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"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION
DE 2-( M-PrATOIL)-SULFANITAMIDO-5-
METOXIPIRIMIDINA",

Solicitande:  PARBENFABRIKEN BAYER AXTTENGESELLSCHAFT,
entidad alemana, residente en : LEVERKUSEN-
BAYERWERK, Alemania.

Tl objeto de la imvencidn es un procedi-
miento para la obtencidon de la 2-(Il4-fta.'loil)-su1fa—
nilamido~5-metoxipirimidina de férmula:

Q-com{. Q -SOzNH-<: /> ~OCH, I

5e COOH -
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o de sus sales con bases no toxicas,

El compuesto posee valiosas propiedades
terapéuticas superiores a los demds productos de
esta serie y se deberé emplear como tal ¢ en forma

5e de sus sales preferentemente para combatir la pro-~
filaxis de enfermedades infecciosas del intestino,

Para su preparacién se hacen reaccionar
los derivados capaces de reaccidn del gcido o-ftari-
co, especialmente el erhidrido de dcido ftélico con

10. 2-sulfanilamido-5-metoxipirimidina, Como disolvente
para esta reaccidn entran en considerscidn: las ce-
tonas, tales como la acetona y la cetona metiletilica,
el isopropanol, el dcido acético glacial, asi como los
éteres, especialmente el dioxano y el tetrahidrofura-

15. no. En luger de la sulfanilenids arriba mencionada,
se pueden hacer reaccionar también sus ssles alcali-
nas en disolventes inertes, tales como acetona o0 en
agua con snhidrido del dcido f£télico. En este caso,
se obtiene la sal alcalina del producto del procedi-

20, miento, que en caso dado se descompone mediante tra-
tamiento con dcidos dilufdos.

El producto del procedimiento pertenece a
la clase de las sulfonamidas de diffcil resorbcidn,
cuyo representante mds conocido es el Nh-ftaloil-

25, sulfatiazol, que se emples para el tratamiento de
enfermedades infecciosas del intestino. El efecto de
este compuesto es debido & que es solo ligeramente
resorbido por el tubo digestivo y por lo tanto, pue-
de desarrollar plenemente su actividad bacterioestd-

30. tica en el lugar de la infeccidn. Esta reducida re-
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sorbeidn cumple ademéds la segunie exigencis impuesta
a un agente de desinfeccidn del intestino de esta
clase: evita la formacidn de niveles sangulneos sul-
finamidicos de bajo 1f{mite que, como es sabido, con-
duce al desarrollo de resistencia en los demds gér-
menes frecuentemente existentes en el organismo y
evita una carga innecesaria de los demds Organos del
cuerpo debida al agente terapdutico.

Como medide de lz utilidad de éste y otros
compuestos similares es por lo tanto, su grado de
resorbeion de importancia esencial,

En la comparacidn que se da a continuacion
gse enfrentan a este respecto entre s{ o1 Nt-ftaloil-
sulfatiazol, as{ como el producto de la presente in.
vencion.

El grado de resorbeidn se determind por la
eficacia antibacterial de la orina de los animales
tratedos. Como animal de ensayo se emplearon en todos
los casos las ratas blancas, La inhibicion del cre-
cimiento de las bacteriass se midid segﬁn el ensayo
de agujero en agar, las bacterias se agregaron por
el procedimiento de colada, La medicidn se efectia
a2 los 30 mimtos hasta 24 horas después de le admi-

nistracion oral del preparado,



328613

N wigz Tid "
et

Resultados

5 mg de N4-ftaloil-sulfatiazol Tamefio del halo inhibidor en
mm/0,1 ml de orins

sh 4h gh o4 gespuds de
la adminis-
tracicn del
preparado

Staphylococcus aureus 0 26 21 O
Escherichia coli o 17 0 O
Pseudomonas aeruglinoss 0 15 0
Bact. Proteus 0 20 19 O
5 mg del producto del pre-
SRnTeTbtraeTon orals

Staphylococcus aureus 0O 0 o0 O
Escherichia coli 0 0 0 O
Pseudomonas aseruginosa 0O ¢ 0 o
Bact. Proteus o 0 0 O

EJEMPLO 1
280 g de 2-sulfanilamido-S5-metoxipirimidina

se suspenden junto con 155 g de amhidrido ftélico en
2 litros de acetona y se celienta durante 3 horas

25, hasta hervir. Se deja enfriar, se aspira y se lava
ulteriormente con acetona fresca. Se obtiene 1la
2-(N*-ftaloll )~-sulfanilamido-5-metoxipirimidina en
forma de cristeles incoloros y en un rendimiento de
410 g, 10 que corresporde el 95% de la teoria. Sobre

30. el banco de calentamiento seg. Kofler sinteriza la
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substancia bajo fusidn parcial entre 230 y 24020 y
se transforma as{ en la ftalimids correspomiiente
que funde, bajo coloracidn marrén, a 269 hasta 272¢C,
Précticamente el mismo resultado se obtiens
81, en lugar de la acetona, como disolvente, se em-
plea metiletil cetona, isopropancl, tetrahidrofurano,
dioxano o écido acético glaciel.
EJEMPLO 2 ¢
30 g de sal sddica de la 2-sulfanilamido-
-5-metoxipirimidina se suspenmden en 200 ml de aceto-
na. Se agregan 15 g de anhfdrido ftdlico y agitando
se calienta durante 3 hores hasta hervir. Después de
enfriar se aspira, el producto as{ obtenido se di-
suelve en 250 ml de agua fria y la 2-(Nl-ftelimido)-
sulfanilamido-5-metoxipirimidina se precipita con 100
ml de solucion 1N de HC1. Se lava neutro con agua y
se seca. El rendimiento asciende a 40 g, 1o que co-

rrespondie a2l 93% de la teorfa.

EJEMPLO 3 :

28 g de 2-sulfanilamido-5-metoxipirimidina
se disuelven en 250 ml de agua bajo adicidn de 100
ml de solucidn 1N de NaOH. Agitando se agregan 15,5
g de anhfdrido ftdlico, se agita durante 3 horas a
temperatura ambiente y con HC1 dilufdo se pone &cido
al Congo. El producto se aspira y se lava neutro con
agua. El rendimiento asciende a 40 g, 1o que corres-
ponde al 93 % de la teoria.

BJIMPLO 4 -

12,5 g de 2-amino-5-metoxipirimidina se
disuelven en 100 ml de piridina, Enfriando se intro-
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ducen entonces 32 g de N-(p-clorosulfonil)-fenil-

ftalimida. Se agita durante la noche a temperatura
ambiente y después durante una hora a 60¢C, La mez-
cla de reaccidn se introduce y agita en 500 ml de
solueidon 5N de HCL, se deja reposar durante media
hora y se aspira. EL producto as{ obtenido se di-
suelve en 200 ml de solucidn 1N de NaOH y la solu-
cion se mantiene durante una hora a 502C, Despuds
de solidificar se aislan 34,5 g de cristeles incc-
loros que sinterizan entre 230 y 2402C y funden 2
269 hasta 2729C,
-NOTA--

Descrita suficientemente la naturaleza
del invento, as{ como la manera de realizarlo en
la préctica, debe hacerse conster que las disposi-
ciones anteriormente indicadas, son susceptibles
de modificaciones de detalle en cuanto no alteren
su principio fundamental, También se hace constar
que el invento corresponde & uma solicitud de Paten
te presentada en Alemania, con fecha 2 de Julio de
1965, bajo el Ne P 46 498 IVd/12 p, acogiéndose por
lo tanto, a los beneficios que conceden los Conve-
nios Inbernacionales en vigor, siendo 1o que constiw-
tuye la esencia del referido invento y por lo que
se solicita Patente de Invension, por 20 afios en
Espafia: "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE
2o ( N+=FPALOIL) -SULFANILANTDO-5-METOXTPIRIMIDINA" 5
caracterizéniose por 1o siguiente:

18,-~ Procedimiento para la obtencidn de

2-( M -£taloil)-sulfanilamido-5-metoxipirimidina,
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caracterizado porque la 2-sulfanilamido-5-metoxi-
pirimidina o sussales alcalinas se hacen reaccionar
con anh{drido ftélico en disolventes orgdnicos o en
agua,

28,~"Procedimiento para la obtencidn de
2~(N*-£taloil)-sulfanilamido-5-metoxipirimidina® ;
tal y como queda substancislmente descrito en la

presente Memoria.
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