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PATENTE
' DE
INVENCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE 4-(N1-ACTI-
SULFANILAMIm)--s;6-Dmmox1-1=mmmnus", a favor de la
firme suize F. HOFFMANN-LA ROCHE & CO. A.G,, domiciliada
en BASILEA (Suiza).,

WEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a 4-(N1-acil—sulfanilam1-
do)=5,6=dimetoxi~pirimidinas y a un procedimiento para
fabricarlas, ‘

1as 4- (N1-aeil-su1fa.n11amido)-5,6-'dimetoxi-

5. -pirimidines de esté invento tienen la férmula
H3CO 3
@ (1) 4

HzN-— —-soa-n-- .
n.—.—/ (I1I)
Ac
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donde Ac representa un radical acilo; por
ejemplo, el radical acilo de un 4cido carboxiy
lico alifdtico de cadena recta o ramificada, ;
éaturado o insaturado y con umo o dieciocho
dtomos de -carbono (por ejemplo, dcido f6rm§0%§
deido acético, 4cido propiénico, dcido buti—5§

rico, &cido ldurico, 4cido palmftico, 4cido -

estedrico o 4cido oléico), de un #&cido car-
boxilico aromdtico (por ejemplo, el &cido
benzoico) o de un &cido cerbox{lico arali-
fético;.coio'un dcido carboxflico alifdtico -
inferior de fenilo (por ejemplo, el écido
fenilacético),

El procedimiento de este invento se lleva a cabo

haciendo reaccionar un compuesto de la férmula

H300 OCH3

v,

R-'--Q —-Soe.-m-—- .{N =}N (1)

donde R es un grupo convgrtible en un grupo

amino por reduccién o hidrélisis,
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con un agente acilante, por ejemplo con un haluro ds &cido,
de preferencia el bromuro o cloruro de &cido, 0 con un
anh{drido de &ecido, para formar un compuesto N1-acilado

de 1a férmula )

: H3CO OCH3

B s e

donde Ac tiene el mismo significado ‘

que en los compuestos de la férmula I,
y convirtiendo luego el grupo R en un grupo amino por
reduccién o hidrélisis, a fin de formar un compuesto de
la férmula III.

Desds luego, se comprende gue los haluros o
anhidridos de 4cido emplesdos en la reduccién anterior se
eligen tales gue correspondan sl radical acilo deseado,
ligado al.étomo de N1~nitrégeno de la férmula III,

El grupo R‘de los compuestos mencionados de las
férmula I y II, que es convertible en grupo amino por

reduccién o hidrélisis, incluye el grupo nitro, un grupo
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arilazo (como el grupo fenilazo), un grupo de la férmula
genoral -N=CH-R', donde R! significa un grupo fenilo o
un grupo fenilo substituido por alquilo o elcoxi (como
por ejemplo el grupo bencilidenamino), un grupo acilamino
(como por ejemplo ios que se han indicado para el grupo

Ac de los compuestos de la férmula III), un grupo carbalco-

xiamino o carbaralcoxiamino (como el grupo carboetoxi- o

carbobenzoxi-amino), En general, se prefieren los substi-
tuyentes R que pueden convertirse por via reductora en el
grupo amino (como el grupo nitro, fenilazo o bencilidenami-

no), pues asi se mantiene intacto el grupo Nl-acilo, Cuando

se usan materiales de partida con substituyentes R hidroli-

zables, debe considerarse si el substituyente R puede o no
hidrolizarse con suficiente selectividad; es decir, sin
disociar simul tdneamente el grupo N1-acilo. Un substituyen-
te R perticularmente apto en este aspecto es el grupo
bencilidenamino. Segln se ha comprobado, este grupo puede
seponificarse sencillamente a grupo amino por calentamiento
suave en medio acuosocalcohdélico, sin que se disdcie por
ello el grupo ¥l-aeilo, |

Para la reduccidén de los substituyentes R que son
convertibles a grupo amino por via reductora, es particular-
mente apto el hidrdgeno activado cataliticamente, para lo

cual pueden usarse como catalizadores, por ejemplo, los
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catalizadores de metal noble cofio el paladio,

El tratamiento del compuesto de partida de la
férmula general I con el agente geilante puede efectuarse

de acuerdo con métodos conocidos para acilar los grupos

amino, De ordinario, 1a reaccién se efectda en presencia

de agentes combinadores de 4cido, como bases.inorgénicas

‘u organicas, en especial aminas terciarias como la piridina,

etec, Con el uso de haluros de acilo como agentes acilan-
tes, pueden emplearse las sales metdlicas (como las sales
alcalinometdlicas o, de preferencis, la sal argéitica) de
las sulfonamidas de partida de la férmula I, Ademds, la
reacclén puede efectuafse con uso o0 sin uso de.discolventes
o dijuentes orgénicos, como dioxano, benceno, acetona, ot

188 4-(Nleacil-sulfanilemido)-5,6-dimetoxi- |
~pirimidinas obtenidas por el procedimiento de este inven~
to, y en especial de la 4-(N'-acetil-sulfanilamido)-5,6-
-dimetoxi-pirimidiha, se caracterizan por gran actividad
antibecteriana. Complementariamente, poseen sorprendente
ventaja sobre los correspondientes compuestos no acilados
para aplicaciones per os (por ejemplo, en forma de compri-
ridos o de jarabes), En particular, se ha descubiorto que
los compucstos en cuestidén tiencen caracteristicas de sabor
mucho mejores. Uns sorprendente ventaja adicionsl de

estos compuestos sobre los corrcspondientes compuestos no
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acilados es su tiempo de permenencia notablemente mayor en

el organismo.

Los compuestos de este invento pueden usarse
como medicamentos en forma de preparaciones farmacduticas
que los contengan en mezcla con un veh{iculo farmacéutico
orgénico o inorgénico, s61ido o 1{quido, apto para edminis-
tracidn entérica, por ejemplo orsl, o parentérica, Para
componer las preparaciones pueden omplearse substancias
que no reaccionen con los compuestos, como agua, gelating,
lactosa, almidones, estearsto de megnedo, talco, aceites,

vegetales, gomas, polialquilenglicoles, jaloa de petrdleo

0 ocualquber otro vehfculo conocido que se use para la pre-

paracién de medicamentos. Las.preparaciones farmacéuti-
cas puedon tener forma sélide, por ejemplo de comprimidos,
grageas, supositorics o cépsulas, o forma liguida, por
ejemplo de soluciones, cmulsiones o suspensiones., Si se
desea, pueden ostar csterilizadaes y/o contener substancies
auxiliares, como agentes de conservacién, agentes de
estebi¥izacidén, agentes humoctantes o emulgentes, sales
para variar la presién osmética o amortiguadores, Tambidn
pueden éontener, en combinacidn, otras substancias de

utilidaed terapedtica.
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EJEMPLO 1.

a) En un bafio do vapor sc calientan durante 3 horas 33 g
de 4-(4'-nitro-bencensul fonamido )=5,6=-dimetoxi-pirinidina

en 77 cc de piridine absoluta con 33 cc de anhidrido de

4cido acdtico. Luego se evapora la solucién bajo presién
reducida, se¢ trata ¢l rosiduo con etanol y se filtra por
succidén la porcién cristalina, La 4-(N1-acetil~4'-nitro-
~bencensul fonamido)-5,6-dimetoxi-pirinidina asi obtenida
funde a 160-1612C despuds dec rceristalizacién a partir de

acetonitrilo., Rendimionto: 94% dol todrico.

b) 13 g del compuesto Nl~acetilo anterior se hidrogenan
a femporaturs ambientc y presidén atmosférica cn 450 cc de
dcido acético glacial con 13 g dc carbén paladiado (5% de
paladio) como catalizedor, La cantidad calewlada de hidrd-
geno'es absorbida en el curso do dos horas, Después de fil-
tracidn, sc evapora 1la solucidn bajo prgsidn reducida, se
trata el residuo con alcohol.absoluto ¥, una vez terminada
la cristalizacién, se filtra'por suecién la 4 (N1-acotil-
-sulfanilamido)-5,6-dinctoxi-pirimidina obtenida. E1 rendi-
miento es précticamente cuantitativo, Punto de fusidn:

201-2039C (2 partir do acetonitrilo).
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Ia 4-(4'-nitro-bencensulfoﬁamido)-5,6-dimetoxi-
~pirimidina empleada como material de partida pucde obtener-
Sc por: &) reaccidén de 4-amino-5,6-dimotoxi-pirimidina
con 2 equivalentos molares de cloruro de p-nitrobencensul-
fonilo o hidrélisis do la 4-(bis-4'-nitro-bencensulfonamido)-
-5;6-aimctoxi-pirimidina resultants, o b) reaccidn de |
4;6-dicloro-S-motoxi~pirimidina con 2 cquivalentes molares
de p-nitro-bencensulfonamida sddica y tratamioﬁto de la
4=(4'-nitro-bencensul fonamido )-5-netoxi~6-cloro-pirimidine

rosultante con metilato sédico,

EJEMPLO 2,

a) A 55¢C y agitahdo, sc¢ caliontan durante 15 minutos
153 g do 4~(4'-bencilidonamino-bencensulfonamido)~5,6-
~dimotoxi-pirimidina en 300 cc dec piridina sbsoluta con
180 cc dc anhidrido de dcido acético, A 559C de tempera-
tura dol bafio, sc¢ scparen por destilacién bajo prosidn
reducida alrodedor de 360-370 cc del diéolvente. Se.trats
¢l residuo con 200 ce deo etanol absoluto mientras se
enfria con hiclo y s¢ agita. So prosiguc la agitacién de
la mezcla durente 30 minutos a 20-259C y durantc una hora
a 5°C, Luego se filtra por -succidén la porcién cristalina,
So obticnon 157 g (92% de 1a tooria) de 4~(N'-8cotil~4'-
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~boneilidenamind-bencensulfonanido)-5,6-dimctoxi=pirimidi~
na, de punto de fusidn 145-1462C,

b) .  Se caliontan a 552C 1200 ce do otancl al 80% y,
on ¢l curso dc 15 minutoé, s¢ introducen 157 g dcl com=-
pucsto N'-acctilo obtonido antes. Cuando todo sc ha
disuclto a 759C, sc hier§e_la,sqlucién en reflujo durante
10 nminutos més. Despuds de onfriar la solucidn hasta

520 y dejarla on roposo durante 1,1/2 horas, sc filtra
por succidn la 4—(N1-aootil-sulfaniiamido)-5,6~dimetoxi—
-pirimi&ina obtonida. Punto dc fusidn: 201-2032C, Rone
dinionto: 97%.

El radical bcneilideno puedc disociarsc tembién
como siguc: Sc disuclven 10 g de 4~(N1-acctil-4'--
-bencilidenamino—benconsulfongmido)-5;6-dimetoxi—pirimi-
dina én 800 cc de mectanol y sc hidrogena en proscncia de
5 g de carbdén paladiado (a2l 5%) como catalizador, a tem-.
poraturs ambicnto y presidn atmosférica, Al cabo dc 2 ho-
ras 8¢ he absorbido la cantidad tebrica de hidrégeno. Sc
filtra la mczela resultantc para separar ol cetalizador, se
evapora ol filitrado bajo presién reducida hasta un volumen
de 30 cc aproximademente y sc filtra por suceidn la porecidn
cristalina obtenida. So obtionen asi 6 g de 4-(N'-acetilsul-
fanilamido)-5,6-dimotoxi-piri<idina, de punto de fusibn
201=-2032C.
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El derivado 4'=bencilidenamino empleado como mate-
rial dc paftida pucdc. obtenerse como sigue: Sc tratan 124 g
de 4~8u1fanilamido-5,6-dimetoxi-pirimidina en 480 cc de
ctanol absoluto & 302G con 120 cc de benzaldehido., S0 ealient%
la nezela hasta 60¢C en el curso de una hora, sc la trata con’
250 e¢c dc benceno y a continuacién se la hiorve en reflujo
durante 20 minutds. Se¢ ovapora bajo presidén reducida la
golucidn, quc sc ha enfriado un poco; ¥ se haco cristalizar
¢l residuo con 100 cc de etaﬁol absoluto, Sc obticnon asi
153 g (96% do la tecoria) do 4-(4'-bencilidenamino-bonconsul~
fonamido)-5,6~dinctoxi~pirinidina, de punto de fusién
179-1812C.

EJEMPLO 3.

So proparan, dc la manera gque gigue, comprimidos
y suspcnsiones que contisnen 4—(N1aacotil-sulfanilamido)w

-5,6-dinctoxi~pirinidine:
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Comprimnidos dc 500 ng

Substancia activa
lactosa

gelatina

almidén de meig

talco

estcarato de magnesio

Pcso

Suspensidn para inyeceidn (40%)

total

Substancia activa

Polivinilpirrolidona

' Posfato sddico 2H,0 primario

500 mg
35 ng

3 ng
40 ng
20 mg

600 ng

400 .ng
200 ng
1,45 ng

Posfato sédico sccundario anhidro 1,00 ng

Nipagine - Nipasol
agua bidestilada

hasta

1,00 ng
1’00 000
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NOTaA,

Hecha la descripeidn del proscente invento, se
doclaran nucvaes y. de propia invencidn, las siguiocntes
reivindicacioncs, con prioridad dc 1a dcemenda de patente

suize nin, 1585/63, dopositada cl 8 do Febrero dc 1.963.

1. Un procedimicnto para la fabricacidn do 4~(N1-

5
~acil-sulfanilamido)-5,6-dimetoxi-pirinidinas de la
férnula gencral

10. | H.CO OCH

4 3 3
H N—.Q —80,-N—? N :
2 — T W (II1)
Ac
15.

donde Ac roprosenta un grupoé acilo,

caracterizado porquc comsistc on hacor rcaccionar un con-

pucsto dc la férmula goneral
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H,CO /0033 |
SURNN A Np— o NH e 2
I e

donde R roprosonta un grupo convertible .
on un grupo amino por roduccidén o hidrélisis,
con un agonte acilantc, para formar un conpucsto N'-acilado

de la férmula goneral

HBCO “~<f/’0033
) ; N— N\, =30 -N-—::%? XN
-_¢.> 2 L Nt (1I)
(]

dondc R y Ac tiencn ¢l mismo significado
quc antes, _
¥ on convertir el grupo R on un grupo amino por reduccidén
o hiarélisis, a fin de formar un compucsto de la férmula
gencral III.
2. Un procedimicnto do acucrdo con la reivindica-

eién 1, caracterizado por haccrse roaccionar cl compucsio
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‘de partida de la fﬁrmu;é I con un agente acotilantc,

3. Un procodimicnto dc acucrdo con las reivindica-
cioncs 1y 2, caractcrizado por cmpioarso un compucsto. dc
partida dc la férmula I on el quc R cos un grupo nitro o

boneilidcnanino.

4. Un prococdimicnto para la fabricacidn do. d4-(N'=

~acil-sulfanilanido)=5,6-dinctoxi-pirimidinas.

Seglin sc deseribe y reivindica on la prosontc me-
moria quo consta de catorco hojas, foliadas y oscoritas a
rdquina por una sola do sus_caras. |

Madrid, a 7 do Fﬁﬁt@ro de 1.964

F,HOFFMANN-LA ROCHE & CIE. A.G.

pPe Ee

SAIIE IBERN WIRALLES
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