajas como & temperaturas elevadas. El
substituyente para del producto de condensacién puede con-
vertirse en un grupo amino libre por métodos conocidos,

por ejemplo hidrolizando un grupo acilamino; reduciendo el
grupo nitro; etc,

La 2-metil-4-amino-5,6-dimetoxi-piridina, que
es el material de partids preferido para la segunda varian-
te (b) del prodedimiento, puede obtenerse a partir de la
2-metil-4,6~dicloro-5-metoxi-pirimidina anterior substi-
tuyendo un Adtomo de cloro por un grupo amino (mediante
amoniaco gaseoso & Lemperaturs elevada, o mediante amoniaco
1fguido alrededor de la temperatura ambiente, en un reci-
piente cerrado), seguido por sustitucidn del otro &tomo de
gloro por un grupo metoxi (mediante metandlisis segin el
procedimiento que se ha explicado antes).

Los compuestos de la férmula I pueden convertirse
en sus sdles de adicidén de Acido por medio de Acidos fuemn
tes, por ejemplo el clorhidrico o el sulfdrico; o en sus
saleg de adlicidn de base con bases, por ejemplo hidréxidos
alcalinos, carbhonagtos alcalinog o bicarbonatos alcalincs.
Log compuestos de la f£férmula I, en particular la 4-sulfa-
nilamido=2-metil=5,6-dimetoxi~pirinidina, y sus sales de
adicibn manifiestan actividad intensa y sostenida contra

diversas bactériag, tales como el Staphyloccus, el
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Pneumocoocus y el E, coli, y sgon Uliles como agentes
entibacterianos, lLas nucves sulfonamidaes y sus sales
pueden ugarse como medicamentos, por sjemplo en forma
de preparcciones farmacéuticas en mezcla con exciplientes
farmacéuticos inertes conocidos, orgénicos o inorgénicos,
por ejemplo agua, gelatina, lactosa, almiddén, estearato
de magnesio, talco, aceites vegetales, gomas, polietilen-
glicol, jalea de petrdleo, etc., para administracidén enté-
rica o parentérica. Las preparaciones farmacéuticas pueden
tener forma gélida, por e jemplo de comprimidos, grageas,
supositorios, pfldoras o cépsulas; o forma Njuida, por
ejemplo de soluclones, suspensiones o emulsiones. Pueden
egtar esterilizadas y pueden contener cuadyuvantes teles
como preservadres, agentes esbabilizgantes, agentes humeco=
tantes o agentes emulgentes, sales para modificar la pred dn
osmética, amortiguadores, etc. También pue den contener

otras materias de acbividad terapéutica.

EJEMPLO 1,

4—(N4—acetil—sulfaq&}amidd%Z-metil~5—metoxi—6—cloro-

=pirimidina

Se agitan con 175 cc de dimetilformamida absolu-
ta 70 g (0,296 moles) de N4~acetil—sulfanilamida sbdica
y 28,5 g (0,148 noles) de 2-metiled ,6~dicloro=5e-metoxi-
-pirimidina hasta formar una pasta homogénea, y luego se

calienta esta en bafio maria durante 3 horas con exclusidn
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de la humedad., Durante egte tiempo entra en solucidén la
mayor parte del material sdélido. Se destilan en vacio

150 ce de la dimetilformamida y queda un residuo resinoso,
de color pardo claro, gue se recoge en 140 cc de agua. Se
enfria la golucibn acuosa durante 1 hora en un refrigerad T,
g¢ separa por filtracidn el exceso precipitado de N4—
-gcetil-gulfanilenida v se acidifica despacio el filtrado
con &cido acético glaicoa., Bl producto de la reaccidn se
precipita en forma de una resina, que puéde crigtalizarse
facilmente por trituracién., Despuas de enfriar durante la
noche, se¢ filtra la mezcla, se la lava con agua hasta exi-
mirla de 4cido y se la seca. Bl rendimiento de 4~(N4-ace1i 1-
—gulfanilamido)-2-~netil-5-netoxi-6—cloro-pirimidina es de
54 g (98% de la teorfia). Bl producto bruto se usa sin purie
ficacién para el paso de metanblisisg.

La 2-netil~4,6-dicloro~S5-metoxi-pirimiding uti-~
ligads como material de partida puede preparaPpse a partir
del corresgpondiente compuesto 4,6-dihidroxi, de la manera
siguiente:

4 125 cc de oxicloruro fosférico se afiaden 25 g
de 2-metil-4,6-dihidroxi-5-metoxi-pirimidina finamente pul-~
verizada (obtenida a partir de clorhidrato de acetamidina
y éster dimetilico del Acido metoximalénico, en presencia
de metilato sédico) y, después de agregar 12 coc de dimetil~
enilina, se calienta durante media hora en reflujo. Después

de destilar el exceso de oxicloruro fosfdrico a uwnos 15 mm, -
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queda un residuo, gue se afiade a hielo finamente picad.

La 2-meti1~4,6—dicloro-B-metoxi—p;rimidina que se¢ precipit a
en agujas finas, de color amarillé claro, 8¢ recoge en

éter y la solucidén etérea se lava hasta reutralidad con
solucidén de bicarbonato, se seca y se evapora. El residuo
0leogo se solidifica repentinamente con el calentamiento,
formando una subgbancia cristalina de punto de fusgién

64 a 680, El rendimiento es de 28,5 g (92% de la teoria).

4~sulfanilamido~2=-metil-b 6-dimetoxi-piriridinag

A 9,2 g.(0,4 moles) de sodio en 100 co de metanol
absoluto se afiaden 30 g (0,081 moles) de 4~N4-acetil—
~gulfanilanido)=2=-nctil-5-netoxi-6-cloro-plrimidina bruta
y el conjunto se calienta en una autoclave g 120-140°C,
durante 4 horas., Se elimina el disolvente en vacio y
s¢ disuelve ¢l residuo en 175 cc de agua. La solucidén
alcalina result ante se calienta durante 30 minutos en un
bafic de agua hirviente, para saponificar el grupo acetilo,
Luego se afladen 3 g de carbdn animal y sc celienta la
mezela durante 10 minutos en bafio maria, se la filtre y
el filtrado sc acidifica con 4cido acético glacial. La
sulfonanida resinosa se precipita y es cristalizada por
trituracidén, Después de enfriar durante la noche, se
filtra la mezcla, se suspende el precipitado en 200 gc de
ctanol puro al 96%, se lec hace disolver por adicién de

100 cc de solucidén 1-n de hidrdéxido sbdico, se agregan
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3 g de carbdén aninel y se callenta la mezcla durante
10 minutos en baflo d¢ agua hirviente, Después de 1 hora
de reposo a temperatura ambim te, sc¢ filtra la mezcla, se
calienta el filtrado hasta 50° y se¢ le acidifica con 16 cc
de 4cido acético glacial/ctenol (1:1). La 4~sulfanilamido-
=2=r1ctil=5,b0~dimetoxi~pirimidina precipita despacio en
copos brillantes. Se cnfria la mezcla durante
la noche en un bafio dec hielo, para complctar la precipi-
tacidn, y luego s¢ la filtra y se lava la sulfonamida con
agua hagta eximirla de Acido. El rendimiento es de 15,5 g
(65% dc la tcorfa). Punto de fusidn: 228 a 230° ( en Acido
acético glacial/agua, 1:1).

"~ La 4-sulf anilamido-2-netil-h ,6-dimetoxi-pirinidi-
nag anterior puwe de obtencrse tambidén segin la segunda va-
riante, (b), del procedimiento, condensando 2-metil-4=-
~anino-5,6-dime toxi-pirimidina con cloruro de p-acetilamino-
~bencensulfonilo en piridina anhidra ¢ hidrolizando el
grupo acetilamino de la 41£ﬁ4—acetil~su1fanilamido~-2-
-netil-5 ,6-dime toxi-pirimidine resultante con solucién

diluida de hidréxido sédico.

EJEMPLIO 2. .
Las nuevas sulfonamidas proporcionadas por este

invento pueden combinarsc en preparaciones farmacéuticas
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Llos comprimidos que contengan 4-sulfenilemido-2-metil-5, 8-
~dimetoxi-pirimidina ocomo meterie aotiva pueden tener la

composioidn siguiente:

materia aotiva 500 mg
gelatina S mg
almiddn de maiz 25 mg
lectoss 50 mg

$aloo 20 mg
estearato de magneaio 2 mg

Peso total 600 mg.

EJFMPLO 3

4-(N,~aoetil-gulfanilanido)-2-etil-5-~me toxi-6~cloro~pirimiding

Se calienta en bafio marfa, durante 3 horas, unas
mezole de 5 g (0,024 moles) de 2-etil-4,6-dicloro-5-metoxi-
pirimidina, 11,4 g (0,048 moles) de Nh-acetil-sulfanilamida
8ddica y 31 oc de dimetilformemide ebsoluta. Despuds de
someter la nmezecla reeccional gl tretamiento final degorito
en el ejemplo 1, a), se obtienen 8 g (86% de la teorfa) de

4-( N4~aoetil-sulfanilamido ) -2-68til=5-metoxi-b~0loropirimi-
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rior purifioscidn. -

La 2-etil-4,6-dicloro-5~metoxi~-pirimidina em-~
pleada como meterial de partida pueds prepmrarse por resao-
oidn de 2-etil-4,6-dihidroxi-5-me toxi-pirimidine con oxi-
oloruro fosfdrico, ocon un rendimiento del 954. Dicha 2-etil-
4,6=-dihidroxi-5-metoxi-pirimidine puede obtenerse por reac-—
cidn de ocloruro de propionsmidina con dster dimet{lico del
doido metoxi-maldnico, en presencia de metilato sddico.

Rendimie nto, 70% de la teorfa.

4ogulfanilamido-2~etil~5, 6-dime toxi~-pirimidina

A 2,4 g (0,104 moles) de sodio en 30 oo de me-

tanol absoluto se atiaden 8 g (0,0208 moles) de 4-(N,-goe til-
sulfanilamido)-2—etil~5-metoxi~6goloro—pirimidina bruta y

el conjunto se calienta en unae autooleve a 120-130°C duran-
te cuatro horas. Despuds de eanfriar la mezcla reeccionel,

se elimine el disolvente en vacfo. Bl residuo se disuelve

en 45 oc de agua; La solucidn alcalina resultante se calien-
ta durante 30 minutos en un bafio de agus hirviente, para

saponificar el grupo acetilo. Se acidifica la mezocla con
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doido acdtico glacial (pH 4-5). Se obtienen asi 6,1 g

(86,5% de la teorfa) de 4~sulfanilemido-2-etil-5,6-dimetoxi-
pirimidinea. Punto de fusidn, 190-192°C (a partir del metanoll.
La sulfonamida es algo soluble en ane soluocibn de hidrooar-
bonato sdiico y soluble en una solucidn de carbonato sddico

y en doido clorhfdrico 2-n.

FEJEMPLO 4

4-(N4~aoetil-sulfanilamido)-2-etil-5.6-dimetoxi-pirimidina

| Se enfrfs a 02C une golucibn de 2 g (0;011 moles)

de 2-etil~4~-amino-5, 6-dime toxi-pirimidina en 6 oc de piri-
dina absoluta. Luego se afieden 3,1 g (0,0122 moles) de olo-

ruro de pgra-acetamino-bencensulfonilo. Se mantiene la 80~
lucidn a 0°C durante 16 horas y luego se afiade hielo, mien-
tras se enfrf{a con hielo. 4 continuacidn se elimine en vacio
a 40°C (temperatura del bafic) la mezola se piridina y agua.
Después de aiiadir ague, se somete el residuo a destilacién
en veolo pera eliminar toda la piridina posible. El resgiduo
cristelino se lava oon ague y se reoristalize a partir de

doido ac€tico glacial/agua (1:2). Se obtienen asf 3,2 g
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(774 de la teoria} de 4-(N,-acetil-sulfenilemido)-2-etil-
5,6-dime toxi-pirimidina, de punto de fusidn 197-200°C.

Lo 2-etil-4-emino-5, 6-dimetoxi~-pirimidina emplea-
da como materisl de partide puede obtenerse de la manera
siguiente:

Bn una eutoclave oscilante se colocan 5 g de
2-8til~4,6-dicloro-5-metoxi-pirimidine y 17 g de amonfaco
1{quido y se introducen 20 atmésferas de nitrégeno. Se sa-
oude la mezola durante le noche a unog 202C. Luego se se-
para el amonfaco por destilacidn y el residﬁo gdlido se
convierte oon agua en unae pasta, ae filtra por suceidn y sme
disuelve en doido clorhfdrico 2-n. Se filtra le solucibn y
el filtrado e neutralize con solucién de carbonato sédico.
Se obtienen asf 4,04 g (89,54 de la teoria) de 0motiledn
amino-5-metoxi-6-0loro~-pirimidina blanoa pure, de punto de
fusidn 193-1949C (a partir del benceno).

En une solucidn de 0,59 g (0,026 moles) de sodio
en 15 oo de metanol absoluto se introducen 3,2 g (0,017
moles) de 2-8til-4-amino-5-metoxi-6-cloro-pirimidina. Ia
mezcla se ocaliente a 120-1302C durante 4 horas en una
autoclave. Luego se separa el metanol por destilaocidn y

se trate con §ter el residuo. Bl cloruro sddioo se disunelvye
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en agua y la solucidn acuose me extree por dos veoes con
dter. Se secan las soluciones etédyeas y luego se elimina
el dter por destilacidn. Se obtienen 3 g (9%5,5% de la
teor{a) de 2-etil-4=aminow5, 6~-dime toxi-pirimidine blanoe
pura, de punto de fusidn 98-1009C (a partir de dier/dter
de petrdleo). |

4-gulfanilemido-2-etil-5, 6~dime toxi-pirimidina

34 g de 4-(Nd-acetil-sulfanilamido)-2-etil-5,6-
dime toxi-pirimidina se disuelven en 300 cc de hidrdxido
sédico 2-n y se calientan a 83-85¢C durante 3 horas. Des-
puds de filtrar, se ajusta el filtrado & pH 8-9 ocon Hcido
olorhfdrico 2-n y luego se acidifioe & pH alrededor de 6
con doido acdtico glacial. Se obtienen 27,6 g (79% de la
teorfa) de 4-sulfanilamido-2-etil-5,6-dime toxi-pirimidina
oristalina, blanoca y pura. Panto de fusidn, 189-1912C
(a partir del metanol).

B
v/:
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NOTA

Heche la descripcidén del presente invento, se declaran
nuevas y de propia invencién las sigulentes reivindicaciones,
con priorided de la patente suize n® 12892/61, depositada el
7 de Noviembre de 1,961:

5, 1.
fonanidas de la férrula general

Un procedinicnto para la fabricacién de sul-

r%0 OR®
\\ B s
10. N .\ D S0 H- ¢ B /N (1)
W R3

1 .2
en la que R", R, y R3 repregentan cada uno un grupo dc
15, alquilo inferior,
¥y sus sales aceptables Tarnacbuticana te, el cual procedl -

micnto se caracteriza porque conprende:
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0 bien condensar una halo-pirinidina de la férmula

Rlo 'hal

pale (m)

en la gque hal es un &toro de haldgeno y

R1 v R3 tienen el significado expuesto antes,

con una sal alcalinometilica de una bencensulfonamida que
contenga, en la posicidn para, un grupo amino libre o un
grupo amino precursor, hacer reaccionar el producto regul-

tante de la condensacidén con un alcoholato de la férrula,

2
MeOR (111)

en la quec Me es un 4tomo de netal y
R Tiene el significado expuesto antes,

y, cuando el producto de la reaccibn contenga un grupo

arino precursor cn la posicidén para, convertir dicho



Se

10'

15.

20,

282457

precursor en un grupo amino libre, o bien

condengar una aninopirimidina de la férmula

RlO OR2
\\ /f;/
//&m__,.‘._.‘;;\
HQN—v:\/ B N (IV)
B\
\\\ R3

3

en la que'Rl, R2 vy R7 +tiencn el significado e xpuesto
antes,

con un haluro de bencensulfonilo gue tenga un grupo anino

precursor €n la posicidn pars y convertir el substituyente

para del producto resultante @ la condensacidn en uwn

grupo amino libre y, si sc¢ desea, convertir la sulfonamida

agl obtenida en una sal farnmacéuticamente aceptable,

2. Un procediniento conforme a lo definido en
la reivindicacién 1, caracteriza® por el hecho de que cono
nateriales de partida se usan la 2-netil-4,6-dicloro-5-
~metoxi~pirimidina o la 2-metil-4-amino-5,6~dimetoxi-
~pirimidina,
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3, Un procedimiento para la fabricacidén de sulfonemi-

des.

Segln se describe y reivindice en la presente memoriea
descriptiva que consta de dlecinueve hojes, foliadas y escri-

5 tas e mdquina por una sola de sus caras.

Barcelona, pars Madrid, a 6 deANoviembre 1662
P, HOFFMANN-LA ROCHE & CO. S.A.
Peda

JAIME ISERN

P.
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