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MEMORTIA DESCRIPTIVA

‘de una Patente de Invencidén a nombre det
SCHERING AKTIENGESELLSCHAPT, de nacionsli
dad alemena, domiciliada en BERLIN N 65,
Millerstrasse, 1%0—172 (Alemenia); por:
"FROCEDINIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS
SULFONAMIDAS" . |

000===

Se conocen derivados de sulfonamidas que estéan en

condicibn de rebajer el nivel del azucar en la sangre después
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de su adminietracidén por vigbucal. Asl se halld este efecto en .- -

el 2=-(p=-aminobenzoleulfonamido)=~5~isopropil~tiodiazol de M.Jan-
bon y sus colaboradores (Montpellier Méd. 21/22, 441 (1942),
ademés del cusl se han llegado a conocer ultimemente més deri-

vados de sulfonemida del tiodiazol por la patente britdnica

822.947, asi como del oxadiazol por la patente briténica 826.539

En este campo han alcanzado una importancia partioular las ureas
de sulfonilo susiituidas, de las cuales se hen introducidoren la

préctica la Ni-p-toluolsulfoni1-N2—n—butil-urea, la N11§aminobgg

zoleulfonil-No—n-butil-urea esi como la N =p-clorbenzolsulfonil- .

2

N€-n-propil-urea (por ejemplo bat. brit. 808.071; F.Bertram y
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‘New York Acd. of ;Sciences, li,.446 (1958/59)) es conocido el hecho

- 271235

colaboradores, Dtsch.med.Wschr, 80, 1455 (1955); Samuel J.N. Sugar

yvcolaboradores;-Ann.of the New York Academy of Sciences, vol. 74,
625 (1958/59)). IR |

" Se descubrib finaimente un grupo de nuevas sulfohémidasr
que disminuyen el azucér en la sangré, especialmente apropiadés .
para el tratamiento de la disbetes mellitus, que administradas por
via bucal producen una intensa y persisténte disminucidén del azucar
en la sangre y que se distinguen por una reducida toxicidad: Se tra-

ta ahd de combinaciones de la férmula general

: ' CH
o e

N ==r-CH

en donde significaﬁ: A un resto fenilo no sustituido, o uno sustitui
do une o dos veces en el Atomo de carbono p, libre de nitrégeno, o
un resto de hidrocarburo saturado o no ssaturado, de cadena recta o
renificado o con ;igrre de ahillo, el cuel resto de hidrocarburo pue
de estar también intérrumpido por uno o varios atomos de oxigeno, y
B el agrupamienio‘-X—R,'en donde X representa un enlace directo con
el mnicleo de pirimidine o un dfomo de oxigeno, y R un resto de hidro
carburo saturado'bhpo saturado, de cadene recta o ramificado 0 con
cierre de anillo, el cual puede estar también interrumpido por uno o
varios &tomos de oxigeno. |

La gran -éflcacia del grupo anteriormente descrito de 2-
sulfonamidopirimidinas 5-sustituldas era tanto menos previsible por

cuanto que en la bibliografia (Mc Lamore y colaboradores, Ann. of

deAque la 2~benzolsulfonamido'pirimidina no tiene ningin efecto so-

bre el azucar en la sangre..
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cedos por via orai, dismiﬁuyen el azucar en la sangre, y cuye

Las sulfamidas segin el invento son medios que, epli-

-3

medios ya conocidos.

k&235

_intensa y persistente acoidn es en perte superior a la de los

Une serie de las sustancias sugeridas por el invento

se distingue todavie por une toxicided muy perticularmente redu-

te'que hay gue ingerir diariamente durante todo el afio.

_ cidé, tal como es deseable paere un producto terapéutico permanen

En la‘siguiente Table 1 se indica la dosis media mortal -

(ID50), ensayada con rates después de ls aplicacidn intravenocsa,

esi como el descenso méximo del azloar en sengre expresado en % del'

valor de partida, en conejos en ayunas después de aplicar por via

bucal une dosis de 500 mg/kg, heblendo hecho figurar aqui, a titu-

lo comparativo, en primer lugar con‘el'nﬂ 1l la Nl-(4-metilbenqu

sulfonil)-N2~n~butilurea (conocida con el nombre comercial de

RASTINON o TOLBUTAMIDE).

Pabla 1
N2 de ] 1o -
orden Eaeﬁg.o A SONHZ N B IDgy Diguinu;
_ : ' ) - - ‘ cién %
1 Nl-(4-met11benzolsulfonil)—Nz ‘
n=butilures 0,89 41
2 80 @- ~CH 1,2 44
3 27 | -
o O- ~0~CH, 1,1 51
4 28
S S ~0=C,H, 0,95 = 42
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~0-n=-C_H"
3

4

- =0~C,H , ~0-CH
3

52

4

~Q=CH

0,86

46

—0-02H4—O-CH3

1,2

48

10

—0--02H4--O---CH3

43

‘ 11

1,0

45

12

1,1

37

13-

0,61

33

14

84

0,77

24

15

12

CH50.G31, 0 & >

0,7

24
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479 3
17 10 °H3
S “NCH-CH ~CH -0-CH 1,4 53 h
N 2 2 3 ;.
- CH P
3 o
! . .
18 59 '3 - :
) 2 25 . -
- - ; . . -
20 68 02H5-0—02H4—o-0234- 5o-¢2H5 391 46
21 73 C2H5-O-(02H4-0)2-02H4- =00 _H, 4,3 35
22 78 cH
3\\ ‘ :
| CH-O—02.4—0-02H4 ~0~CH, 3,4 34
CH -
23 - 60 ' S :
. 3
[ ]- - —0- 2 e
. CH, O-CH, 4 42 X
24 . 61 ' | ///GH3 g
[ ]—CH - ~ =0~CH,0H 1,2 43 ;
0 ¢ 2 \\\c ]

etoxioidad posible en estos preparados con medimeidn permanente,
se determino la’ poxicidad subaguds aduinistrando por via orel a 10
ratas durante 4 semanas 100 mg/kg de sustancia cada dfe, procedien

do después u examinar histologicamente los higados de los animales

Dada la impdrtancia oportunamente mencionada de la meyor

g e
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muertos. Lios resultados de esgta déterminacién de la toxicided

subaguda constan en lélTabla 2, ¥ en las sustahcias examinadas del

~grupo sugerido por el invento muestran asimismo una superioridad -

en parte inclugo considerable - ;rente a la Nl-(4-met11benzol-sul

fonll)-Nz-n-butllurea, en donde de las tres sulfonllureas antes clta

das introducidas en la préctica, esta coubinacidn es indudablemen~

te la més tolerable.

Ejemplo-

- Tabla 2

NQ de animales

- . con enfermeda~ Observaciones
ne Sustancia des de higado al diagnostico
"Nla(metilbenzolsufonil)~ 4 . fuertes necrosis
N2-n-butil-ures ¥ necroblosis
10 2-isoamilsulfonamido— 5 insignificantes
S5-metoxipirimidina necrosis del
‘ gadoe.
- 29 2—benzélsuifonamido— - 1 insignificante
5-n~propoxipirimidina alteracidn dege --
nerativa del ET :
gado.
- 80 2-benzolsulfonamido- 0 ninguna altera= :
: S-metilpirimidinsa ciodn. R
47 2-benzolsulfonamido- :
S-metoxietoxipirimidine 0 ninguna altera- - -

cidn.

- Para fines terapéuticos, las sustancias segin el invento

=T) Dueden admlnistrar C0l0 sul¢onamidas libres, como sales con ba-—.

ses 1norganlcas y/h orgénicas fisiologicamente tolerables, tales

aminas, tales como metilglucamina, morfolina, piperacine, etanolami- -
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como por egemplo.hidrOkldo de 'sodio, de litio, de calcio, de amonio M
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nes, etc., o también en forma de mezclas de sulfonamides libres °

con un bicarbonato slcalino o carbonaeto apfopiado.

" sin lss sdiciones, sustancias portadoras, correctores de sabor,
ete., usados corrientemente en la farmacopes galénica, o sea por
ejemplo en forma de polvos, de tabletas, grageass, cépsulas, pildo

_res en forma de sugpensiones o de soluciones.

’ s - !
‘metodos en sl conocidos, por ejemplo porgue

a)

b)

c)

. el significado anterior, o bien

STt E7i235

Le presentacidn de las sustenclas se puede hacer con ©

La preparacidn de estas combinaciones se realiza segin

a~¢ohbinaciones de la f6rmu1a general o ‘ ;2'

'. A-S(9)nY R »l§5—802-)20" T

&tomo de halbgeno y n los nﬁmefos 0 hasta 2; se ;es'haoe
resceionar con 2-amino-5-B-pifimidina, en.dénde B tiene asi-
mismo el signifioado sefialado mis arriba, y después, a las
combinaciones obtenides se legbxida en casé necesario para
obtenef‘loé derivedos del deido éulféhico, o bien

& una combinacidn de la férmuls general

A-30,«NH
2 2

en dondé A tiene el significado apuntado méa arriba, se la
hece reaccionar, convenlentemente en forma de sus aales alca-

linas, con una 2-haldgeno=5=-B-pirimidina, en donde B tiené

a una sal slcaeline de las amidas de Acido de la formula gene-
I‘al ‘: .

A—SOQ-NHzr

B i~ S

| v T [
‘en donde A tiene el significado indicado, Y representa un i;*
|
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d)

& los grupos hidroxilo eventualmente formedos se les sustitu- -~ -

:nar'con una sal de 2-trielquilamonio ~5B~pirimidina, en don-

de B tiene el significado anierior, 0 bien

"cierre de anillo con una combinacién devia'férﬁula gensral

- 271235

en donde A tiene el significado enterior, se la hace reacclo-

a una combinacibn de la férmuls general

A-S0,,

~NH~C ~}H
" . 2 '
- NH

en donde A tiens el .significado anterior, se la condensa en

Z=C~CH~C-2!
"

‘0 B O

en donde B tiene elbignificado anterior y & y Z' significan .

étomos'de'hidrégeno y/o grupos alcéxi, y en caso de que exis-

tan aldehidos éstos pueden ger modificados funcionalmente, y

" ye como de costumbre por medio de hidrdgeno en le posicidén

leinas o sus acetales, obtenldos por reaceidn Vilémeyer a

4'y/o 6 del anillo de pirimidina, o bien ‘ i

& las sulfonamidas de la férmula genersl

4~30,-NH-{-NH,, ; s

NH :

en donde A tiene el signifidédo anterior, se las hacé reaccio-". "’

nar con los productos de la reaccibn tales como, por ejemplo,
p-dialquilamino- ®~B-acroleinas o sus acetales, o convﬁ-alc_g_

xi-®-B-gcroleinas o sus scetales o con ,8 ~0loro— X-B-acro-

partir de 1,1=diglcoxi-2-B-etanos o 1-B=2~alcoxietilenos,

en donde.B, tiene el significado anterior, y erjionde los gruposfix

dialcoxl pueden ser lgual a B cuando B designa asimiswmo un

grupo alcoxi, don formamides N,N-disustituidas y cloriros

'
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.l’__180 g) a»los édcidos sulfdénicos de 1a férmula géneral :

[l
(a8

_ : | £ 8 w & @5‘5§
de dcidoe inorganicos tales como; por ejemplo, pentacloruro fosgw -

férico o fosgeno, o bien

175 £) a las sulfonamidas de la foérmula general L , c
A-S0_-NH
272

-en donde A tiene el significado anterior, se las hace reaccionar”
con una 2—n1troam1no- 0 2-oianamino-s-B-plrimidlna, en donde B

'biene el significado anterlor, 0 bien

A—SOZ—OH »
en donde A tlene el s1gmiflcado anrerlor, se les hace reaooionar
-segun el método de Freudenberg con 2-acetilam1no-5~B-prim1dinas,
o en donde B tiene el 51gn1flcado anterlor, o bien
,185 h) 2 sulfonllhalomenuros de la formula general ,
R A-—SOz-Hal N o
en donde A tiene el significado anterlor, se les hdce reacclenar
segun le patente francesa 891.930 con 2-bencilsulfonilam1do-B-B-.
ipirimidinas, en donde B tiene el significado anterlor, ¥ alos 'y
190 - productos obtenidos se les hace reaccionar con un mol_mas de lab
coirespondiente 2-aminopifiﬁidina.j -
Las nue-vas sulfamidas que disminuyen el azucar en la san-
gre se preparan en la forma més convenlente a partir de las corres-
] pondlentes 2-am1no-5-z-p1rimid1na3, en donde 2 significa los grupos
195 alqguilo o alcoxi cuyos. restos de hidrocarburo,estan 1nterrumpidos
POr uno o variosﬁtomos de ox{geno y/o cerrados en anillo. La prepa—
racién de las 2-amino-5-Z-primidines a su vez se realiza mediante
una sencilla reaccidn j en forme de un "procedimiento de un'sbio ta-

rro" a partir de I.l-dialcoxi-2-Z-etenos de la férmula general.

O-R
Z~OH2-CH/
\

R LT
B - PR

200 .
- O-R | s




= | A _ - 10 - '<£g ;7 E :2‘;3'5;
en donde 2 tiene el significado anterior y R significa un algquilo
inferior,'o, caso de qﬁe % designe a un grupo alcoxi, -OR puede ser
también igual é Z, & los cuales se les hace reaccionar con un medio

‘de condensacidn, de preferencialpeptacloruro de.fésfofq, contenien- ;

205 do haldgenoécido, apropiado para ia reacéién Vilsméier, de tal modo 5

Y. que éenga luger un intercambio de uno de los dos grﬁpbs aicoxi pbr, ;
“haldgeno y llevéndose a cabo la condensacidn Vilsmeier al mismo tiem

po o seguidamente por adicidn de una formamida de une bese secunda-

. ———
O

rie de la férmila general

~ \N-CHO ,
R/ .

2

210

en donde R, y R, significan alquilo igual o desigual o, Ry, también
un fenilb, de preferencia7dimeti1fofmamida, y al producto de. la reac

Al —--.v-—.-.--—,..‘.\_,._‘.:-—.._.r-I _ ,-_:_‘a_._._.
o s P r N S 4

clon obtenldo de esta maners se le hace reaoclonar flnalmente con una

qolucion de sal de guanidina e hldrox1do alcallno o alcanolato alcdh

215 m en un a.lcohol inferior.

TIFNT T

Ejemglo 13 . _ .
A una solucidén de 12,5 g de,2famino-S;metoxipirimidina

e e
TV tewe T -
s

en 100'mlvde agua se agregan 15 g de carbonato de calcio y 20 g de
>sulfocloruroAde toluol. En el curso de media hora se calienta la
- 290 meszcla hasfa 80eC y a esta femperatura ge la remueve durante dos %_:
| horas hasta'que hays desauarecido todo el sulfoclorufo. Luego se . ?;T
affaden 20 ml de lejia de sosa al 307 y se clarifica 1la solucidn con
carbon. Por preoipltaelon con acldo olorhidrico concentrado se obtie :
‘nen 21,5 gr de 2 (4-metilbenaolsulfonamido) ~5-metoxipirimidina del
225 punto de fusidn de 196?19790.
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230
.. puracidn se disuelve el producto filtrado en 300 ml de lejia de

<4235.

de agua, se aspira el brecipitado ¥y se lava con agua.'Para4la de~ |

- sosa 1 n, se clarifloa con carbon v se filtra. Por precipitacidn

- 11 -

Ejemplo 2:

o e e e e
. I S - [

15,3 .g de 2—&mino-5-n~pronox1blrlmidlna ge disuelve en {;

60 ml de plrldina ¥ se agiten con 13 g de sulfocloruro de toluol

: -
durante 2 horas a 6020, La solucibén se vierte entonces en 300 ml. } .

b
!
13
|
L.
i
f
I

!
l
l

con dcido clorhldrloo e obtienen 29 g de 2-(4-metilbenzolsulfona

mido)-Sqn-propoxipirlmidlna del punto de fuslon de 198=-2002C,

Ejempio 3:

Unafmezcla finemente triturada de 18 g de 4-metoxiben-

se callenta hasta 1409C agltandola simulténeamente durante 4 ho-

 ras. La nase enfriada se disuelve en 300 nl de leiia de’sosa 1 n

240

250

AlEjemglo 43

" de fusidn de 198-2008.

l
]
P
L
L
zolsulfonamlda de godio y 14, 5 g de 2=-cloro~5-metoxipirimidina - }
l
!
I
l

7 ge. olarlfica con oarbon. Por. rreolnltac*on con acldo clorhidrico

concentrado se obtienen 23,5 g de 2-(4—metoxibenzolsulfonamldo)-5—i

metoxipirimidinae del punto de fusidn de 153-1542C. - - ;.
. - . R : . ’ - ‘

o . 18 g de A-metoxibenzolsulfonamida de sodio y 31 g de
yodomefilato de 2—dimetilaﬁino-5—etQgipirimidina se hierven en {
200 ml de toluol seco. durante 8 horas, agltando simulténeamente, {
en reflujo. Despubs del enfriemiento se aspira el pfecipitado, y { -
después del secado al aire se le disuelve en 300 ml de lejia de i
sosa 1 n. Dégppés de clarificar la solucién con carbén se acidula l

el filtrado con acido clorhidrico concentrado. Se obtienen asi

v__._-._.v,.... .

23 g de 2-(4-metoxibenzolsulfonamido)=5=etoxipirimiding del punto
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‘Ejemplo 5: : ' : - 5

_todav:_a durante med:La hora. La /5 -dime'bllam:1.no-e( -metox1acrole1na

- 12 -~ z Ty e
: , A
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12,9 g de P-dimetilamino-et-netoxiacroleina se disuelven

en 1)0 ml de metanol y con 5, 5 g de sosa cdustica pulverlzada y 20 - ~
g de p-toluol~sulfoguan1d1na ge hierven durante 8 horas en reflugo,,i
removiendo simultdnesmente. A continud01on gse destila el metanol A

con remocidn 31multanea. Bl residuo se disuelve en 300 ml de leala

_con sosa 1 n y se clarifica con carbén. Por oreclpltaclon con acido
| cloxhlarlco 88 obtlenen 21 g de 2—(4-met11benzolsulfonamido)-5-

| metox1plr1midlna del punto de fusion de 196~ 1979

Egemplo 6.

12 g de 1, 1 2-tr1metox1etano se desllen con 21 g de ren

-
t
L

Ttacloruro de fésforo a 22-25¢ bago enfriamiento similténeo. La mez-~F

-cle se sigue entonces remov1endo todavia durante media hora a tem— ?:;

neratura amblento. A continuaclon, enfrlando al mismo tleL?O, a g
20-25¢ se agregan & gotas 22,5 ul de dimetilformemida. Se callenta 55
luego la mezcla hasta 408, a cuya temperatura se produce la reac-

cidn etotermlca, v durante 75 mimitos todavia se la conserva a 602,
Debpues del enfrlamiento ‘8e van afiadiendo a gotas 50 ml de metanol

baJo refrlﬂera01on simultanea. Despube, con refrlvera01on 51multane

R S I
< » v » .
e

) 20-259 ge incorpora esta solu01on en une suspensidn de 24 g de

sosa caustica pulverizada en 80 ml de metanol y se sigue aglrando

que axmste shiora junto o sales inorgénicas se hierve durante 8 ho—

lras en refluao, bajo remocién 51multanea, despubs de haber agrego-

do 20 g de tolvol—sulfoguanidlna. El tratamlento posterior es 1gual
que en el ejemplo 5, en donde parea oontinuar»la depuraclén se re~

cristaliza el producto a partir_dé acetons al 50%.. De esta menwra,
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- Ejemplo 7:

- 13 -

L+
< ;" 2N
| huwéé@
se ob‘h:l.enen 18 2 g de 2-(4--metilbenzolqu.:f:"ongunldo t%....me*t;(;,}(j_}_);|_r;|“u--.

midina del punto de fusionide 196-1979o

25 g de 2-amino-54metoxipirimidina se disuelven en

250 ml de benzol seco. Bajo refrigeracidn simulténea se agrege

entonces & gotas una solucidn de 16 g de cloruro de p-toluoisulfg P

|
L
['.
{

l

nil en 150 ml de benzol. A continuacién se sigue agitando todavia
la meczcla durante media hora a 302, Después del enfiramiento se
aspiran los cristales precipitados y se les seca sl aire. Para se

nafar'el hidroclbruro de 2-amino-5~metoxipirimidina que se ha pre

"elpltado al mismo tiemno, se remueve el producto filtrado con 100

ml de agua y se le filtra por sucecidn. Se le dlsuelve entonces

todav1a humedo en 300 ml de &cido acetlco g1301a1, y se le oxida-

dejandolo reposar durante 12 horas después de la adlclon de 60 ml

de perhidrol A contlnuacién se concentra la eoluclon al vacio

" hasta 100 ml v, ee laﬁlluye en 300 nl de agua. Los cristales prec1-

pltados ge aspiran y ss les recrlstdllza a partlr ‘de acetona al

'50%. Rendimiento 21,5 g de2- (4-metilbenZOlsulfonamido)~5—metox1pi

rlmldlna del punto de fusidn de 196= 1979°

E;emplo 8: -
" ' 25 g de 2- am1no-5—metox1n1r1m1dina se disuelven en 300

ml de benzol ¥y a 58 se deslie una soluclon de ¢2g de cloruro de

a01do p-toluolsulfinlco en 100 ml de benzol. Se remueve todav1a

"durante 2 horas a tempnratura amblente. Se aspira el- preclpitado
305

de la mezcla de 2- (4-met11benzolsulfinam1do)-5-metox1-plr1m1d1na v
de’ clorhidrato de 2-am1no-metox1pirimid1na y, después de la extrac
cidn del. clorhldrato oon agua, se le OYlda como se indica en el
ejeumplo 7. Rendimlento 23 g de 2= (4-metilbenzolsulfonamido) 5-me
%ox1pirim1d1na del punto de fusién de 196 1979
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¥ se diauelve en amoniaco diluido. Despues de clarificar la 80-

.heinOX1p1rim1d1na por precipitacidén con Acido acético. Punto de

- 60 ml de plrldlna ¥ se deslien con 17 g de isoamilsulfocloruro.
s la vierte luego en 300 ml de agua. El precipitado se filtra;4§eA
‘diluido. Despuds de clarificar la solucién con ®rbdén se obtienen

5-metoxipirimidina del puhto de fusién de 163-1652.,

" Ejemplo 11

'sulfonamido-s-metox1p1r1m1dlna del punto defusién de 124-1252C,

- £1i235

Ejemplo 9

17,7 g de 2—amino-5-ciclohexiloxipirimidina se disuel-

ven en 60 nl de pirldlna. Después de lu azdicidn de 17 g de benzo

v AT TR eI, T Lev wan
. ‘. . .
LA At LTI ey PN
- ’ -

sulfocloruro se calienta la mezcla durante 2 horas a 602C. Se vie;l'
-

te entonces en 300 ml de agua, se filtra el precipitado formado

luclon con carbdn se obtienen30 g de 2—benzolsulfonam1d0~5—01do

fusidn 225-2269C.

Ejemplo 103

12,5 g de 2-am1no-5-metox1p1r1m1d1na se dlsuelven en

La{mezcla se remueve durante 3 horas a temperatura amblente, ¥y % T

~por. precipitacidn con deido acético, 20 g de 2~isosmilsilfonamido-

; 12, b & de 2~amino~5-metoxipirlmidlna g6 remueven en
pirldina con 18 g de etoxietil—sulfocloruro durante 3 horas a

temperatura snbiente. Se destlla luego la plridina al vacio y el

e
PRI I A
vl

-lave con agus .y vare lae depuracidn se le disuelve en amoniaco. e

TS AT
- o

residuo se remueve con 200@1 de agpa durante una hors. Se filtra

el precipitado V. para la depuracidn, se le diguelve y precipita

l .
k
i
|

v

-
3

< ey T T
- - St BN S .

—_—

- a partir de amonlaco dlluldo. Se obtienen asi 20 g de 2—etoxietil— .
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345
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355
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. unos 50 ml y la solu01on restante se diluye con. 200 ml de agua con

-_llna que,. - desvues de la bepra01on y recrlstalléacion a partir de al

- Ejemplo 123

‘sbdicoy y se hierve luego la mezcla durénte'4 horas removiéndola al

“mismo tlempo y en reflujo. A continuacién se destila el netanol, el

~oon.agua y, para seguir depuréndqlo, ge le siduelve en amoniaco _

-100 ml de éter abgoluto. La mezcla reaccionante se remieve seguida-

-415 -

A una solu016n de 13 g de ﬂ—dlmetllamlno—o(-metox1acro~
leina en 250 ml de metanol se agregan 21 g de 01clohexil-sulfogua

nidina del punto de fusidn de 2912 (preparads como de costumbre a

base de guanidina-y deciclohexil~éulfocloruro) y 6 g de metilato

residuo se disuelve en agua ¥y sdacldula la °oluc1on acuose con acido
] or

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

diluido. Despuds de clarificar la solucidn ampniacal con cerbdn se
obtlenen por preclpltaclon con acldo acetlco 22 g de 2-ciclohexilsul ..
fonamido~5-metoxipirimidina del punto demfugion de 231-235%2.

Ljemplo 133 | -

En una solucibn de 25 g de 2—am1no—5—metox1p1rimidina en ;%ﬁ?

‘300 ml de &ter absoluto se afiaden a wotas, bajo refrigeracion si- &

'multanea, 14 g de cloruro. del ac1do isoamilsulfénico, dlsuelto en

mente todavia durante-media hora‘hirviendo ligeramenté. Se aspirs
luego la mezcla resultante de’ 2—1soam118ulfenam1do-5-metox1p1r1m1d1 .
na y “de 2—amino—5—metoxl-plrimld1na~h1drocloruro, se la remueve con aﬁi
100 ml de ague y se la vuelve a filtrar. El residuo de filtro se di -ffi
suelve en 200 ml de 4eido acetico glscial, y despues de afiadir 60 E
ml de perhldrol, se le deja reposar durante 24horas a temperatura

amblente. A eontinua01on se concentra la solu01on al vacio hasta
lo que se- pre01pLua 2-1soamllsulfonamldo-5-metox1p1r1m1d1na crista-

cphol al 50%, funde a 163-16590. Elﬂrendlm;ento es de 12 g. . ﬁh
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Ljemplo 15

- 1 6 — . . ~ “ i .1;\‘ v‘w
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Ejemplo 14: , ‘
| 25 g de 2—am1no-5~etoxiplrlmidlna se disuelveﬂken 200

ml de éter absoluto, y & 52, bajo remocidn simulténea, se deslien
con una solucidn de 15 g de cloruro del &cido iéoamilsulfinico en

100 ml de éter. Se sgita todavia durante 2 horas a temperatura am-

biente. El precipitado se aspire, y.se le oxida con perhidrol ani-

~logemente al ejémplo 13. Despuds de la recristalizacidn a partir

dé ecetoena al 500 se -obtienen 14 g de 2-1soamilsulfonamido-Sfeto—

xipirimidina del punto de fusidn de 170-1722.

20 g de isosmilsulfoguanidina del punto de fusién de 1982

'i(prepafada a base de guanidina y se isocamilsulfocloruro),12 g de
‘metilato sbdico y 16 g de dimetilester del &cido metoximaldnico en

1200 mi de metanol se calientan dursnte 4 horas en el autoclave a

11020, Despuésdel ehfriamiénto_se destila el metanol, y el residuo
se aisuelve enZOO ml de agua. Por pfecipitacién con Acido clorhidri
co se obtlenen 25 g de 2-1soamllsulfonam1do—4 6-d1h1drOYi-5—met0Yi

Dlrlmldlna. 25 g de esta combindclon se hierven durante media hora

‘ ‘bajo refluao, 51qﬁas depuracion,_con 150.ml de oxicloruro de'fosfof

ro. El exceso de oxicloruro de foésforo se destila al vacio, se echa
61 residuo sobre hielo y se le remueve durante una hora. La solu-
cibn acuosa resultante se clarifica con carbdén y por adicidn de

acetato sddico se la gradia en pH 4-5- y sella sigue removiendo du-

‘rente otras dos horas aproximadamente. A continuacidn se aspira el

precipitado de 2—isoamilsulfoﬁamido~4 6-diclor-5-mnetoxipirimidina

"J se remueve Qurante dos horas a 90°C en 300 ml de leJia de sosa 1

n en. presen01a de 20 de polve Qe 21nc. Una vez concluide la reduc

cidén ae leﬁflltra en caliente pare separarlo de las sales de zince.
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Del filtrado se obtienen finalmenfe, por precipitacidn con 4cide
acético, 18 g de 2—isoamilsulfdnamido—S—metoxipirimidina que

395 "funde a 163~16590 después de la’ rmorlstali&aclon ) partlr de
alcohol al 50%. '

,..__,.....w,-___.._.,.z,,._rv-.‘
. : L .

Te reduccidn de le combinacibn de dicloro puede hacer-

se tambidn en metanol en bresencia de bases enlazzdoras de éoidosﬂ‘:

’tales como cerbonato calcico, por hidrogenécién en preseﬁcia de él

200  paladio. : ‘
| En forme andloge se prepararon las muevas sulfemides

siguientes:

N¢ de  Analog. al (
orden ejemplo SOZNH“

[N
v r'. N
f‘.f‘:‘
b.”
!‘ -

NS Punto de
G B fusiodn er- -
:H-"" J 0 c

405 16 . 2

- -OCzﬁ5

- - ~ocr” 3 208-209

——— i A

. ‘k f

11 2 ‘

o 3 () T e = AT L0
S oL ee
- H]

" 49 - 2 o L
- - ~CHy 256-260 .

410 - ..,H3CO-®— ~CHy - 235-240

S

g g s g .
O

. H3C-- S, pps219

—— ) . PR . "".-




22 2 H. 00— @_ &:;a__észg &DY
” 5

23

183~184

24 L ‘ ‘ ¢

o 0l - ~0C_H - 184-185 .

25 ‘ .

25 i 3

515 ~0-n~C H 1886-190 o

4230

37

26

CH
~0cH” 3
\CH

196-200

~0CH

172~-174

28

-002H5

175-176

29

‘-O—fn-C

3

ey

184-185

- CH.

<>
.
>
>

30 |

~ocg/ 3 185-186
" N\CH 3
3
i'
31 o ‘ R 83-18 :
#y00- _ >- ~0-n~C,H 183185
32 P \ T
H. G- & - -n~C H 197-199 :
o w e s —
| | H3c~®g | ~00,H, ooz b
— :



425

430

¢

34

’@55

—O~n~C4H9

168-169

35

| 3
~0~CH,~CE

CH
H

- 205-207

36

wOCH - 3
- =0~CHy~C

H
CH3

 166-168

37

| 204-208

38

-OCH

 206-210

39

e

Hy

200~224

40

~OCH//CH

‘\LH

134137

a1

-CH

233-234

42

-CZHS

183-185

43

 138=140

44

-0C H

.25

160

45

217220




135

440

445

46

-CH .0C H
. 2 25

47

-0C _H .0.CH,
274"°3

152=154

48

-0C H .OCH_
ofly - OCH,

1199-201

49

~CH2-O—CH3

192193

50

198-201

o

~0-C,H, . OCH,

165

52

. -0C H .OCH .OCH
24 24 25

118-119

53

-0.CH -
"y

213-215

54

10

170-172

55

10

-0C,H,_(n)

37

154

56

;1O‘vm

143-145

57

- 10

CH2=?-CH

o

1441417
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350 .

435

58

o

- cH

2

- 21 =

=0-CH -
CH

117-119

59

10

CH

2

-
=C~CH,_—

2

CH3

-00, 1 152-155

60

10

—0CH, "’.  155

61

1C

| ]"032“

o CcH.
~O~CH2—OH::C 3
- ) iy

4104-105

62

11

I'I oO.C H -

St -

—ongs | ‘1o7+108

63

N

C

25

H -0.C2H4"'

~CC,H, (n) 8789

64

11

023 +0.C . H ~

5 274

~0-CH .CH//CH3 94-95
o \\CH3 , ‘

65

11

C3

H oOcC I'I -
(AR

~0C H 112-114

2 5

66

11

Cy

H uOo hand
50Oty

w3
~ocH” 3 7173
S )

67

11

| CZHS'O'G

2%

H,.0.C_H

2y

 —OCH 88-90

68

11

C2H

5 e 4

v0.C.H .0.C H -
)

4

275

~0C_H : 82-84

69

11

'n-.-

C HoOoc H -

37 274

-O0CH. C111=-113

70

BT

 -0cH - . 125-126
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i.C.H, = ~0CH

T Gy 3
72 ) 11 - 02»}150-(‘02;140)2-02}14 o : --ocH3 _ 119_-121‘
73 11 02H5.O-—(02H 4:.0)2—02114-— -002}15 : | 80-83

74

11

i0H - "O“D ©129-131
s | J

75

11

| C,H 0.0, H 0.CH = Qe Q ~~8,5-87 |

76 11 1-CHy = E oty " . ,’12'3-'-125
71 n~c4H9.o.02H4.0;02ﬁ4~* -0cH, ‘68‘—-69 |
78 11 i—C3H7.Qo02ﬁ4oO.CéH4— -406H3 90
”o0 O | -dczﬁs | 140-143
~CHo~ v L ‘ ‘
8.0  2 | .. - ~CH 207-210
812 ,- | ;CéH’s  153-156 |
g2 2 i |

- ' -0002H4,’00.¢ C2H5 131-133

- 83

0l ¢ N=  CcH 263-265

84

CH cOoc H oO“"' - -y o oy —
3°0:CH, A 0.CH, 01{2 033 128-130
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.metoxiplrlmldlna de SOle, que funde a 271~27590.v
-Eaemylo 86:

BT 271235

E;emplo 85

62 g de 2-benzolsulfonam1d0~5-metoxietoyiplrlmidina ge di-

suelven con 8 g de NaOH en 250 ml de etanol. Se evapora la solucidn f{l

'a sequedad y al residuo se le suspende en 300 ml de acetona. Se aspi-:Tt

ra la sal, se la lava con acetona y se la seca. Rendimlento unos 60 g,

punto de fus1on 220~223QC.

En forma anéloga se pzeparo 2= (4—metilbenzolsulfonamido) -5
. |

61 g de 2—benzolsulfonamido-S—metoxietoxlplrlmldina ge di- :
suelven en caliente en 250 ml de H20 con 7, 4 g de Ca(OH)a. Se filtre j};

A -

la solucion y se la concentra al vacio a sequedad El residuo se agl-

ta con 300 ml de aoetona, y se le filtra. Despues del secado se obtlelfﬁ

nen 60 g de sal de calcio de un punto de fusidn de unos 1502C,

'Egemblo 87 . ‘ ' L o ' !;u

25 ¢ de, 2-benz01BU1f°namld0-5—metil—pir1m1d1na se disuelven ft
en caliente con 15 g de etanolamina en 300 ml de etanol. Después del :

_enfriamiento se aspira el precipitado formado . .y se le lava con -.eta-

nol. Despues del secado a unos 502C ge ‘obtienen 26 g de sal de etanole:f
mina de un punto de fusién de 138-14090. 3
Ejemplo 88: . ) .
Segin métodos corrientes en la Parmacopea galénicae se ama-

san, secan y grénulan 5 kg de 2-benzolsulfonamido-S5-metilpirimidine

con un engrudo de almidén de maiz/polivinilpirrolidén con adicién de
" 4%0 de metilester o propilester dél Acido-~p-metoxi-benzoico, como me- - -

" dio conservador. Después de afiadir 80 g de talco y de completar con

S [
alwiddn de maiz &6 obtienen ©,2 kg de masma compresible, de la cual f‘
se puedén oom?rimir tabletas de un peso final de 620 mg, cdnteniendo -

cada una 500 mg de materia activa de sulfonamida.

e ma e gesr e N e
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o Como quiera que 1as sales de calelo se dlsublven ‘eon { :

505' gren facilldad se ofrecen aqul como aplicacion las capsulas de !'
L gelatina. Segun métodos ya conocidos, cada capsula dursa de gelatln%
(temafio 0) se ‘1llenan con: 2—benzolsulfonamido-Sumetox1pirimidina de

‘calcio. |

,Euemplo 90:

I
]
3
[
- | |
510 o 10 kg de 2-benpolsulfonamldo—5-propox1p1rimid1na (mi-

IL.

oronlzada tamaﬁo de partlculas 5 10})) se suspenden baao remo-

T
i x

- clon‘mecanloa s1multanea, en un liquido de soporte de la siguiente
”compgsicién: 73 1 de agua destilada, 1,1 kg de hidrbxietilcelulosa{GJ

\’"150 £.ds -deido sérbico, 5o’g‘de'1aur11su1fato'sédico, 1 kg de esen s

515” ~cla de fruta pera aromatizar.. Se completa con agua destilada has- .
- .ta 115 kg = 100 1 y se obtiene un jaxabe que en 5 ml (~aprox1mada— ;2

[

mente una cucharita de t4) contiene 500 mg de materia activa. ’
Ejemplo 91: | | o

‘Para una eventual apllcacion exterior se disuelven 21 46t;§

520 . g de 2-benZOlSUlfonamld0—5-metoxi-etox101r1m1dina de sodio, corres ?S
' pondiente & 20 & de sulfamida libre, para 100 ml de agua destiladacfé

‘1 ml de esta solucidn contiene 200 mg de materla activa de sulfami-;i

da_o
En caso .dado una solu01on de esta clase puede esterlll— (
825 zarse como de oowtumbre.

252 g de métoxietoxiacetaidehido-di-metoxietilacetal se :

v

deslien 1entamente con 210 g de pentacloruro de fésforo bajo remo- .-

l

. S

Ejemplo 92: o ‘ L oo %’
&
b

cidn, enfriamiento por hielo y con exclusién de humedad, de mane~

530  © va que la femperstura de resccidn no pase de 258C, y después se si-

gue sgitando durante 30 minutos & temperatura ambiente. A conti~-
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535

540

545 |

550

555

~ 560

- muacidn se agregan a gotas 225 ml de dimetilformemidsa, en donde

~~P0r‘enfriamiento oon'hielo se conserva la temperatura de reaccién

Se- 271235

en 20—259C. Jegpues se ealienta durants unos 70 minutos hasta
60eC. Después del enirlamlento, en la mezola re3001onante se in-
troducen & gotas 500 ml de metanpl con refzzgerac;op smmultanea
Pér:hielo, con lo'que la temberéfura de reaocién’no debe pasar de
20-2590° Seﬂuidamente, asimiswo bajo refzz eracion simulténea vy
8 une temperatura de reaccidn de 20—2590, se gotea la solucidn

reac01onante en una susnen51on de 240 g de sosa caistica en polvo

.y 800 ml ‘de metanol, y se remueve durante 30 winutos a temneratu

ublente, A la.B-dlmetllamlno—o(—metoxietoxiacrolelna que Jun—

to & las gales inorganlcas existe shora en la soluclon, se agre-

‘~.'gan ghors, 200 de nitrato de guanldina y a contlnua01on 70 g de

BOSEG, oauetlca. Después se destlla el metanol remov1endo al mismo

tlempo. El resdduo de la destllq016n se d;suelve en 1,5 l de agua

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

o
&

3
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se les concentra a sequedad. Tl residuo de la destilacién, después;

8190.

Ejemplo-9§:

En forme andloga, de 324 g de 1.1.3-triciclo~hexiloxie
tano se obtienen 88 g de 2-am1no-5-clclohex1loxip1r1midina del

Dunto de fusibn de’ 72-7390.

'Eaemplo 94: :
430 g de etoxietox1etox1acetaldeh1do-dl—etox1etox1etila— >

_'cetal se hacen r93001onar, andlogamente al ejemplo 1, con penta~

cloruro de_fosforo, dimetilformemida ¥ nitrato de guanidlna. Ia
b@ée en bruto obtenida del extracto de‘cloroformo ge disuelve,

para la depuracidn, en A4c¢ido clorhidrico diluido y se la extrae

de la recristalizacidn a partir~de tetracloruroc de carbono, arrojai..
. P
- 80 g de 2—am1no—5-metox1et021plr1m1d1na uel punto de fusion de 80~

b
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570

iloxlsceLaldehldo—dl-tetrahldrofurfurilacetil se obtienen en forme

o La combin401on benzolsulfonllo ooq¢ecolonada para la Ldentlflcacién

575
- das de la. férmula general

580

585

175 g de 2—am1no-5—etox1etOY1et011p1r1m1d1n%.

Cde acelte pardo 130 g de E-dmlno ~5- tetrahldrcfurfurlloxinirlmldlna.‘

-26 -

271235

varias veces con éter. A continuacidn con lejia de sosa se alcalini- -

. ) ' 4 g
zg la fase acuoga 'y se lg extrae ocon cloroformo. Por concentracion | -

de los extractos de cloroformo se obtlenen en forma de acelte pardo -

La basn esta 1dent1P1 ada c0omo oombln 016n de benzolsulfo-'r

nllo (punto de fu81on 118-119°C) la 0“91 se v;eyara en Uirldlna b

' por r°9001on de la'base con sulfocloruro de benzol.;

EEY

blemplo 95" - .
Analo»amente al eJem)lo 3 de 330 g de tetrahldrofurfuri-:

de la base fundeua'213-41590.
- NOTA =

Se reivindica como wuevo y de propia invencidn,

t
{
I
?
£
i
I'
[
(v
[}
[

1. ~Procedimiento para la obtencibén de nuevas sulfonami-

. a—
A-50,-NH~C F \ oB
' a-:GH/,

en donde A deslgna un resto fenilo no sustltuldo, 0 uno sustitul—

do una o dos veces en el atomo de carbono Py 11bre de nitrogeno, o
un resto de hidrocarburo saturado o no saturado, de cadena recta 0
ramificado o c¢on cierre de anillo, el cual resto de hidrocarburo pg '

de .estar tambiéninterrumpido por uno o varios dtomos de oxigeno, y

'B el agrupamlento -X-R con X s1gniflcando un enlace dlrecto con el ,3

nucleo de pir¢m1dina o de un dtomo de oxigeno, v R un resto de hldro

'carburo saturado 0 no saturado. de cadena recta 0 ramlflcado o] con

dorre de anlllo, el cual puede estar tamblen 1nterrump1do por uno

'o varios auomos de oxiaeno, caracterluado porque

s
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595

600

605

610

615

a)

"o bien -

b)

0 bien

c)

ay

6n donde B tiene el significado anterior y 2ya! 81gnifican afamo=f 

& combinacioncs de la férmula general

~de haldgeno y n los numeros O hasta 2, se les hace reaccionzr con

a una coimbinacibén de la férmula general

-oonvenientemente en forms de sus sales alcallnds, con unas 2-ha

con une sal de 2-trialquiiamonib-5-B-pirimidina,.én donde B tie- .
ne el sifnificado anterior, o bien . o . f

a una combinacion de la ffomula general

en donde A tiene el significado anterior, se la condensa en

P -

- e

-3

o e e

-

271?3@
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Cas(o)r - s (4-50,m),0

en donde A tiene el significado indicado, Y repreéenta un étomo ;

L]

2-amino-5-B-pirimidina, en donde B tiene asimisuo el significa- !

‘do. anterior, y & las combinaciones obtenidas se las oxida después

en caso necesario, en forma de los derivados del:écido sulfdnico,"

.

————— e — ——

A=S0 -NH’

en donde A tlene el signlfﬁcado anterxor, se la hace reacclonar,
logenof5-B-p1r1m1dina, en donde B tiene elv91gnif;cado anterior, :

' » o, ) o o
a une eel alcalina de las amidas de 4dcido de la férmula general |

'A-SOZ-NHQ-

en donde A tiene el significado anterior, se la hgce reaccionar

—— v —

A-80 —NH-C-NH_
2 " 2

. NH

4

cierrs de anillo con une combinacién de la férmula general
2-8-CH-~C-2"
O B O
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‘de hidrbgeno y/o grupos alcoxi, y'én ceso de existir aldehidos, és-

B R e e
s U e

tos pueden ser modlflcados fun01onalmente, Yy a 1os grupos hidroxi-
1o eventualmente formados se les sustltuye como de costumbre por
medio~de ‘hidrdgeno en la poslczon 4 y/o 6 del anillo de pirimidi-
”; 620, na, o bien.

8) a lag sulfonamldas de la férumula general

A-SOzéNH-g—NH2  . . o
| NH o . o bl
en donde A tiene el sivnlflcado anterlor, se las hace reaccionar,
625 con loskgroductos de la reaccibén tales como, por ejemplcu ﬁ-dlalqul e
o iamino«b(qB—acroleinas 0 sus acetales, 0 cdn'JB-alcoxi—ﬁ(—Beaorolei
nas oAsus acetales o con'p-ﬁﬂoro-ﬂ<~B-acroleinas 0 sus acetales,
obuenldos por reaoeion Vilsmeyer a partlr de 1, l-dlaloox1-2-Betanos
o 1=B=2~ alooxietllenos, en donde B tiene el significado anterior, y;?':
630 i en donde los grupos dislcoxi pueden ser 1ﬂual a B cuando de51gna ?
a51mlsmo un grupo alcoxi, con formamidas N, N-disustituldas y cloru-f; :
 vos de Acidos inorgénicos tales como, por ejemplo,‘pentaelopuro ok

[
fosforico §,fosgeno, o bien ' o o ' [Dzi
£) a las sulfonamidas de la férmula general i

{

. 636 : : | A-S02—NH2
an donue A tiene el significadc anterior, se las hace reaccionar «j':
con una 2-nitroam1no— o 2-01dnam1no-5—B—p1rimidina, en donde B
tiene el significado anterior, o bien
) a los dcidos sulfénicos de la férmule general
640 T A~SO2-OH
. en.donde A tlene el 51gn1flcado anterlor, se les hace reacclonar”"

_segun el método de Freudenberg con 2-acet11dmino—5-B-p1rim1dlnas,

en donde B tiene el 315n1ficado anterior, 0 bien -



645

650

655

665

con bases inorginicas y/h oxnanlca Sy flslolobio&mente toleraoles.

cando un resto fenilo de ia férmula generel

- ficando un £rupo alcoxi o alquilo inferior.

inferiLFGU, o) halo*eao, en particular cloro o *luor, y con B signi

- 29 -

2712 3 5 ..

n) @ Sulfonllhalowenuros de la formula general . . . t
A-oOe-Hal

, ) | : . ;
’ en donde A tiene el significado anterior, ge les hace reaocionarﬁ

segin la patente francesa 891 930 con 2—bencilsulﬂonllam1do—5-
B-pirlmldinas, en donde B tlene el 51gn1flcado anterior, y a
losg productos obtenidos se leg hace reaoczon&r con un mol més

de la correspondiente Z-aminopirlmidlna,

vy a las que en caso deseado se traspasa a las sales correspondlenteSr’ "

2am Procedlmiento sesin lo relvindicado en el punto 1,

caracterizado porque se parte de productos de partida con A signifi- ;

'R

R
1

en donde Rl y/o R2

lo o aloox1, o halbgzeno, en particular cloro o fluor, y con B 31gn1- G

3.- Procedlmiento segun lo reivindicado en los puntos
anteriores caracterizado porque se utilizan productos de partida
con A significando un resto fenilo de la férmule general

Rzg

R,

en donde R1 v/o. R, representan hldrogeno, grupos alguilo o alcoxi

2 | , : -

representan hidrogeno, grupos 1nfer10res de alqui F.

[
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670

675

680

. do una o dos veces, libre de nitrdgeno, en el atomo de oarbono

. 85

690

‘significa el agrupamiento - X~R, en donae X puede ser un enlace

30 DTRD 35

o]

i
ficado los ngPOS alquilo o alcoxi, cuyos restos de‘&?droearbﬁro f&T_
.

,estan interrumpidos y/b cerrados en anillo por uno o varios ato- -

A
N

mos de oxlveno.

4.~ Procedimiento segin 1o reivindicado en los puntos

v e ey

[N

IRt ?
PR

anteriores, caracterizado porque se utilizan productos de parti-i-

[T

da con B significando'FX—R, en donde X puede ser un enlace direg |

t6 con el nicleo de pirimidina o un 4tomo de oxigeno, y con Ay R

significando restos alifédticos de hldrocarburo iguales o desigua

les, saturados o no saturados, de cadena recta o ramificados o

con cierre de anillo los cueles pucden estar también interrumpi-

dos por uno o varios &tomos de oxigeno. SRR
5.- Procedimiento segun lo reivindicado en los puntos

anteriores, caracterizado por combinaciones de la férmuls géne—

A-80 ;-N.H-f "R
L 27 N..mCH/C

en donde A de51gna un resto fenilo no sustituido 0 uno sustitui-

ral

. Ry e Ter [ i
P L SN O
[ IR e lay "y

B i et o LR AL
. 6"

s ol D L
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P, 0 un resto de hidrocarburo saturado o no saturado, de cadsna

rects o ramificado o con cierre de anillo, el cual puede estar .

L

toambién interrumpido por uno o verioe atomos de oxigeno, y B

directo con el nicleo de pirimidinas o un atomo de ox1)eno, ¥y R

L5 e . '
. - “ «

un resto de hldrocarburo saturado o no saturado, de oadena recta.
0 ramlflcado 0 con cmerre de anillo, el cual puede estar tambien
interrumoido por ‘uno o varios Atomos de ox1geno, vy las sales de

las cltadas combln@oiones con bases inorganicas y/u orgéniocas fl-

siologieamente tolerables.

e e acatn st niamunr iy
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6.~ Procedimiento, segin reivindicaciones anteriores, ca~ . o

racterizado por combinaciones de la férmuls general

l695 3 | -A-Sé - -d¢7 H§3“B ..'. | .
2 H/ o |

en donde A es un reStovfenllo de la férmula general

oén R, y/o R, signif;cando hidrdgeno, alquilo inferior, alcoxil 0
alquilo,'y'las saleé de las citades combinaciones con bases inorgini-
700 cas y/u orgénicas'fisiolégiéamente tolerables.
| Tom Procedlmiento, segin reivindicaciones qnterlores, ca~

racterizado por combinaciones de la formula general

—SO -CH—C \\bﬁB
N::::::CH(/’

con A en el significado segin reivindicacién 6, y con B significando

L AN
. &

T

705 los. grupos élguilo o alcoxi, cuyos restos de hidrocarburo estén inte~-
rrumpidos y/o cerrados en enillo por unoc o varios atomos de ox{-

geno, y las sales de las citadas combina01ones ‘con bases inorgéni-

e e g e o ——
© LY IR PR N
BNCONEIIY

cas y/u organicas fisiologicamente tolerables.
710 ' 8.~ Procedimiento, segin reivindicaciones anteriores,

caracterizado por combinaciones de la férmule general . {z J

| e T
. A-SO2—NH—<N o D i

e ——— -
A v LR

e
[



con B significando -X-R, en donde X designa un enlég? directo con
el nucleo de pirimidina o un 4tomo de ox{geno, y con A y R signi~-
715 .ficando restos de hidrocarburo alifédticos iguales o desiguales,
saturados o no saturados, de cadena recta o remificados 0 con cie-,]{
rre de anillo, los cuales pueden estar también interrumpidos por |
uno o varios atomos de oxigeno, y las sales de las citadas combi- S
naciones con bases inorgdnicas y/u orgdnicas fisiologicamente

*720  tolerables.

9.~ Procedimiento segun reivindicaciones anteriores,

caracterizado por la férmula general ..
o : ;{%u

6 -Lc/ . '-: :r:: ‘Z~

/C""I\]H ) >

en donde Z designa los grupos alquilo o alcoxi cuyos restos de
725  hidrocarburo estin cerrados en anillo y/o interrumpidos por uno

0 varios Atomos de oxigeno, y porque a los 1.1=-dialcoxi-2-Z-eta~

nos de la férmula general

0-R

730 en donde Z tiene el significado anterior y R significa alquilo o

O-R

inferior o, caso de que % designe un grupo alcoxi, -OR puede ser
también ignal a 2, se les hace reaccionar con un medio de conden ;f[
sacidn écido, conteniendo halbdgeno, apropiado pars la reaccidn ‘
Vilsmeier de tal modo, que se lleve a cabo din intercambio de uno

. ‘ Lo ' , [
735 de ambos grupos alcoxi por haldgeno, y que la reaccidn Vilsmeier '~ -
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se realice simuktineamente o & continuacién por adicidn de una

formamida de una base secundaria de la férmula general

Ry [
N U
“F=CHO S
Ré/’ o

-

en donde R, y R eignifican alguilo igual o desigual, o R, tembién

,-__,-._,,

740 "un fenilo, ¥y ai producto de la reaccidén obtenido de esta menera

, . cas LETT
se le hace reaccionar finalmente con una solucidén de sal de guanidi- " -
. b "‘ .

na e hidréxido de aquilo o elcanolato alcalino en un alcohol infe-" -

I
P
el

rior, ;
10.~ Procedimiento, éegﬁn reivindicaciones anteriores, %5%
745 oceracterizado por combinaciones de la férmula general %ﬁ"
CH
X

en donde Z designa los grupos alquilo o glcoxi cuyos restos de hi- L”é,

drocarburé eatén cerrados en anillo y/o interrumpidos por unc o :

varios Atomos de oxigeno. :
#50  11.- "PROCEDILIENTO PARA LA OBTENCION DB NUEVAS SULFONA- |

MIDAS". | i
) Tal como se describe y reivindica en la presente NMemoria iﬁ .
Descriptiva que consta de treinta y tres hojas escritas a miquina
por una sola cera.

A ]
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