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Se conocen derivados de sulfonamidas que están en * f

condición de rebajar e l n ive l del azúcar en la  sangre después ‘ ' '

de su administración por ví^bucal. Así se halló este efecto en j~ - ,v..- 

e l  2-(p-am inobenzolsulfonamido)-5-isopropil-tiodiazol de M.Jan- , .•  

bon y sus colaboradores (Mohtpellier Méd. 21/22, 441 (1942), 

además del cual se han llegado, a conocer últimamente más deri- 1 V 

vados de sulfonamida del t iod ia zo l por la  patente britán ica .
r « „

822.947, así como del oxadiazol por la  patente britán ica 826.539 r 

En este campo han alcanzado una importancia particu lar las ureas 

de su lfon ilo  sustituidas, de las cuales se han introducido en la  f';\ 

práctica la  N ,-p -to lu o lsu lf on il—N -n-butil-urea, la  N -jwaminoben j 

zolsu lfon il-N^-n-butil-urea así como la  N -p—clorbenzolsu lfon il— . I
N^-n-propil-urea (por ejemplo |>.at. b r it .  808.071; P.Bertram y ¡.\ '
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colaboradores, Dtsch.med.Wschr, 80. 1455 (1955); Samuel J.N. Sugar 

y colaboradores; Ann.of the New York Academy o f Sciences, v o l»  74» 

625 (1958/59)).

Se descubrió finalmente un grupo de nuevas sulfonamidas 

que disminuyen e l azúcar en la  sangre, especialmente apropiadas 

para e l tratamiento de la  diabetes m ellitus, que administradas por 

v ía  bucal producen vina intensa y persistente disminución del azúcar 

en la  sangre y que se distinguen por una reducida toxicidad; Se tra­

ta  ahí de combinaciones de la  fórmula general

■B

en donde sign ifican : A un resto fe n ilo  no sustituido, o uno sustitu í 

25 do una o dos veces en e l átomo de carbono p, l ib re  de nitrógeno, o 

un resto de hidrocarburo saturado o no saturado, de cadena recta  o 

ramificado o con cierre de an illo , e l cual resto de hidrocarburo pue 

de estar también interrumpido por uno o varios atomos de oxígeno, y 

B e l agrupamiento -X-R, en donde X representa un enlace d irecto con 

30 e l núcleo de pirim idina o un átomo de oxígeno, y R un resto de hidro 

carburo saturado o. no saturado, de cadena recta o ramificado o con 

cierre de an illo , e l cual puede estar también interrumpido por uno o 

varios átomos de oxígeno.

la  gran 'e f ic a c ia  del grupo anteriormente descrito de 2- 

35 sulfonamidopirimidinas 5-sustituidas era tanto menos p rev is ib le  por 

cuanto que en la  b ib lio g ra fía  ,(Mc lamore y colaboradores, Ann. o f 

New York Acd. of^Sciences, 2i> 446 (1958/59)) es conocido e l hecho 

de que la  2-benzolsulfonamido pirim idina no tiene ningún efecto so­

bre e l azúcar en la  sangre.
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40 las  sulfamidas según e l invento son medios que, a p li­

cados por v ía  oral, disminuyen e l azúcar en la  sangre, y cuya 

intensa y persistente acoión es en parte superior a la  de los 

medios ya conocidos»

Una serie de las sustancias sugeridas por e l invento 

45 se distingue todavía por una toxicidad muy particularmente redu­

cida, ta l como es deseable para un producto terapéutico permanen 

te que hay que in ger ir  diariamente durante todo e l afio.

En la  siguiente Tabla 1 se indioa la  dosis media mortal 

(XÍD50), ensajmda con ratas después de la  aplicación intravenosa, l 

50 así como e l descenso máximo del azúcar en sangre expresado en i» del 

valor de partida, en conejos en ayunas después de aplicar por v ía  ' 

bucal una dosis de 500 mg/kg» habiendo hecho figu rar aquí, a t í  tu- J: 

lo  comparativo, en primer lugar con e l nfi 1 la  Bp'-(4-metilbenzol 

su lfon il)-N  -n-butilurea (conocida con e l nombre comercial de |

55 RASTINON o TOLBUTAMTDE). ::
♦ •*I

Tabla 1 !.-

U
I¡i

60

Nfi de 
orden

Ejemplo
n2. & SO.NHcf  V  B ld50 Disminu.

ción^ ------

1 4~metilbenzolsulf onil)-N^ -  
n-butilurea 0,89 41

2 80 - oh3 1,2 44

3 27 <z> - o- ch3 X ji jL 51

4 28 o - ■°-°2H5 0,95 42



65 6 47
-O-OnH -O-OH

2 4 3
52

7 -O-C^O-O^O-C^ 2,7 49

8 1 °v<Z>- -0-CH3 0,86 46

9 51
-0-02H+-0-CH3 1,2 48

10 48 ex- < 3 - -0-0H-0-0H, 2 4 3 0,86 43

11 41
F- o - -® 3 1,0 45

12 20
OB3-0- <0 > - -CH3 1,1 37

13 36 <zí>3 -O.GH2.Câ °H3 
2 ^CH3

0,61 33

14 84 GH^O.C^O - < ^  V -O-n-C.IT 3 7 0,77 24

15 12 O -°-*3 0,7 24



OH.

80

17 10 CH-CH -0Ho
/  2 CH3

-0-CH3 1,4 53

.18 59
GH- t 3

ch2=o-oh2- -0-0 H 
2 5

0,86 38

19 67 o2e5-o -o2h4-°-c2h4-
t

-o-ob3 5,5 30

20 68 o2h5-o-o2h^-o-o2h4- -o-o2h 5 3,1 46

21 73 -0-0 H 2 5 4,3 35

22 78 0H3
'NjH-O-C^H -0-0«H 
■/ 2 4 2 *

ch3 ..
-0-CH3 3,4 34

23 60 |

ICVI
KO

___1\ -o-oh3 2,4 42

24 61

i
OH

-0-CH20H /  5 

X °H3

1,2 43

85

Dada la  importancia oportunamente mencionada de la  mayor 

90 atoxioidad posible en estos preparados con mediación permanente,

se determino la kpoxicidad subaguda administrando por v ía  oral a 10 

ratas durante 4 semanas 100 mg/kg de sustancia oada día, prooedien 

do después a examinar histológicamente los  hígados de los animales



muertos. Los resultados de esta determinación de la  toxicidad

95 subaguda constan en la  Tabla 2, y en las  sustancias examinadas del

grupo sugerido por e l invento muestran asimismo una superioridad -

en parte incluso considerable -  Trente a la  N^-(4-metilbenzol-sul 
2fo n il)-N  -n-butilurea, en donde de las tres sulfonilureas antes c ita  

das introducidas en la  práctica, esta combinación es indudablemen- 

100. te la  más to lerab le .

Tabla 2

Na de animales
Ejemplo 

ns ■
don

S u  s t a n c i  a des
enfermeda- 
de hígado

Observaciones 
a l diagnóstico

^ -(m etilb en zo lsu f o n il) -  
N2-n-butil-urea

4 fuertes necrosis 
y necrobiosis

10 2-isoamilsulfonamido- 
5 -me t  ox ip ir imi dina

5 insign ifican tes 
necrosis del h í­
gado.

•29 2-benz ó lsu lf onami do- 
5-n-propoxipirimi dina

1 insign ifican te 
a lteración  dege 
nerativa del M  
gado.

80 2-benzolsulfonami do- 
5-m etilp ir imi dina

0 ninguna a ltera ­
ción.

47 2-benz o lsu lf onami do- 
5-metoxietoxipirimidina 0 ninguna a ltera ­

ción.

115 Para fin es terapéuticos, las sustancias según e l invento

se pueden administrar como sulfonamidas lib re s , como sales con ba­

ses inorgánicas, y/u orgánicas fisiológicam ente to lerab les , ta les 
* ►

como por ejemplo hidróxido de sodio, de l i t i o ,  de ca lc io , de amonio 

aminas, ta les  como metilglucamina, morfolina, piperacina, etanolami-
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120 ñas, e tc ., o también en forma de mezclas de sulfonamidas lib res  ' | ~br
con un bicarbonato alca lino o carbonato apropiado.

La presentación de las sustancias se puede hacer con o [•-
)

sin las adiciones, sustancias portadoras, correctores de sabor, 

e tc ., usados corrientemente en la  farmacopea galénica, o sea por i  

125 ejemplo en forma de polvos, de, tabletas, grageas, cápsulas, p i íd o " ’, 

.. . ras en forma de suspensiones o de soluciones. ,

La preparación de estas combinaciones se rea liza  según
i

métodos en sí conocidos, por ejemplo porque

a) a-combinaciones de la  fórmula general 

130 A-S(0)nY o (A-S02- ) 20

en donde A tiene e l sign ificado indicado, Y representa un 

átomo de halógeno y n los números 0 hasta 2, se le s  hace 

reaocionar con 2-amino-5-B-pirimidina, en donde B tiene asi­

mismo e l sfgn ifioado señalado más arriba, y después, a las 

135 combinaciones obtenidas se la^foxida en caso necesario para

obtener los derivados del ácido sulfónico, o bien

b) a una combinación de la  fórmula general

A-SOg—NHg

en donde A tiene e l sign ificado apuntado más arriba, se la  

140 hace reaccionar, convenientemente en forma de sus aales alca

linas, con una 2-halógeno-5-B-piriinidina, en donde B tiene 

• . e l sign ificado anterior, o bien

c) , a una sal a lca lina de las amidas de ácido de la  fórmula gene'

ra l •' .

a- so2- nh2

l‘,V
i

r  -
i-,

y;-:..

C\ ;

145
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!--• •-
í> ' . :en donde A tiene e l sign ificado anterior, se la  hace reaccio- í; 

narconuna sal de 2-trialquilamonio -5B-pirimidina, en don- | \ 

de B tiene e l sign ificado anterior, o bien 

d) a una combinación de la  fórmula general h-

„KA A-SOo-HH-C-KHo T150 2 H 2 [
NH H

. e n  donde A tiene e l .significado anterior, se la  condensa en I'-* _ f ,
cierre de a n illo  con una combinación de la  fórmula general j,

2-C-CH-C-Z * .
» i m

155 0 3 0 ^
en donde B tiene etéign ificado anterior y Z y Z* s ign ifican  í"

átomos de hidrógeno y/o grupos a lcox i, y  en caso de que exis­

tan aldehidos éstos pueden ser modificados funcionalmente, y 

a los  grupos h id rox ilo  eventualmente formados se le s  sustitu- ' 

160 ye como de costumbre por medio de hidrógeno en la  posición

4 'y/o 6 del a n illo  de pirim idina, o bien j;

e ) a las sulfonamidas de la  fórmula general

165

170

A-SOg-NH-Q-NHg !•

nh j;
en donde A tiene e l sign ificado anterior, se las  hace reaccio-

i;
nar con los productos de la  reacción ta les como, por ejemplo, ;•

t-
h»

t' 'f'

^-dialquilam ino-^-B-acroleinas o sus acétales, o con />-alco 

xi-*<-B-acroleinas o sus ace.tales o con -c lo ro - «<-3-acro- ¡

leinas o sus acétales, obtenidos por reacción Vilsmeyer a / 

p a rtir  de 1 ,1-dialcoxi-2-B-etanos o 1-B-2-alcoxietilenos, j.‘ ■ 

en donde .3, tiene e l sign ificado anterior, y enjdonde los gruposl' • 

d ia lcoxi pueden ser igual a B cuando B designa asimismo un . ¡:

grupo a lcoxi, don formamidas N,N-disustituidas y cloruros !‘‘
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de ácidos inorgánicos ta les como, por ejemplo, pentacloruro fo s ­

fó r ic o  o fosgeno, o bien 

175 f ) a las sulfonamidas de la  fórmula general

A-S0o-NH
- ... 2 2

en donde A tiene e l  sign ificado anterior, se las  hace reaccionar 

con una 2-nitroamino- o 2-cianamino-5-B-pirimidina, en donde B 

tiene e l s ign ificado anterior, o bien 

180 g) a lo s  ácidos sulfónicos de la  fórmula general

a- so2- oh

en donde A tiene e l sign ificado anterior, se le s  hace reacoionar 

según e l método de Freuderiberg con 2-acetilamino-5-B-primidinas, 

en donde B tiene e l  s ign ificado anterior, o bien 

185 h) a sulfonilhalogenuros de la  fórmula general

í

í *
i :•

¡ ' - 

i
f
k♦
i

i
i' •,

A-S02-Hal .

. en donde A tiene e l s ign ificado anterior, se les  hace reaccionar 

según la  patente francesa 891*930 con 2-bencilsulfonilamido-5-B- 

pirim idinas, en donde B tiene e l s ign ificado anterior, y a los i 

190 productos obtenidos se le s  hace reaccionar con un mol más de la

correspondiente 2-aminopirimidina. ; \

Las nue «vas sulfamidas que disminuyen e l azúcar en la  san- : •
i

. gre se preparan en la  forma más conveniente a p a rtir  de las  corres-
t

pondientes 2-amino-5-Z-pirimidinas, en donde Z s ig n if ic a  los  grupos 

195 a lqu ilo  o a lcoxi cuyos restos de hidrocarburo están interrumpidos 

por uno o variosjátomos de oxígeno y/o cerrados en an illo *  La prepa­

ración de las 2-amino-5-Z-primidinas a su vez se rea liza  mediante
i

una sen c illa  reacción y en forma de un ''procedimiento de un solo ta - 1

rro " a p a rtir  de l.l-d ia loox i-2 -Z -etan os de la  fórmula general. ¡
!•■’ --
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en donde Z tiene e l s ign ificado anterior y R s ign ifica  un a lqu ilo  

in fe r io r , o, caso de que Z designe a un grupo a lcox i, -0R puede ser 

también igual a Z, a los  cuales se le s  hace reaccionar con un medio 

de condensación, de preferencia pentacloruro de fós fo ro , contenien- 

205 do halógenoácido, apropiado para la  reacción Vilsmeier, de ta l modo 

' . que tenga lugar un intercambio de uno de los  dos grupos alcoxi por . 

halógeno y llevándose a cabo la  condensación Vilsmeier a l mismo tiem 

po o seguidamente por adición de una formamida de una base secunda­

r ia  de. la  fórmula general

210

215

■íf-CHO

en donde R  ̂ y Rg s ign ifican  a lqu ilo igual o desigual o, R2, también ¡ " 

un fe n ilo , de preferencia dimetilformamida, y a l producto de la  reac 

ción obtenido de esta manera se le  hace reaccionar finalmente con una;, 

solución .de sa l de guanidina e hidróxido a lca lino o alcanolato alcaJi . 

ind en un alcohol in fe r io r . V 'rr

Ejemplo 11 i,

A una solución de 12,5 g de 2-amino-5-metoxipirimidina ¡:
Ii::

en 100 mi de agua se agregan 15 g de carbonato de ca lc io  y 20 g de jv

su lfocloruro de to lu o l. En e l curso de media hora se calien ta la  [,

220 meada hasta 80^0 y a esta temperatura se la  remueve durante dos ti
’ r

horas hasta que haya desaparecido todo e l sulfocloruro. luego se . r-

añaden 20 mi de l e j ía  de sosa al 30f» y se c la r i f ic a  la  solución con• ir.;
carbón. Por precip itación  con ácido clorh ídrico concentrado, se obtie .

* » Jv
nen 21,5 gr de 2-(4-metilben¡aolsulfonamido)-5-metoxipirimidina del V

225 punto de fusión de 196«f197fiC. . •:

r*’ *
'r-;- i: •



Ejemplo 2:

15>3 .g de 2-amino-5~n~propoxipirimidina se disuelve en 

60 mi de p irid ina y se agitan con 19 g de sulfocloruro de to luol 

durante 2 horas a 6020. la  solución se v ie r te  entonces en 300 mi.

230 d® agua, se aspira e l precipitado y se lava con agua. Para la  de- 

' ... puración se disuelve e l producto f ilt ra d o  en..300 mi de l e j ía  de

- s o s a l  n, se c la r lf io a  con carbón y se f i l t r a .  Por precipitación 

con ácido clorh ídrico se obtienen 29 g de 2-(4-metilbenzolsulfona 

mido)-5-rfi-propoxlpirimldina del punto de fusión de 198-20020,

235 Ejemplo 3t

Una mezcla finamente triturada de 18 g de 4-metoxiben- 

zolsulfonainida de sodio y 14,5 g de 2-cloro-5-metoxipirimidina 

se calienta hasta .1402C agitándola simultáneamente durante 4 ho­

ras. I»a masa enfriada se disuelve en 300 mi de l e j í a  de sosa 1 n

240 y se c la r if ic a  con carbón. Por precip itación  con ácido clorh ídrico 

concentrado se obtienen 23,5 g de 2-(4-metoxibenzolsulfonamido)-5- 

metoxipirimidina del punto de fusión de 153-154fiC.

Ejemplo 4?

245 •' . 18 g de 4-metoxibenzolsulfonamida de sodio y 31 g de

yodometilato de 2-dimetilamino-5-etoxipirimidina se hierven en 

200 mi de to luo l seco.durante 8 horas, agitando simultáneamente, 

en r e f lu jo . Después del enfriamiento se aspira e l precipitado, y 

después del secado a l a ire  se le  disuelve en 300 mi de l e j í a  de

250 sosa 1 n. Después de c la r if ic a r  la  solución con carbón se acidula 

e l f i lt r a d o  con ácido clorh idrico concentrado. Se obtienen así 

23 g de 2-(4-metoxibenzolsulfonamido)-5-etoxipirimidina del punto 

de fusión de 198-2002.



Ejemplo 5 i s

25  ̂ 12,9 g de ^-dimetilamino-c^-metoxiacroleina se disuelven Ll

en 150 mi de metanol y con 5,5 g de sosa cáustica pulverizada y 20 

g de p-toluol-sulfoguanidina se hierven durante 8 horas en re flu jo ,; 

removiendo simultáneamente. A continuación se destila  e l metanol sh., 

con remoción simultánea. El residuo se disuelve en 300 mi de le jía ; -- 

260 con sosa 1 n y se c la r i f ic a  con carbón. Por precip itación  con ácido':-.

clorh ídrico se obtienen .21 g de 2-(4-metilbenzolsulfonamido)-5- • ¡: •' 

metoxipirimidina del punto de fusión de 196-197a»

E j e m p lo  6 :  ;

12 g de 1,1,2-trimetoxietano se deslíen con 21 g de pen ■-
i -

265 taoloruro de fósforo  a 22-25a bajo enfriamiento simultáneo. la  mez-i' 

ola se sigue entonces removiendo todavía durante media hora a tern- i\* 

peratura ambiente. A continuación, enfriando a l mismo tiempo, a ;; 

20-25s se agregan á gotas 22,5 mi de dimetilformamida. Se calienta [' 

luego la  mezcla hasta 402, a cuya temperatura se produce' la  reac- ¡\
s ■ . /- " . “i. i

27o pión exotérmica, y durante 75 minutos todavía se la  conserva a 602,•

Después del enfriamiento se van añadiendo a gotas 50 mi de metanol [

bajo re frigeración  simultánea. Después, con re frigerac ión  simultaneé

a 20-252 se incorpora esta solución en una suspensión de 24 g de ?■

sosa cáustica pulverizada en 80 mi de metanol, y se sigue agirando 
.. ■ • ' !;>• 
275 todavía durante media hora., la  ^ -dimetilamino-*< -metoxiacroleina

que axiste ahora junto a sales inorgánicas se hierve durante 8 ho­

ras en re flu jo , bajo remoción simultánea, después de haber agrega- : 

do 20 g de toluol-sulfoguanidina. El tratamiento posterior es igual 

que en e l ejemplo 5, en donde para continuar la  depuración se re -  

28o c r is ta liz a  e l producto a pa rtir  de acetona a l 5C$. De esta mencra, f

f
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4b .1 ja ¡T1
ó

se obtienen 18,2 g de 2-.(4-metilbenzolsulfonaraido)-*>-metoxipiri' 

midina del punto de fusión de 196-1972*

Ejemplo 7:

f • i
r - .  .k

25 g de 2-amino-5*-metoxipirimidina se disuelven en h'

285 250 mi de benzol seco» Bajo re frigerac ión  simultánea se agrega j.-

entonces a gotas una solución de 16 g de cloruro de p-toluolsulfe> j , 

n i l  en 150 mi de benzol. A continuación se sigue agitando todavía j: . 

la  mezcla durante media hora a 302. Después del enfiramiento se . 

aspiran los  cr is ta les  precipitados y se le s  seca a l a ire . Para S£ ¡’ 

290 parar e l hidrocloruro de 2-amino-5-metoxipirimidina que se ha pre \-- ..  • • ... . i
cipitado a l mismo tiempo, se remueve e l producto f ilt ra d o  con 100 ¡, 

mi de agua y se le  f i l t r a  por succión. Se le  disuelve entonces |

todavía húmedo en 300 mi de ácido acético g la c ia l, y se le  oxida- [ -:
• . • . . . . . .  r.'

dejándolo reposar durante 12 horas después de la  adición de 60 mi í . ‘ . 

295 de perhidrol. A continuación se concentra la  solución a l vacío i ■’+ 

' hasta 100 mi y, se laá iluye en 300 mi de agua. Dos cr is ta les  preci-f 

pitados se aspiran y se le s  re c r is ta liza  a pa rtir  l e  acetona al >  

50$.' Rendimiento 21,5 g de2-(4-metilbenzolsulfonainido)~5-metoxipjL ' 

rimidina del punto de fusión de 196-1972» | '
. ■ ■ • ■ ' i •

30o Ejemplo 8í h *.i
25 g de 2-amino-5-metoxipirimidina se disuelven en 300 

mi de benzol y a 5fi se deslíe una solución de 22g de cloruro de 

ácido p -to lu o lsu lfín ico  en 100 mi de benzol. Se remueve todavía 'y. 

durante 2 horas a temperatura ambiente. Se aspira e l  "precipitado j--.

305 de la  mezcla de 2-(4-metilbenzolsulfinainido)-5-nietoxi-pirim idina y• ' ' i ;
de clorhidrato de 2-amino-metoxipirimidina y, después de la  e x tra d i­

ción del., olor hidrato oon agua, se le  oxida como se indica en e l ¡; / 

ejemplo 7. Rendimiento 23 g de 2-(4-metilbenzolsulfonamido)-5-me 

-ítoxipirimidina del punto de fusión de 196-197a •

" ' . ' ’ lv..v

‘A*.
I. •'

* i .* *k\.
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Ejemplo 9?

17t7 g de 2-am ino-5-ciclohexiloxipirim idina se d isuel- } '

ven en 60 mi de p irid ina. Después de la  adición de 17 g de benzol j? i,
1 *-

sulfocloruro se ca lien ta la  mezcla durante 2 horas a 602C. Se vier. 

te entonces en 300 mi de agua, se f i l t r a  e l precipitado formado y.

y se disuelve en amoniaco d ilu ido. Después de c la r if ic a r  la  só- i.;.
, , £ ‘ ■ . 

lucion con carbón se obtienen30 g de 2-benzolsulfonamido-5-cicLo 1

hexiloxip irim idina por precip itación  con ácido acético . Punto de .•

fusión 225-22690.

320

325

330

335

Ejemplo 10s
p;v ..

12.5 g de 2-aminO“ 5-metoxipirimidina se disuelven en 

60 mi de p ir i  dina y se deslíen con 17 g de isoam ilsu lf ocloruro.

ha mezcla se remueve durante 3 horas a temperatura ambiente, y se '

i l a  v ie r te  luego en 300 mi de agua. El precipitado sé f i l t r a ,  se . .
*"*'1 ' ‘

lava con agua .y para la  depuración se le  disuelve en amoníaco y 

dilu ido. Después de c la r if ic a r  la  solución con ®rbón se obtienen y ' 

por. precip itación  con ácido acético, 20 g de 2-isoamilsilfonamido-;'. 

5-metoxipirimidina del punto de fusión de 163-1658.

. Ejemplo 11 i

12.5 g de 2-amino-5-metoxipirimidina se remueven en j.-.. 

p ir i  dina con 18 g de e to x ie t i l- s u lf  ocloruro durante 3 horas a '/ 

temperatura ambiente. Se destila  luego la  p irid ina  a l vacío y e l  |

residuo se remueve con 200ml de agua durante una hora. Se f i l t r a  ¡'
. . .  .. . .  |

e l precipitado y, para la  depuración, se le  disuelve y p recip ita  ¡; 'T:
a pa rtir  de amoníaco dilu ido. Se obtienen asi 20 g de 2 -e tox ie til- ¡,

v >
sulfonamido-5-metoxipirimidina del punto defusión de 124-125QC. I •

lvr
r* i’ ; "



A una solución de 13 g de /Udimetilamino-c<-metoxiacro-

le in a  en 250 mi de metanol se agregan 21 g de c ic loh ex il—sulfogua 

nidina del punto de fusión de 2912 (preparada como de costumbre a 

340 base de guanidina y decic lohex il-su lfocloru ro ) y 6 g de m etilato

sódico, y se hierve luego la  mezcla durante 4 horas removiéndola a l 

mismo tiempo y en r e f lu jo . A continuación se d es tila  e l metanol, e l 

residuo se disuelve en agua y se(acidula la  solución acuosa con ácido 

acético. Al producto que séjobtiéne entonces se le  aspira, se lava 

345 oon.agua y, para seguir depurándolo, se le  siduelve en amoníaco

dilu ido. Después de c la r if ic a r  la  solución amoniacal con carbón se 

obtienen por precip itación  con ácido acético 22 g de 2-c ic lohexilsu l 

fonamido-5-metoxipirimidina del punto de fusión de 231-2358*

- Ejemplo 13»— Ww— wi ■  mi ■

3.5O- En una solución de 25 g de' 2-amino-5-metoxipirimidina en

3oo mi de éter absoluto se añaden a gotas, bajo re frigerac ión  s i -  

" multánea, 14 g de cloruro del ácido isoam ilsulfénico, disuelto en 

100 mi de éter absoluto. La mezcla reaccionante se remueve seguida­

mente todavía durante media hora hirviendo ligeramente. Se aspira 

355 luego la  mezcla resultante de 2-isoam ilsd lfenamido-5-metoxipirimidi. 

na y de 2-amino-5-metoxi-pirimidina-hidrocloruro, se la  remueve con 

100 mi de agua y se la  vuelve a f i l t r a r .  El residuo de f i l t r o  se di 

suelve en 200 mi de ácido acético g la c ia l, y después de añadir 60 

mi de perhidrol, se le  deja reposar durante 24horas a temperatura 

360 ambiente'. A continuación se concentra la  solución a l vacío hasta 

unos 50 mi' y la  solución restante se diluye con 200 mi de agua con 

lo  que se p recip ita  2-isoam ilsu lfonamido-5-metoxipirimidina cris ta ­

lin a  que, después de la  separación y rec ris ta liza c ión  a pa rtir  de a l 

cohol a l 50$, funde a 163-165SC. El rendimiento es de 12 g.
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25 g de 2-amino-5-etoxipirimidina se disuelveiÍNen 200

mi de éter absoluto, y a 5a, bajo remoción simultánea, se deslíen 

oon una solución de 15 g de cloruro del ácido isoam ilsu lfín ico en 

100 mi de éter. Se sg ita  todavía durante 2 horas a temperatura am­

biente. El precipitado se aspira, y .se le  oxida con perhidrol aná­

logamente a l ejemplo 13. Después de la  rec ris ta liza c ión  a partir  

de acetona al 50?= se obtienen 14 g de 2-isoamilsulfonamido-5-eto- 

xipirim idina del punto de fusión de 170-172-® •

rr.L ■&
h

3 75

330

E¿emplo_15_:

20 g de isoamilsulfoguanidina del punto de fusión de 1982 ;

(preparada a base de guanidina y se isoam ilsu lfocloruro), 12 g de .
» , *

m etilato sódico y 16 g de d im etilester del ácido metoximalónico en 

200 mi de metanol se calientan durante 4 horas en e l autoclave a 

11080; Despuésdel enfriamiento se destila  e l metanol, y e l  residuo
i ,

se disuelve en2Q0 ml.de agua. Por precip itación  con ácido clorh ídri j-; 

co se obtienen 25 g de 2-isoamilsulfonamido—4»6-dihidroxi-5-metoxi( i 

pirimidina* 25 g de esta combinación se hierven durante media hora ; 

bajo r e f lu jo , singas depuración, con 150 mi de oxiclorur-o de fó s fo r ; ■' 

ro . El exceso de oxicloruro de fós fo ro  se d es tila  a l vacío , se echa J 
e l residuo sobre h ie lo  y se le  remueve durante una hora. La solu- i • 

ción acuosa resultante se c la r if ic a  con carbón y por adición de r. - 

acetato sódico se la  gradúa en pH. 4-5- y seÜ.a sigue removiendo du- > 

rante otras dos horas aproximadamente. A continuación se aspira e l 

precipitado de 2-isoamilsulfonámido-4,6-diclor*-5-metoxipirimidina- l 

y se remueve durante dos horas a 902C en 300 mi de l e j í a  de sosa 1 I 

n en. presencia-de 20 g de polvo de zinc. Una vez concluida la  reduc ! '
i *

ción se le  f i l t r a  en caliente para separarlo de las sales de zinc. 1 ‘
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Del fi lt ra d o  ae obtienen finalmente, por precip itación  con ácido 

acético, 18 g de 2-isoamilsulfonamido-5-met.oxipiriinidina que j.-"

funde a 163-165^0 después de la  re c r is ta lizac ión  a p a rtir  de í’t '
alcohol a l 5Q?S* [:

la  reducción de la  combinación de dicloro puede hacer- j: • 

se también en metanol en presencia de bases enlazadoras de ácidos : 

ta les  como carbonato ca lcico , por hidrogenadón en presencia de ¡‘ 

paladio. I'-.

. En forma análoga se prepararon las nuevas sulfamidas
i*. ■’

siguientes:
» * ' »
t

N2 de Analog. a l Punto de L
orden ejemplo A-----------S02NH-<£T _____  _______b fusión exWBS===C!H,,̂ ‘ se ’
16 2

.h3 ° - - ° ° í , 201-203 j
: i:* .U‘

17 2
h3o-,<->

> * 3

C ;

K *
208-209 i„ » »

r >

18 .2
;  H30-,O -°-tt-04H9 180-183 S •'

iV

19 2
h3ó-. bf*

01
¡

C '

256-260 .

20
410

2
- H3C° - <

21 2

235-240 ;•

218-219



22 2 I-I, 00-

-  18 -
f -t

23 2 Cl- <z> -0CH. 183-184

26 2
Cl- •O 0K

-0CHx  J
\ ch3

196-200

27 2
> ------ ^ -OOH. 172-174

28 2
-oo2h5 175-176

29 2 <G> -0-n-C3H? 184-185

.420 30 2
H, 00­3

-OOH'' 8
■ A ch3

185-186

31 2
H CO-¿^ V* -O-n-C.H 

4 9 183-185



19-f

425

-  19

34 : 2

T - C > -
-0-n-04Hg . 168-169

35 2

x ^ =
-0-CH2- 0 H ^  3

* 3 ’
205-207

36 2 _ J H3
. C l - ^

'"»■ ' 11~n i «■

v*CH,
- o- chq- chC j

2 V c H j
166-168

37 2
OHt

01 -OCoH^ 204-208
N.« 2 5

38 2

.. 01<

?K

3 -
-OCĤ 206-210

I

[

39 2 > --------- v  ' . >CH • ■ . ...

. H -0-CH 3 220-224
. . . .  .3 . 2- . ’• . J

• 40 2
9h3

- 0 0 ^ 3
^ h3

134-137

41
430

2

p-<z>- - ° H3 233-234

42 2 “^ 3  “  
C l-<^ ^ > - —02^5 183-185

43 ■ .3
n-C^Hg ~0CH3 . . 138-140

- . 44 . 4 . n-04H9
- 002H5

160 .

' 45 9
¡:s-<czy - - o 217-220



, 46 9
435 ■ ■ H .C -^

47 9
•00 H . OoOIL 

2 4 3
152-154

48 9
01- ^N.- -OC_H..OCH ' 

2 4 3
199-201 l

49 9 -<=>■ ■CH -0-CH. 
¿ ó 192-193

50 9

H3°- < Z >
-CH2-O.CH3 198-201

51 9 .
440. w C-

ó € X -0-GoH..OCH 
. 2 4  3 165

52 9
^  v -00 H .00 H ..00 H 118-119 

2 4  2 4 2 5

445

53 9
213-215

54 10
- oo2h5 170-172

10 -OC3H7(n) 154

56 .10 Hv . ' -0 -C H ,-C I< f H3
¿ - ^ ch3

143-145

57 10
CH2=C-CPI2- —och. ; 

3
144-147
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45 o •

,455

58 10
CH =C-CH •2 i 2

OH..
-003H7 (n) 117-119

it-
6

t’

59 10
0Ho=C-CH -

c  , i ¿

0H3 -

-00 H
2. 5 ■

152-155

i ■ 
!. _

i;

60 10
g - , , - - o c h 3 .155

^ m í .. ^

61. 10 . .OH '

-O-CIY-CIC 3 ' 
. ¿ VCH- J

104-105 . £■; '3
sí: .

\ r  ~ • .

í;; '•’

62 11
CoH_o0.C H -
2 5 2 4

-0C H 
2 5

107-108
• • r-; , 

L-

63. 11
°2H5 -°-C2 V -0C3H? (n) 87-89

í ‘

tV, - - 
{  /

64 1 1
C_H . O.C H — 2 5 2 4 - o - c h ^ c h ^ Y 5*3

2 'CH3
94-95

1 ,

i - .

■ í- - *

¡Y -

65 11 ° 3 V 0- °2Y
-0C H 

2 5
112-114 i-. . .  

• l ' Y-, 
k

6 6 11 c 2 h 5 . ° . o 2h 4 -

-------------— ---------------------

-OCH ■ 3 

'VnCH3
71-73

■ i.-

67 11 CoHc«0#CoH .O.C-H 
¿  p ¿  4 ¿ 4 -OCH

3
88-90

1

■ f; ;
c : 
t -  Y

68 11 Cr,Hc. O.C H .O.C H -  
2 5 2 4 2 4

-0CoHc 
¿  5 82-84 i :,

t "
t . .

69 11 n - C ^ .O .C ^ - - och3 111-113
L

70 11
o h  ' "

^CH-O-CoH. -  ■ ■

CH0 ¿ 4 ■■
8 -

-OCH
■ 3  . ,

. 125-126

Y ' 
t
1
1 ■' l <
1;

¡-
. . iI
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460 , 71 11 i.CLH -
5 11

72 11 02H50-(C2H40 )2-02H

160-162

-0CH3 119-121

73 : 11 02H5.0-(C2H4, 0 ) 2-C2H •OC H ' 80-83
2 5

74 11 i-O H  ■
5 11

129-131

75 11 0?H50.C2H40.C2H4~ <3 85-87

465 76 11 i “ C5Hl l “ CH3 123-125

77 11 n-C4H9.0 ,02H4.0 „02H4- - och3 68-69

78 11 i —Ĉ H . 0<.CoH. oO.C0H — j  / 4 4 —O0H
3

90

79 10

C ^h2- - ° ° ¿ 5 140-143

8° 2 < z> - -® 3 207-210

47Q 81 2

< z> - -°2H5 153-156

82 2
-O.CLH .0o0oH2 4 2 5 131-133

83 2

01- O - <~0
01 263-265

84
CH-.O.C-H . 3 2 4

2
O.0Ho•OH oCH. 128-130 2 2 -3



Ejemplo 85:

- 4?5 62 g de 2-benzolsulfonamido-5-metoxietoxipií*imidina se d i-  ‘ •

suelven con 8 g de NaOH en 250 mi de etanol. Se evapora la  solución ; 

a sequedad y a l residuo se le  suspende en 300 mi de acetona. Se aspi- y V 

ra la  sa l, se la  lava con acetona y se la  seca. Rendimiento unos 60 si, - 
punto de fusión 220-2232C. ' , '

4Qo En forma' análoga se preparó 2-(4-metilbenzolsulfonamido)-5“ :

metoxipirimidina de sodio, que funde a 273-2752.C.

Ejemplo 86: tyr

61 g de 2-benzolsulfonamido-5-metoxietoxipirimidina se d i-  i-

suelven en caliente en 250 mi de HgO con 7»4 g de 0a(0H)g. Se f i l t r a  

485 la  solución y se la  concentra a l vacío a sequedad. El residuo se ag i- ‘;- 

ta con 300 mi de acetona, y se le  f i l t r a .  Después del secado se o b t i e 5 

nen 60 g de sal de ca lc io  de un punto de fusión de unos 1502C. !\ -

Ejemplo 87? \ t-'
25 g de,2-benzolsulfonamido-5-metil-pirimidina se disuelven 

490 en calien te con 15 g de etanolamina en 300 mi de etanol. Después del '

enfriamiento se aspira e l precipitado formado y se le  lava con <-.eta- '
¡

nol. Después del secado a unos 50&C se obtienen 26 g de sal de etanoley 

mina de un punto de fusión de 138-1402C. ;

Ejemplo 881

49>5 Según métodos corrientes en la  farmacopea galénica se ama­

san, secan y granulan 5 kg de 2-benzolsulfonamido-5-metilpirimidina 

con un engrudo de almidón de m aiz/poliv in ilp irro lidón  con adición de 

de m etilester o prop ilester dél ácido-p-metoxi-benzoico, cómo me- • 

dio conservador. Después de añadir 80 g de ta lco  y de completar con 

500; almidón de maiz óe obtienen 6,2 kg de masa compresible, de la  cual [ ‘
r.

se pueden comprimir tab letas de un peso f in a l de 620 mg, conteniendo ■■ 

cada una 500 mg de materia activa de sulfonamida*
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Ejemplo 89: i

■ Como quiera que las sales de ca lcio  se disuelven con \

5D5 gran fa c ilid ad  se ofrecen aquí como aplicación las cápsulas de !

gelatina» Según métodos ya conocidos, cada cápsula dura de gelatim j 

(tamaño 0) se llenan con 2-benzolsulfonamido-5~metoxipirimidina de ̂• - i
ca lc io .' ;

f
• Ejemplo 90» j

51O. 10 kg de 2-benjsolsulfonamido-5-propoxipirimidina (mi- |

cronizada tamaño de partículas 5-10p.) se suspenden bajo remo­

ción mecánica simultánea, en un líqu ido de soporte de la  siguiente 

composición: 73 1 de agua destilada, 1,1 kg de h id rox ietilce lu losa , 

150 g de ácido sórbico, 50 g de la u r ilsu lfa to  sódico, 1 kg de esen 

g!5 cia  de fru ta para aromatizar. Se completa con agua destilada has­

ta 115 kg = 100 1 y se obtiene un jarabe que en 5 mi (aproximada­

mente una oucharita de té ) contiene 500 mg de materia activa . 

Ejemplo 91: . p

Para una eventual aplicación exterior se disuelven 21,46j 

§20 g de 2-benzolsulfonami do-5-metoxi-etoxipirimidina de sodio, corresj

pondiente a 20 g de sulfamida lib r e , para 100 mi de agua destilada.; 

1 mi de esta solución contiene 200 mg de materia activa  de su lf ami­

da.

En caso dado una solución de esta clase puede e s t e r i l i -

525 zarse como de costumbre. r
• í

Ejemplo 92: [•

252 g de m etoxietoxiacetaldehido-di-m etoxietilacetal se !
■ f"

deslíen lentamente con 210 g de pentacloruro de fós fo ro  bajo remo-; 

ción, enfriamiento por h ie lo  y con exclusión de humedad, de mane- 

530 * ra que la  temperatura de reacción, no pase de 25a0, y después se si-|

gue agitando durante 30 minutos a temperatura ambiente. A conti- fe
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nuación se agregan a gotas 225 mi de dimetilformamida, en donde y 

por enfriamiento con h ie lo  se conserva la  temperatura de reacción j.;

en 20-259C. Después se ealienta durante, unos 70 minutos hasta ?.

602C. Después del enfriamiento, en la  mezola reaccionante se in - ' 

troctupen a gotas 500 mi de metanol con re frigerac ión  simultánea j •. 

por h ie lo , con lo  que la  temperatura de reaoción no debe pasar de lr-, 

20-2520. Seguidamente, asimismo bajo re fü gerác ión  simultánea y 

a Una temperatura de reacción de 20-25fiC, se gotea la  solución |. ' 

reaccionante en una suspensión de 240 g de sosa caustica en polvo \ 

y 800 mi de metanol, y se remueve durante 30 minutos a temperatu í '•
' i •

ra aiübiente, A la  K-dimetilamino-c< -m etoxietoxiacroleina que jun- I •
' ,  r -  '

to a las sales inorgánicas existe ahora en la  solución, se agre- j-

gan ahora 200 g de n itrato  de guanidina y a continuación 70 g de [-• '
’ - I -

sosa cáustica. Después se destila  e l metanol removiendo a l mismo
■ . . • . . . . .  ' i.

tiempo. El residuo de la  destilación  se disuelve en 1,5 1 de agua !
' ’ . " . I '

y se extrae varias veces con cloroformo. A los  extractos reunidos

se les  concentra a sequedad. El residuo de la  destilac ión , después!
t '

de la  re c r is ta liza c ión  a pa rtir  de tetracloruro de carbono, arrojaj...
i

80 g de 2-amino-5-metoxietoxipirixflidina del punto de fusión de 80-' c 

8120.- .

Ejemplo 93: fz

En forma análoga, de 324 g de 1 .1 .3 -tric ic lo -hex ilox ije
*' - ,

taño se obtienen 88 g de 2-am ino-5-ciclohexiloxipirim idina del j.
"  .' • • ¡ vV

punto de fusión de 72-73fiC. ;
• *

Ejemplo 94» i ,

430 g de etox ie tox ietox iaceta ldeh ido-d i-etox ietox ie tila -! ■:
i.

ceta l se hacen reaccionar, análogamente a l ejemplo 1, con penta- i 

cloruro de fós fo ro , dimetilformamida y n itrato de guanidina. La r ;  

■5,60 báse en bruto obtenida del extracto de cloroformo se disuelve, i. . 

para la  depuración, en ácido clorh ídrico dilu ido y se la  extrae
i'.;.;-.'---
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varias veces con éter. A continuación con l e j ía  de sosa se a lca lin i-  - 

aa la  fase acuosa y se 1^ extrae con cloroformo. Por concentración ; •- 

de los extractos de cloroformo se obtienen en forma de aceite pardo 

175 g de 2-amino-5“ etoxietoxietoxip irim id ina.

La base está identificada como combinación de bénzolsulfo- 

n ilo  (punto de fusión 118—119eC) la  cual se prepara en p lrid ina [ ■ 

por reacción ce la  base con sulfocloruro de benzol., 

fi.iemplo 95:

570 Análogamente a l ejemplo 3, de 330 g de tetrah idro fu rfu ri— j

lox iaceta ldeh ido-d i-tetrah idrofu rfu rilaceta l se obtienen en forma ¡

■ 'de aceite pardo 130 g de 2-am ino-5-tetrahidrofurfuriloxipirim idina. p _

; La combinación benzolsulfonilo confeccionada para la  id en tificac ión  [1 

de la  base funde.”.a- 213-21520» te*

575. -  N O T A  -

Se re iv ind ica  como nuevo y de propia invención,

1. Procedimiento para la  obtención de nuevas sulfonami- 

das de la  fórmula general

A-SOg-NH-C JT--- « H ^
°-B

L 'l

t •l

58O en donde A designa un resto fen ilo  no sustituido, o uno su stitu i- ! 

do una o dos veces en e l átomo de carbono p, l ib re  de nitrógeno, o
r,

un resto de hidrocarburo saturado o no saturado, de cadena recta o 

ramificado o con c ie rre  de a n illo , e l cual resto de hidrocarburo pu 

de .estar tambiépínterrumpido por uno o varios átomos de oxígeno, y 

595 B e l agrupamiento -X-R con X significando un enlace d irecto con e l , 

núcleo de pirimidina o de un átomo de oxígeno, y R un resto de hidro 

carburo saturado o no saturado, de cadena recta  o ramificado o con 

aterre de a n illo , e l  cual puede estar también interrumpido por uno 

o varios átomos de oxígeno, caracterizado porque
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a) a combinaciones ele la  fórmula general

r

1..
1.. -
hi'
f'.
L-
í

A-3(0) Yn (A-so2- ) 2o

en donde A tiene e l significado indicado, Y representa un átomo
i

de halógeno y n los  números 0 ha3ta 2, se les  hace reaccionar con
i .

2-ajrdno*-5~B-pirimidina, en donde B tiene asimismo e l s ig n ific a -  [

do. anterior, y a las combinaciones obtenidas se las oxida despula
i

en caso necesario, en. forma de los  derivados del acido su lfon ico,' 

o bien ' '

b) a una combinación de.la  fórmula general ¡

• ■ -• ¡

A-SO -NH Í
2 2 - . ' ;

en donde A tiene e l sign ificado anterior, se la  hace reaccionar, j 

■convenientemente en forma de sus sales a lcalinas, con unas 2-ha 

lógeno-5-B-pirimidina, en donde B tiene e l s ign ificado anterior,

... o bien . , ■

c) a una sal a lcalina de las amidas de ácido de la  fórmula general

■ ■ A-so_-ra ’
2 2

. i
►

en donde A tiene e l sign ificado anterior, se la  hace reaccionar j 

con una sal de 2-trialquilamonio-5-B-pirim idina, en donde B t i e -  .

ne e l s ifn ificad o  anterior, o bien 1
. • . . 1

d) a una combinación de la  fromula general ¡

A-SO -NH-C-NH 
2 » 2 

HH

en donde A tiene e l sign ificado anterior, se la  condensa en 

c ierre  de an illo  con una combinación de la  fórmula general

Z-G-CH-C-Z'ti t n
0 B 0

i, ; , i
i" '>
ivvi; -

r ■

en donde B tiene e l sign ificado anterior y ZyZ' s ign ifican  afanos,''

í-



de hidrógeno y/o grupos a lcoxi, y 'en  caso de e x is t ir  aldehidos, _ •'

tos pueden ser modificados funcionalmente, y a los grupos h idroxi- k  '
• i

. lo  eventualmente formados se le s  sustituye como de costumbre por i : 

medio de hidrógeno en la  posición 4 y ' o 6 del an illo  de p irim id i- >- 

Ó20 na, o bien .i ' '' .
e) a las sulfonamidas de la  fórmula general

., : A-scL-m-c-ffiL •
¿  II C

• m  ’

en donde A tiene e l sign ificado anterior, se las hace reaccionar

$25 con lo s  productos de la  reacción ta les como, por ejemplo, j^-dialqui ;■

lamino-o(-B-acroleinas o sus acétales, o con ^ -a lcox i-9 < “ B-acrolei •; ;

ñas o sus acétales o con. /^-cloro-S-B-acroleinas o sus acétales, (
• ¡?. , 

obtenidos por reacción Vilsmeyer a p a rtir  de l,l-d ia lcoxi~2-Betanos ¡

' o 1-B-2-alcoxietilenos, en donde B tiene e l s ign ificado anterior, y .

$30 en donde loe  grupos d ia lcoxi pueden ser igual a B cuando designa ¡v.

asimismo un grupo a lcox i, con formamldas ir,N-disustituidas y cloru- i./;

ros de ácidos inorgánicos ta les como, por ejemplo, pentacloruro

fo s fó r ico  o fosgeno, o bien [ •;.

f ) a las  sulfonamidas de la  fórmula general

. «.35 a -S02-bh
k- '

en donde A tiene e l sign ificado anterior, se las hace reaccionar
r n

con una 2-nitroamino- o 2-cianamino-5-B-pirimidina, en donde B 

' tiene e l sign ificado anterior, o bien • ;

g) a los  ácidos sulfondeos de la  fórmula general '.':

640 A-SOg-OH •/- ••

, en donde A tiene e l sign ificado anterior, se le s  hace reaccionar 

según e l método de Freuderiberg con 2-acetilainino-5-B-pirimidinas, 

en donde B tiene e l sign ificado anterior, o bien ..



h) a' sulfonilhalogenuros de la  fórmula, general 

645 ■ A-302~Hal

en donde-A tiene e l sign ificado anterior, se les  liace reaccionar 

según la  patente francesa 891.930 con 2-bencilsulfonilam ido-5- 

B-pirimidinas, en donde B tiene e l sign ificado anterior, y a 

los productos obtenidos se les  hace reaccionar con un mol más 

65O de la  correspondiente 2-aminopirimidina,

y a  las que en caso deseado se traspasa a las sales correspondientes 

con bases inorgánicas y/u orgánicas, fisiológicam ente to lerab les .

2 .- Procedimiento. según lo  reivindicado en e l punto 1, 

caracterizado porque se parte de jjroductos de partida con A s ig n if i-  

655 cando un resto fe n ilo  de la  fórmula general

660

en donde R  ̂ y/o representan hidrógeno, grupos in fe r io res  de alqui 

lo  o a lcox i, o halógeno, en particular cloro o flú o r , y con B sign i­

ficando un grupo a lcoxi o alqu ilo in fe r io r .

3 .-  Procedimiento según lo  reivindicado en lo s  puntos 

anteriores caracterizado porque se u tilizan ' productos de partida 

con A significando un resto fen ilo  de la  fórmula general

en donde R y/o R0 representan hidrógeno, grupos a lqu ilo  o alcoxi1 '  f¿

inferiores, o halógeno, en particular cloro o flú or, y con B sign i665



<5
ficaño los grupos a lqu ilo  o a lcoxi, cuyos restos dejjjEdrocarburo 

están interrumpidos y/o cerrados en a n illo  por uno o varios áto­

mos de oxígeno.

anteriores, caracterizado porque se u tiliza n  productos de parti­

da oon B significando -X-R, en donde X puede ser un enlace direc 

tó con e l núoleo de pirimidina o un átomo de oxígeno, y con A y R 

significando restos a lifá t io o s  de hidrocarburo iguales o desigua 

le s , saturados o no saturados, de cadena recta  o ramificados o 

£72 con c ierre  de a n illo  los  cuales pueden estar también interrumpi­

dos por uno o varios átomos de oxígeno.

anteriores, caracterizado por combinaciones de la  fórmula gene­

ra l

en donde A designa un resto fen ilo  no sustituido o uno su stitu i­

do una o dos veces, l ib re  de nitrógeno, en e l átomo de carbono 

p, o un resto de hidrocarburo saturado o no saturado, de cadena 

reota o ramificado o con cierre de a n illo , e l cual puede estar 

€85 también interrumpido por uno o varios átomos de oxígeno, y B

s ign ific a  e l agrupamiento -  X-R, en donde X puede ser un enlace 

d irecto oon el núcleo de pirimidinas o un átomo de oxígeno, y R 

un resto de hidrocarburo saturado o no saturado, de cadena recta 

o ramificado o con cierre  de a n illo , e l cual puede estar también 

690 interrumpido por uno o varios átomos de oxígeno, y las sales de 

■ las citadas combinaciones oon bases inorgánicas y/u orgánioas f i ­

siológicamente to lerab les .

4 .-  Procedimiento según lo  reivindicado en los  puntos

5 .- Procedimiento según lo  reivindicado en los  puntos

680



,695

700

705

710

31 Oí

6 .-  Procedimiento, según reivindicaciones anteriores, ca­

racterizado por combinaciones de la  fórmula general

en donde A es un resto fe n ilo  de la  fórmula general

{VVC .

í •'

i -

i;:

K
con y/o R̂  significando hidrógeno, a lqu ilo  in fe r io r , a lco x il o 

a lqu ilo , y las sales de las  citadas combinaciones con bases inorgáni­

cas y/u orgánicas fisiológicam ente to lerab les.

7 .-  Procedimiento, según reivindicaciones anteriores, ca­

racterizado por combinaciones de la  fórmula general

jOEK

A-SO -CH-C' C-B

iCH^- x
con A en e l sign ificado según reivindicación  6, y con B significando 

lo s  grupos alqu ilo o a lcox i, cuyos restos de hidrocarburo están in te­

rrumpidos y/o cerrados en an illo  por uno o varios átomos de oxí­

geno, y las sales de las citadas combinaciones con bases inorgáni­

cas y/u orgánicas fisiológicam ente to lerab les.

8 .-  Procedimiento, según reivindicaciones anteriores, 

caracterizado por combinaciones de la  fórmula general

—CI 

-CI

! * « i -y 
L •..
w  ̂ * ► .

-B



<ó
con B significando -X-R, en donde X designa un enlace directo con 

e l núcleo de pirim idina o un átomo de oxígeno, y con A y R s ign i- 

715 .ficando restos de hidrocarburo a lifá t ic o s  iguales o desiguales,

saturados o no saturados, de cadena recta o ramificados o con c ie ­

rre  de a n illo , los  cuales pueden estar también interrumpidos por 

uno o varios átomos de oxígeno, y las sales de las citadas combi­

naciones con bases inorgánicas y/u orgánicas fisiológicam ente 

* 72Q to lerab les .

9 .-  Procedimiento según reivindicaciones anteriores, 

caracterizado por la  fórmula general

.OH

x,Aa‘
en donde 2 designa los  grupos a lqu ilo  o alcoxi cuyos restos de

*
725 hidrocarburo están cerrados en a n illo  y/o interrumpidos por uno 

o varios átomos de oxígeno, y porque a los 1 .1-d ialcoxi-2-Z-eta- 

nos de la  fórmula general

Z-CHg-CH

73.0 en ¿onde Z tiene e l s ign ificado anterior y R s ign ific a  a lqu ilo o 

in fe r io r  o, caso de que Z designe un grupo a lcox i, -OR puede ser 

también igual a Z, se le s  hace reaccionar con un medio de .conden 

eación ácido, conteniendo halógeno, apropiado para la  reacción 

Vilsmeier de ta l modo, que se l le v e  a cabo lin intercambio de uno 

735 de ambos grupos a lcoxi por halógeno, y que la  reacción Vilsmeier



se rea lic e  simultáneamente o a continuación por adición de una 

formamida de una base secundaria de la  fórmula general

r

R
/

N-CHO

no

745

en donde R y R s ign ifican  alqu ilo igual o desigual, o R5 también 
1 2.  ̂ ¿ 

un fe n ilo , y a l producto de la  reacción obtenido de esta manera
I *se le  hace reaccionar finalmente con una solución de sal de guanidi-,' 

na e hidróxido de a lqu ilo  o alcanolato a lca lino en un alcohol in fe-''

r io r .

10.- Procedimiento, según reivindicaciones anteriores, 

caracterizado por combinaciones de la  fórmula general

CH„

OH

t'-

en donde Z designa los  grupos a lqu ilo  o a lcoxi cuyos restos de h i-  V ’v 

drocarburo están cerrados en a n illo  y/o interrumpidos por uno o i '¿3?

fc.L'vi.

: ̂ V-

varios átomos de oxígeno*

750 11.- "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION BE NUEVAS SUIí’ONA-
MIBAS".

Tal como se describe y re iv ind ica  en la  presente Memoria júV:;;, 

Descriptiva que consta de tre in ta  y tres hojas escritas a máquina. 

por una sola cara*

M adrld>-1 C• OCT. W
»'-v

i-- ;
(••' ; 
* •
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