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HEMORIA DESCRIPIIVA
gque se presente pars wnir g la solicitud
d s
PATENTE DE INVENCIOKR
formulada el 14 de Junic de 1963, cen el nimero 289.042
e n
-E‘S Pafia
por VEINTE afiog
a nombre de SPOFA SDPRUZENI PCDNIEU PRO ZDRAVOINICKOU
VYROBU, entidad checoeslovaca, establecida en Husineckd
11a, Prage-Zizkov, Checoeslovaquia, pors
"METODO PARA PREPARAR 2-SULFANILAMIDC.5-HMETOXI PIRIIIDINA®

El invento e refiere a un nétodc pare la prepara
cifn de 2-sulfanflamide-S-metoxipirimidina, que es un nue
va sgente quimfoterapéutico, dotade de propiededes venta~
josas, particularmente l1a de una eficacig muy duradera &
dosificaecilu baja (Experientia 17,129,1961s Arzneimit.
Forschung 11, 681 y 682, 1961).

Dicha sustancie pusde prepararse de varias manse
rasy por ejemplo, por condensacién de 2-amino-5-metoxipi-
rimidina con sulfocloruro de benceno sustitufdo en 1a po-

sicién pars por un grupo aminc o un grupo convertible en
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¢l grupo emiﬁo; condensacidn de 2-amino-S-me toxipirimidine
con cloruro de p-nitrobencenc sulfenc o cloruro de p-ace
teminobencen ¢ sulifine can oxidacidn y reduccién adiciona~
les, o hidrolisia, respectivemente, del producto interme-
dios canden secitn de lz sal sbdica de sulfemilamida con
yoduro de S-alcoxipirimidij.(2)-trimetilemonic (patente
elemsng ne 1.101.428). |

. Todos estos métodos prosenten inconvenientes por-
que la preperacidn de los productos de partids es diffcil
Yy 1leva mucho tiempo y, por tanto, no convienen para operg
ciones en gram escala. '

' Se ha encontrado ghora gue puede o'btenersé la 2-
-sulfanilemido-S—meto:dpirﬁuidiné por medic de un nueve
método preferible, que constituye el objeto del presente
invento. '

Iz egenciz del invento consiste en que un campueg

to de férmula gsnexral

BS ~OCH I
< )"
- N A
donde R representa wn elcohilo o erelcohile com 1-4 &tamos

de carbono, se¢ conviarte primerc por oxidacidn en un coum~
puesto de férmula general,

N_
<\w /> ™\ ocr, | . =7

donde R tiene la misme significacién que en la férmula I,

RSO,

que ge condemsa luego con un compuesto de férmula general
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X~ ~30p NHY IIT

donde X representa el grupo -HH2 o un resid{zo convertible

en ol grupo -NH,, tel como CH,CONH-, CoH 0CONE-, o K0y,
e Y representa un &dtomo de hidrdgenc o metal alcalinc.

A I:arqondensacién puede regligarse en pregencia de
agentes de reacciln aleglina, tal como carbonatos anhidros

de metal alcalino, 0 en presencia de exceso de sal de me-

T tal alcalino de la sustanciz de flrmula genaral III, 2o
' ejs g8l so&:.ca de sulfanilemida.

&1 poner en préctica el métods de acuerdo con el
inventa, puede realizarse la oxidecibn de compuestos de la
fémula T & ccmpuestos de 1z férmula generel II con ayuds
varios agentes de oxidacién adecusdos, tal como perdxido
de hidrdgeno, hipoclorito sédicoc, permenganate potasico,
dcide nitrico, etec, como regls general en media acusse ©
acuaso-4cido. o

 Ia reesccién de condensacidnm del compuasto de £ér-
mula gengral II con el compuesto de térmula general IIT .
ae ofectis sencillemente por mers fusidén da la mezcla do
embos componentes g una temperat_ura de 80-1008C. 0 calen~-
tdndolos en un disolvente sdecuado .0 con un auxiliar para
la fusidn, tal eomo dimetilformemide, sulféxido de ;Simeti
lo, dteres dialcchflices de etilenoglicel, ureg, ete. Co-
mo la 2-sulfanilamido-5-metoxipirimiding que agl se forma
tisne une meyor acidez que el componente de férmule gene-
rat III, es decir, 1a bencenosulfonamide p-sustitufda

anpleads, conviente realizer la reacciin en mrestncia de
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" tal alcaline de la correspondiente bencenosulfonemida
p-sustituida. La condensscidn transcurre con rapidez con-

giderable, sin que se formen productos secundarioas.

En camparacidn con los métodos anteriormente men-
ciongdog, el procedimiento de acuerdo con el invento pre-
senta muches ventajas. Pérticularmen‘&e, pueden. citerse la
facil disponibilidad de las materies primss de partide,
leg propiedsdes fisicoguimicas ventajosas de los produce
tos intermedios, la facilided de su aislemiento, y Ia
marchg wniforme de la reaccidn empleando un aparato sen-
¢illo, y sobre todo, log elevados rendimientos.

Ejemploy -

1. Sobre una mezcls de 10 ml. de deido medtico glescial y

-5 ml, de perédxido de hidrdgeno al 30 § se efisden, agiten-

do, 3,4 gr. de 2-etilmercapto-S-metoxipiiimidina. Una vesz
que ha cesado Ia reacciln exotérmica, se calienta la mez-
ola.de reasceiln durante 1 harz mde a 808C,, y luego se
concen tra para cristalizacidén. Bl producto separado se ag
pire a la trompa, se lava y se seca. P.T. 75-T762C.

Se mezclan f{ntimemente 2,2 gr. de la 2-otilsulfo-
nil-5-metoxipirimidina asf obtenida con 4 gr. de sal sédi
ca de sulfenilamide, y se calienta & 80-100aC., con 1o
que 1a mezela de reaccidn se licua y la tanperatura sube
haste 130-1508C. Despude de enfrier, el fundido selidiffcg
do ge muele conm 20 ml. de aguz, 88 aspirg a la trompa la
porcidn insoluble y o 1ava con agua. Se ajuste el filira
do, mientras estd todavia calfente, a pi 5-7 por edicidn
de doido clorhidrico. La 2-sulfanilemido-5-metoxipirimidi

-4 -
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na separada se agpira a la trompa, y se lava con agua.
Después de recristalizecidn de etancl de 50 € tiene p.f,
21l-2128C, |

2. 3obre una suspensién de 15,6 gr. de 2-metilmercapto-5.
metoxipirimidina en 25 ml, de agua, se afiade gota a gota,
agitando, 350 ml. dé una solucidn de hipoclorito sddico
conteniendo 14,5 gr. d¢ NaCl, con lo cual, mediante la
ayuds de enfriamiento externo, con ggua de hielo, se mene
tiens lo temperatura & 0-102C. Después de Qe se ha di-
suelto temporalmente la sustahcia de partida, se eliming
la 2-metilsulfonil—'i-metoxipii-imidina formade. Una vez que
he cesado la reaccidn, se aspira el products a la trompe,
ge lava con aguz y se seca, El rendimiento esg de 15,0 gr.,
es decir, 80 %. éoncentrando las aguas madreg pusden ex-
traerse 2,4 &, mAs de sugtancia, 1o cual hace un total
de rendimiento de 17,4 gr (92,5%); p.f. 113-1158C,

Se celientsn 3,76 gr. de la 2-metilalfonil~S-mew
toxipirimidina as{ obtenida con 8,55 gr. de sal sbdica de
gulfanilanida en 10 ml, de dimetilformamida durante 1,5
horas & la temperatura de 100-1058C. Degpués de enfriar la
nezcla de reaccidn, se diluye con 20 ml. de agus ¥ se neu
tralize con écido clorhidrico dilufdo. La mezela de sulfae
nilamida con 2-sulfanilamido-5-metoxipirimidina asf sepa-
regde. ge aspira 2 la trompa, Ase hisrve con 20 ml. de agua,
se aapira otra vez & la trémpa ¥y se lava bien con agus.
Rendimiento, 4,2 gr. es decir, 75 £. De las aguas medres
80 extrae por crigtalizecién sulfenilamida.
3+ Se suapenden 5,1 gr, de 2-etilmercapto-S-metoxipirimidi
na (p.fe 33,5 =34,58 C.) en 145 ml. de agua, y luegc s8¢ .

-

afiaden gota a gota, agitando, duranfe 10 minutos, & una
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to sddico que comtienen 0,06 moles de NaOCl. Después se

deja que la temperatwra suba hagta 200C. y se agila la
mezola durante 2 horas. Le solucién as!{ formeda se evapoe
re en vac{o para cristalizacién, Se obtienen 5,5 gr. de
2-etiloulfonil-S-metoxipirimidine con p.f. 74-T5¢C.; por
recristalizacién de agus, el p.f. es T5-=76,5¢ C.

Une mezcla de 1,0 gr. de 2-etilsulfonii-5-metoxi-
pirinidina y 2,18 gr. de sal sédica de sulfenilemide se
calientg agitando primeramente durente 15 minutos hesta
la tauperaturs de 110-1208 C. y lwmgo durente una hora
hasta la temperatura de 155-1658 C, Después de enfrismien
to parcial, se disuel{re el fundido en 6 ml. de zgua calien
te. Despuds de enfriar par completo, el precipitado (eulfa
nilamide que no ha reaccionado) se sspira a la trampa ¥y
ge lava con agus. Los filtrados reunidos se acidifican
con deido clorhidrico dilufdo hesta pH 5. El precipitado

gque se separa de este modo g2 aspira o la trompa, se¢ lava

- con agua y luego se hierve con 25 ml, de agua. Ia 2-sulfz

nilamido~S-netoxipirimidina obtenida se purifica por pre~
cipitacidn con écido clorhfdarico de una solucidn amonie~
cal, Bl rendimiento es 0,56 gr., p.fs 210-2128 C.

;L. ‘S8e sugpenden 5,6 gr. ds 2-benceilmere&pto-fS—metonpir_i_
midine (p.f. 47-498 C.) en 210 ml. de agua y se afiaden
lentemente, & una temperatura de O a ~58 C., 42 ml. de 80
1uci$p. de hipoclorito sddico conteniendo 0,048 moles da
NaOCl. Después se deja que la temperatura suba a 208 C, ¥
se agita la mezcla durante 10~20 horas a temperaturs am-
biente. E1 producto gue se separa se aspira a la trompa,

ge lava con agusz y s seca gl aire. El rendimiento de
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2-bencilsul fonil-5-metoxipirimidina es 5,2 gr.; por recrig

telizacidn de etanol de 80 ¢, eI p.f. o3 110-112¢ C.

Una mezecla ds 1,32 gr. de 2-bencilsulfonil-S-meto
xipirimidina y 4,4 gr. de sal sédice de sulfanilamida se
calienta durante 30 minutos, agitando, a la temperatura
de 155-165¢ C. y o mantiene & 1o misme temperatura duran
te una hora mds. El fundido se déja degpués enfrisr hastia
1208 C. y e disuelve por edicidn de 6 ml. de agua calien
tee La soluci& cbtenida se ajusta a pH 9 y el precipita-
do que as{ se separa (sulfenilamida que no ha reaccionado)
se agpira & la tromps. El filtrado se colienta & una tem-
perature de 50-1008 C. y se scidifica con &cido clorhidr;__
co dilufdo hesta pH 5. e Q-mxlfanilamido-S-metoxipir;f.mid_:;
ne brute separsde se aspirs a la trompa y se hierve con
30 ml. de agua, purificéndose despuds por reprecipitacidn
de solucidn amoniacal por écido clorhidrico. E1 rendimien
to es 0,35 gr.t p.f. 209,5-212¢ C.

5., Una mezecle de 8,5 gr., de N4-acetilsulfanilamida,,7,5
gr. de 2-metilsulfomil-S-metoxipirimidina y 5,5 gr. de po
tasa recién calcinads se calienta lentamente, agitando
nasta la temperatmra de 1308 C. y se comtinda la agita-
cidn durante 1,5 horas a 130-1408 C. Iuego se deja en-
friar un poco la mezcla de reaccidn y se disuelve. en agua
caliente neutralizdndoge despuds con écido clorhidrico.,

El producto seperadeo 3¢ aspira e la trompa, se calienta

& ebulliicidn con 100 ml. de agua, se zgpirz & la trompa

otra vez mientres estd caliente y se lava con aguz. Des—
pués de que log filtrados reunidos se han enfriasdo, crise
taliza le N4-aéetilsulfanilamida que no ha reeccicnado.

Ie porcila insoluble en sgus caliente se sapanifics median

-T -
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golucién todavia caliente se neutrsliza con Acido clorhi-
drico dilufdo y le 2-sulfanﬂam;do-5-me%oxipirimidina que
agfl se sepers se aspira a la trorpe, 89 lava y se seca.
El rendimiento es 5,2 gr.; p.f. 211=2122 C.

La pregente solicitud que corregponde a la mresen
tada en Checoeslovaquiz, el 15 de Jumio de 1962, bajo el
nlmera FP.V. 3683-62, se acoge & los benaficios del zrti-

culo 51 del vigentie Estatuto sobrs Propiedad Industrixl.

¥ 0 T &

Tog puntos de invencién propia y nueva Que se pre
gentan para que gean objeto de esta golicitud de Patents
de Invencifn en Espaﬁa.{ por VEINTE afios, s los siguien-
tés: ' . ‘ o

le~ Un método para prepErar 2-sulfenilemido-5-me-

voxi pirimidina, carascterizado por que un compussto con

1z fbrmula genersl

RS - - OCH3

N
I.

an dondé R representa un slcohilo cam 1 a 4 &tomos de car

bano o un aralcchilo, ge convierte primero por oxidscidn

en un compuesto eon la férmuls general
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en donde R tiene la misma definicidn que en la féramula
I, diche compuesto se condensa luage con un compuesto de

la férmula general

X~ SOLNHY
. ¢ III.

an donde X representa el grupo -ma o un regto converti-

g »
3CONH -0, H_OCONE~ & KO, »

e Y regresenta un &tomo de hidrbdgeno o metal alcalino.

ble en el grupo -»NH2 "cai como CH

2.~ Un métode de acuerdo con el pumtc 1 caracte-
rizedo por que la condensacién se efectis en pregencia de
agentes de resccidn slcelina, teles como carbonatos de me

tales alcalinos anhidros.
~ 3e- Un método de acuerdo con el punto 1 caracteri
zadeo parque ls condensacién’ se efectia en pressncia de wn
exceso de sel de metel slcalino del compuesto de la formu

la genersl IIT, tel come sal sbdice de sulfenilemida.

4o~ Método pera preparar 2-sulfenilamido-S5-metoxi

pirimiding. |
Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-

cede y para los fines que se han egpecificedo.
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Ests Memoria conata de diez hojas cscritag z née
quina por ung sols cars.

Medrid, - - @ SEP. 1983
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