
P .- 24.870-g.
6 3329 -F ol. 9256 
223/6/TBc

289042

KEMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la  so lic itu d  

d e
P A T E N T E  DE I N V E N C I O N  

formulada e l  14 de Junio de 1963, coa e l  número 289*042
e n

E S P A Ñ A  
por VEINTE años

a nombre de SPOFA SDRUZENI PODNIEU PRO ZDEAVOTNICKOU 
VYROBN, entidad checoe al. ovaca, establecida en Husinecká 
l i a ,  Praga-Zizkov, Checoeslovaquia, por:
"METODO PARA PREPARAR &-SULPANILA&IIDC^5-n3T0XI PIRIMIDINA"

El invento se refiere a un método para la  prepara 
ci&n de 2-sulfanÍlamido-5-4netoxÍpirimidina, que es un nue 
vo agente quimio terapéutico, dotado de propiedades venta­
josas, particularmente la  de una eficacia  muy duradera a 

5 dosificación baja (Experientia 17,129,1961? Arzneimit.
Forschung 11, 681 y  682, 1961) .

Dicha sustancia ptsrde prepararse de varias mane­
ras, por ejemplo, por condensación de 2-amIno-5-metoxípi- 
rimidina con sulfocloruro de benceno sustituido en la  po- 

10 sicion para por un grupo amino o un grupo convertible en
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con cloruro de p-nitrobenceno aulfeno o cloruro de p-ace

le s ,  o h id r ó lis is , respectivamente, del producto interme­
dio? conden sacian de l a  sal sódica de sulfsnilamida con 
yoduro de 5-a lcox ip Ír im Íd il-(2)-trimetÍlamonio (patente 

alemana nc 1.101.428).
Todos estos métodos presentan inconvenientes por­

que l a  preparación de lo s  productos de partida es d i f í c i l  
y llev a  mucho tiempo y , por tanto, no convienen para opera 
clones en gran escala.

Se Rsr encontrado ahora que puede obtenerse la  2- 
-s u l fanilamido-5-metoxipirimidina por medio de un nuevo 
método p re fer ib le , que constituye e l objeto del presente 
invento.

la  esencia del invento consiste en que un compues 
to de fórmula general

donde R representa un ale ohilo o aralcoh ilo con 1—4 átomos 
de carbono, se eenviarte primero por oxidación en un com-

donde. R tiene la  misma sign ificación  que en la  fórmula I ,  
que se condensa luego con un compuesto de fórmula general

taaino&enceno aulfina con oxidación y reducción adiciona-
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donde X representa e l  grupo —BĤ  o un residuo convertible 

en e l grupo-BH^, ta l como CĤ CONH-, CgB^CCCNH-, o -BOg  ̂
e Y representa un átomo de hidrógeno o metal a lca lin o .

La condensación puede realizarse en presencia de 
agentes de reacción alca lina) ta l como carbonates anhidros 
de metal a lca lin o , o en presencia de exceso de sal de me­

ta l a lca lino de la  sustancia de fórmula general I I I ,  p . 

a jt  sal sódica de aulfanilsmida.
Al poner en práctica  e l  método de acuerdo con e l 

invento, puede realizarse la  oxidación de compuestos de la  
fórmula I  a compuestos de la  fórmula general I I  con ayuda 
varios agentes de oxidación adecuados, ta l como peróxido 
de hidrógeno, h ip a d  or ito  sód ico , permangenatc potásico, 
áeido n ítr ic o , e t c ,  como regla  general en media acuoso o 

acucao-ácído.
La reacción de condensación del compuesto de fó r ­

mula general I I  con e l  compuesto de fórmula general I I I  . 
se efactáa sencillamente por mera fusión de la  mezcla de 
ambos componentes a una temperatura de 80-lOCaC. o calen­
tándolos en un disolvente adecuado o con un auxiliar para 

la  fusión , ta l como dimetilformsrnida, sulfóxido de dimeti 
l o ,  éteres d ia lcó h ílico s  de e t ile n o g lic o l, urea, e te . Co­
mo la  2-suIfanilamido-5-me toxipirimídina quer así se forma 
tiene una mayor acidez que e l componente de fórmula gene­
ra l I I I ,  as d e c ir , la  bencenosulfonamida p-sustituida 
empleada, ccmviente rea lizar la  reacción en presencia, de

-  3 -



1

'3 -

5

10

agente? de reacción a lca lin os o con exceso de sal de me­

ta l a lca lin o  de la  correspondiente bencen osulfonamida 
p—sustituida. La condensación transcurre con rapidez con­

siderable, sin que se formen productos secundarios.
En comparación con .los  métodos anteriormente men­

cionados, e l  procedimiento de acuerdo oan e l invento pre­
senta muchas ventajas. Particularmente, pueden citarse  la  
fá c i l  disponibilidad da la s  materias primas de partida, 

la s  propiedades fisicoquím icas ventajosas da lo s  produc­
tos intermedios, la  fa cilid ad  de su aislamiento, y  la  
marcha uniforme de la  reacción empleando un aparato sen­
c i l l o ,  y sobre todo, lo s  elevados rendimientos.

Ejemplos -

15 1+ Sobre una mezcla de 1C mi. de ácido acético  g la cia l y
5 mi. de peróxido de hidrógeno a l 30 % ee añaden, agitan­
do, 3,4 gr. de 2-etilm ercapto—5—metoxipirimidina. Una vez 
que ha cesado la  reacción exotérmica, se calienta la  mez­
c la  de reacción durante 1 hora más a 80SC., y  luego se 

20 concentra paya crista liza c ión . El producto separado se as
pira a la  trampa, se lava y se seca. P .f .  75-76SC.

Se mezclan intimamente 2,2 gr. de la  2 -e t iIsu lfo - 
n i l—5-met oxipirimidina así obtenida con 4 gr. de sal sódi 
ca  de sulfan ilamida, y se calienta a 80-100BC., can lo  

25 que la  mezcla de reacción se licú a  y la  tac per atura sube
hasta 130-150BC. Después da en fria r , e l  fundido s o lid if ic a  
do se muele con 20 mi. de agua, se aspira ¿  la  trompa la  
porción insoluble y se lava con agua, ge ajusta e l  f i l t r a  
do, mientras está todavía ca lien te , a p¡H 5-7 por adición 

30 de ácido c lorh íd rico . La 2- sulfan ilamido-5-metoxipirimidjL

-  4 -
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na separada se aspira a la  trompa, y  se lava con agua. 

Después de recrista lización  de etanol de 50 % tiene p . f .  
211-212BC.

2. Sobre una suspensión de 15,6 gr. de 2-metilmeroapto-5- 

metoxipirimidina en 25 mi. de agua, se añade gota a gota, 
agitando, 350 mi. dé una solución de h ip oclor ito  sódico 
conten ieM o 14,9 gr. de NaCl, con lo  cual, mediante la  
ayuda de enfriamiento extem o, con agua de h ie lo , se man­
tiene la  temperatura a 0-109C. Después de que se ha di­

suelto temporalmente la  sustancia de partida, se elimina 
la  2 -m etilsu lfonil-5-metoxipirimidina formada. Una vez que 

ha cesado la  reacción, se aspira e l  producto a la  trompa, 
se lava con agua y  se seca. El rendimiento es de 15,0 g r . , 
es d ecir , 80% . Concentrando la s  aguas madres pueden ex­

traerse 2,4 gr. más de sustancia, lo  cual hace un tota l
da rendimiento de 17,4 gr (92,5%); p . f .  113-1153C.

Se calientan 3,76 gr. de la  2-me t i l  gulfonil-5-m e- 
toxipirim idina asi obtenida con 8,55 gr. de sal sódica de 
su lf añ il amida an 10 mi. de dimetilformamida durante 1,5 
horas a la  temperatura de 100-1059C. Después de en friar la  
mezcla de reacción , se diluye con 20 mi. de agua y se neu 
tra liza  con ácido clorh íd rico  d ilu ido . La mezcla de su lfa  
nilamida con 2- 3u lfan il ami do-5-me toxipirimidina asi sepa­
rada se aspira a la  trompa, se hierve con 20 mi. de agua, 
se aspira otra vez a la  trcmpa y se lava bien can agua. 
Rendimiento, 4 ,2  gr. es d ecir , 75 %. De la s  aguas madres 
se extrae por crista lización  sulfanilamida.

3 . Se suspenden 5,1 gr. de 2-etilmercapto-5-me toxipirim idi 
na (p . f .  33,5 -34,59 C.) en 145 mi. de agua, y luego se , 
añaden gota a gota, agitando, durante 10 minutos, a una
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temperatura de 5*1080. y 55 mi. de solución de h ipoclori- 
to sódico que contienen 0,06 moles de NaOCl. Después se 
deja que la  temperatura suba hasta 208C. y  se agita la  
mezcla durante 2 horas.. Da solución así formada se evapo­
ra en vacio para cr ista liza c ión . Se obtienen 5,5 g r . de 
2-e  t i l s u l f  c n i l -5-me toxipirimidina con p . f .  74- 758C. y por 

recrisrtalización de agua, e l p . f .  es 75-76,58 C.
Cha mezcla de 1 ,0  gr. de 2-e  t i l s u l f  onil-5-me toxi­

pirimidina y 2,1$ gr. de sal sódica de sulfanilamida se 
ca lienta  agitando primeramente durante 15 minutos hasta 
la  temperatura de 110-1208 C. y luego durante una hora 

hasta la  temperatura de 155-1658 C, Después de enfriamien 
to parcia l, se disuelve e l fundido en 6 mi. de agua c a li en 
te . Después de enfriar por completo, e l  precipitado (su lfa  
nilamida que no ha reaccionado) se aspira a la  trompa y  
se lava con agua. Los filtra d os  reunidos se acid ifican  
con ácido c lorh íd rico  dilu ido hasta pH 5. El precipitado 
que se separa de este modo se aspira a la  trompa, se lava 
con agua y luego se hierve con 25 mi. de agua. La 2-suIfa 
nilamido-5-metoxipirimidina obtenida se p u rifica  por pre­
cip itación  con ácido clorh íd rico  de una solución amonia­
ca l. El rendimiento as 0,56 g r . , p . f .  210-2128 C.
4 . Se suspenden 5,6 gr. de 2-benceilmercapto-5-metoxipirl 

midina (p . f .  47-498 0.)  en 210 mi. de agua y se añaden 
lentamente, a una temperatura de 0 a -58 C ., 42 mi. de se 
lución  de h ip oc lor ito  sódico conteniendo 0,048 moles de 
NaOCl. Después se deja que la  temperatura suba a 208 C. y 
se agita la  mezcla durante 10-20 horas a temperatura am­
biente. El producto que se separa se aspira a la  trompa, 
se lava con agua y se seca al a ire . El rendimiento de
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2-b e n c ils u lfo n il-5-met oxip ir imidina es 5 ,2  g r . ; por re cr is  

ta lización  de etanol de 80 ^ , e l  p . f .  es 110-112* C.

Uha mezcla de 1,32 gr. de 2 -ben cilsu lfonil-5-meto 
xipirimidina y 4,4 g r . de sal sódica de sulfanilamida se 
calienta durante 30 minutos, agitando, a la  temperatura 

de 155-165* 0 . y se mantiene, a la  misma temperatura duran 
te una hora más. El fundido se deja después enfriar hasta 
120* C. y se disuelve por adición de 6 mi. de agua calían 
te , La solución obtenida se ajusta a pH 9 y e l  precipita­
do: que. así se separa (sulfanilamida que no ha reaccionado) 
se aspira a la  trompa. El filtra d o  se calienta a una tem­
peratura de 50-1006 0. y se a c id ifica  con ácido clorh íd ri 
co d ilu ido hasta pH 5. La 2-sulfanilamido-5-metoxipirim iál 
na bruta separada se aspira a 1a trompa y se hierve con 
30 mi. de agua, purificándose después por reprecipitación 
de solución amoniacal por ácido c lorh íd rico . El rendimien 
to es 0,35 g r . ;  p . f .  209,5-2126 C.
5. Uha mezcla de 8,5 gr. de N^-ace t i l  sulfanilamida,. 7,5 
gr. de 2-m etilsu lfonil-5-metoxipirim idina y 5,5 g r . de po 

tasa recién calcinada se calienta lentamente, agitando 
hasta la  temperatura de 1306 C. y  se continúa la  agita­
ción durante 1,5 horas a 130-140* C. Luego se deja en­
fr ia r  un poco la  mezcla de reacción y se disuelve en agua 
ca liente  neutralizándose después con ácido c lorh íd rico .
El producto separado se aspira a la  trompa, se calienta 
a ebu llición  con 100 mi. de agua, se aspira a la  trompa 
otra vez mientras está caliente y se lava con agua. Des­
pués de que l o e  f i ltra d o ?  reunidos se han enfriado, c r i s ­
ta liza  la  N^-acetilsulfsnilam ida que no ha reaccionado.
La porción insoluble en agua caliente se saponifica median

-  ?  -



te ebu llición  durante una hora can 80 mi. de NaCK 2FT. La 
solución todavía caliente ae neutraliza con ácido clorh í­

drico d ilu ido y la  2-sulfanilamido-5-metoxipirimidina que 
así se separa se aspira a la  trompa, sa. lava y se seca.

5 El rendimiento es 5.2 gr. y p .f*  211-2129 C.
La presente so lic itu d  que corresponde a la  presen 

tada en Checoaslovaquia. e l 1^ de Junio da 1962. bajo e l 
número P.V. 3683-62. se acoge a l o s  ben efic ios  del a rtí­
culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

10

N O T A

15 Los puntos de invención propia y  nueva que se pre
sen tan para que sean objeto de esta so lic itu d  de Patente 
de Invención en EspsSa, por VEINTE años, sen lo s  siguíen- 
test

1 . -  Ga mátodo para preparar 2-sulfanilamido-5-me- 
20 tax i pirim idina, caracterizado por que un compuesto con

la  fónnula general

en donde R representa un ale oh ilo  con 1 a 4 átomos de car 
bono o un aralcdhilo. se convierte primero por oxidación 

en un compuesto con la  fórmula general

25

-  8 -



$ en donde R tiene la  misma defin ición  que en la  fórmula

I ,  dicho, compuesto se condensa luego can un compuesto de 

la  fórmula general

10
SOgHHY

I I I  *

en donde X representa e l grupo -EHg o un resto  converti­

ble en e l grupo -NKg ta l  como. CĤ CONH,-CgĤ OCONH- ó NO ,̂ 
e Y representa un átomo: de hidrógeno o metal a lca lin o .

* 15 2 . -  bh método de acuerdo con e l  punto 1 caracte­
rizado por que la  condensación se efectúa en presencia de 
agentes de reacción a lca lin a , te le s  como carbonatos de me 

ta les a lca lin os anhidros.
3 . — Un método de acuerdo con e l punto 1 carao teri

20 zado porque la  condensación se efectúa en presencia de un

exceso de sa l de metal a lca lino del compuesto de la  fórmu 
la  general I I I .  ta l como sal sódica de sulfanilamida.

4 . -  Método para preparar 2-sulfanilamido-5-me toxi 

pirimidina.
25 Tai y* como se ha descrito  en la  Memoria que ante­

cede y  para l o s  fin e s  que se han especificado.

-  9 -
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Esta Hsmoria consta de diez hojas escritas a ma­

quina BCi* sola cara.

Madrid

P. A

i d

&.D.S -  10  -
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