D92 294

MEMORTIA DESCRIP T IV A
de una Patente de Invencidn a nombre de:
SCHERING AKTIENGESEELSCHAFT;de nacionalidad
alemana, domiciliada en BERLIN 65, Miller-
strasse, 170-172 ( Alemania); por: "éROOED;
MIENTO PARA LA FABRICACION DE NUEVAé SULFA~
MIDAS DE ACCION PROLONGADA REDUCTORAS DE LA

GLUCELTAM,
. ssllzsz=liz=li==sll==)i==
)
Por la memoria de »patente belga 6039.270 se conoce que,
por ejemplo, las sulfamidas de la férmula
1 “NH=—CH
en la que R significa ei grupo metilo o etilo y, RQ, el grupo
- 1
5 metoxi-etoxi, n-propoxi o grupo metilo, ticnen propiedades reduc-

toras de la glucemia. Sin embargo, el inconveniente es que dura

. ’ .
relativamente poco el buen efecto conseguido despues de la aplica-
cidén oral.

Se ha descubierto ahora que las nuevas sulfamidas obte-

oy

10 nidas despuds de caubiar el dtomo de oxigeno del agrupamiento

ORy por un dtomo de azufrs, de la férmula general

n
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en la que gignifican: Rl un resto alquilo inferior, X un enlace
directo al estado dellnﬁcleo de pirinidina o vn atomo de bxigeno y
R2 un resto de hidrocarburo saturado o no saturado, ramificado o
de cadena recta o cerrado en anillo,'que también puede estar inte-
rrumpido por uno o varios étomos de oxigeno, tienen ademds del buen
efecto reductor del azicar en sangre, sorprendentemente todavia
un excelente efecto adicional retardado, muy deseable precisamente
para we terapéutice prolongada.

| En la siguiente tabla se mencionan la disminucién del azi-
car en sangre de los compuestos I y II sugeridos por el invento, y
de algunos compuestos III - V ya'conocidos. La disminucibén del azi-
car en'sangre fué determinada en conejos en ayunas después de aplica-
cibdn oral de las centidades de sustancies que se citan. Dicha dismi-
nucidn se indica en tantos por ciento de la concentracidn del azi-
car en sangre antes de la aplicacidn (concentracidn inicial ).

Disminucidn del azu
car en sangre en %

Dosis de la concentracidn
’ inicial despues de
Ne Sustancia mg/keg 4 horas 16 horas
I 2-(4-metllmercaptobenzolsulfona— 31 - 21
mido )=~ S-metoxietoxi-piriidina 62 27 41
) 125 - 58
II  2-(4-metilmercaptobenzolsulfona- 125 - 38
. mido)~5-etoxipiritidina
II11 2-(4-metoxibenzolsulfonamido)= 62 - 0
S5-metoxietoxipirididina -
Iv 2—benzolsulfonamldo-S—metoxl— 62 32 0
etoxipirimidina :
v  I-(metilbenzolsufonil)-NZ~n- 62 24 0
butilurea :




~(’)\» ’

50

55

60

o

65

4 st PESIETS

4
(o)
i

C A AR A ANANAANANARS

.ﬁ 299 Q4 - av iw

Como demuestra esta tabla, los compuestos sugeridos pox

{

el invento son muy superiores a los compuestos conocidos. Esto se ve
my claramente si se compara el efecto de idénticas ddbésis del com~
puesto I de la tabla sugerido por el inveato y de la Nl-(4-meti1beg
zolsulfonil)~N2-n-butilurea (V) empleada mayormente en la prictica
médica ( conocida vpor el nombre comercial de Rastinon y Tolbutamide).
IMhientras que en las primeras horas depués de la aplicacidn los com-
puestos sugeridos pof ei invento y los oportunamente conocidos tienen,
como muestra el valof de 4 horas, un efecto‘aproximadamente igual, el
efécto retardado sbélo se observa eh los compuestos sugeridos por el
invento. Llama agquil particularmente la atencidn el que la cuantia

de la disminucidén del azlcar en sangre por los nuevos compuestos des-
pués de 16 horas, es incluso considerablemente mayor que el valor

de 4 horas de V y que el compuesto IV conocido-por la patente belga

‘ndm. 609.270.

La preparzcién de las sustancias puede hacerse con o sin
las adiciones, sustanciag de -base,- correctores de gusto, etc. utili-
zadas corrientemente en farmacia galénica, por e jemplo en forma de

polvo, de tabletas, grageas, cdpsulas, pildoras, de suspensiones o

de zoluciones.

Ta fabricacibn de las sustancias sugeridas por el invento se

lleva a cabo por métodos conocidos, por ejemplo haciendo reaccionar

a) compuestos de la foérmula general

R ~
Rl— : | 1 S, . .
-50,Y . 6. : @-soz- ,0 7

en la gue Rl tiene el significado anterior y Y representa un &dtomo de

halégenb, con 2;amino;5—XR2-pirimmﬁﬂa donde X y R2 tienen asimismo el

. ’
significado expuesto més arriba, ¢
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b) wun compuesto de la férmula general

76 @ -S5O, 1, .

en la que Rl tiene el significado anterior, de preferencia en forma
de sus sales alcalinasg, con una zyhalogen-5-XR2-pirimidina, donde X

Y R, tienen el significado sefialado més arriba, O

¢c) una sal alcalina de las amidas de la Térmula general

R -5 v
' - - NH
S0p= M, s
. en la que Rl tienen el significado indicado mds arriba, con una sal

de 2-trialquilamoni0—59XR2-pirimidina, donde X y R, tienen el signi-

b

ficado indicado mas arriba, & condensando en cierre de anillo

d) un compuesto de la férmula general

N
- [ He=C=-
@ 50,-H~G-NH, ,

NH
en la que Rl tiene el significado indicado mée arriba, con un compues—
to de la férmule geheral

4=C~CH-~-C-2!

TR
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donde X y R, tienen el significado indicedo més arriva y %2 y 2°
representan atomos de hidrdgeno y/o grupos alcoxi y en caso de
existir aldehidos, que pueden estar éstos alterados funcionalmen-
te, y sustituyendo normelmente por hidrdgeno los grupos hidroxilo
eventualmente formados en posicidn 4 y/o 6 del anillo de pridimidi-

na, o haciendo reaccionar,

e) sulfamidas de la férmula general

Ry=S |
< \>-so ~NH~C-NH
- — 27y 2 ’

NH

En 1a que Rl tiene el significado indicado més arriba, con los pro-
ductos de la reaccidn, tales como, por ejemplo, f;-dialquilamino-ck
_X-Rz—acroleinas 0 sus aéetales, obtenidos por reaccién Vilspmeier

a partir de l,l-dialcoxi-2-XeR2-etanos é 1-X-R,-2-alcoxietilenos,
donde X y R, tienen el significado indicado mis arribe y los grupos
dialcoxi pueden ser igual e Rz cuando Xi-;R2 representa asimisno un
grupo alcoxi, con formemidas N,N-disustituidas y cloruros de dcido
inorgénicos, tales como, por ejemplo, pentacloruro fosfdérico o fos-
geno, & con ﬁ-alcoxi- o\-X—Rz-acroleinas o sus zcetaley 4 haciendo

reaccionar

£) sulfamidas de la férmula general

@ "0, s

en la que R, tiene el significado indicagdo s arriba, con una
2-nitroamino- & 2—cianamino-SéXRz-pirimidina, donde X y R2 tienen

el significado indicado més arriba, § haciendo reaccionar
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g) écidos sulfdnicos de la férmula general

'Rl-S
2

en la que Rl'tiene el significado indicado mids arriba, con arre-

glo al método de Freudénberg, con 2-acetilamino-S—X—Rz—pirimidi-

nas, donde X y R, tienen el significado indicado més arriba, o ha-

2
ciendo reaccionar

h) halogenuros de sulfonilo de la férmmla general

s

en la que Rl tiene el significado indicado més arribz, segin paten_
te francesa 891.930, con 2-bencilsulfonilemido-3-X-R,~pirimidinas,

donde X y R, tienen el significado indicado més arriba y a los pro-

2
ductos obtenidos se les hace reaccioncr con otro mol de la corres-
pondiente - 2-aminopirimidina,

¥y en caso deseado se las traspasa a las sales corresvpondientes, con

bases inorgénicas y/u orgénicas fisiologicemente tolerables.

EJEMPLO 1

16,9 g de 2-amino-5-metoxietoxipirimidina se disuelven
en 60 ml de piridina y se mezclan con 23 g de sulfocloruro de 4-me_
tilmercaptobenzol. La mezcla se remueve 2 horas a 502C después de
enfriarse se mezcla con 300 ml de agua y se acidula con dcido clor-
hidrico concentrado. El precipitado resulitante de e¢llo se aspira y
se lava coniagua. Pare 1la posterior depuracién se disuelve el Pro-
ducto bruto en amoniaco diluido y se filtra pow cerbdn. Por acidi-

ficacidén del filtrado con deido clorhidrico se obtienen finalmente
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32.8 de 2-(4-metilmercapto—benzolsulfonamido)Q5-metoxietoxipirimi in:
del punto de fusidn 174-1759.

La 2-gmino-5-metoxietoxipirimidina fué preparada a partir
de 1,1,3-trimetoxietoxietano ( preparado a base de cloracetaldehi_

dimetoxi-etilacetato por reaccidn con el compuesto sddico del mono-

netileter etilenglicdlico; puﬁto de ebulliecidn 160-1652C) por

11
reaccidn Vilsmeier con fosgeno y dimetilformemide y reaccibn en cie-
rre de anillo del correspondiente derivado de acroleina formado con

carécter primacio, con guanidine; punto de fusidn 80 - 812C.

EJEIPLO 2:

————— e s > —— e

Se funde una mezcla de 21 g de 4-metilwmercapto-benzolsul-
fonamida sbdica y 14,5 g de 2~cloro-5-petoxipirimidina, y »oi remo-
cidn simulténea‘se calienta 4 horas hasta 1402C. Le mese fundida
enfriade se disuelve en 300 ml de agva y se filtra por carbdén. Por
precipitacion subsiguiente con fecido clorihidrico se obtienen 29 g
de 2-(4-metilmercapto~henzolsulfonamido)-5-metoxipirimidina del pun-

to de fusidn de 161-1628C. .

21 g de A-metilmercepto-benzolsulfonsmida sddica y 31 g
de yodometilato de 2-dimetilamino-5-etoxipirimidina (prepcrado por
reaccidn de E-dimetilamiﬁ075-etoxipirimidina con yoduro metilico
en éter; punto de fusién 1202C bajo disgregacidn), se celientan en
200 ml de toluol Gurante 8 horas bajo reflujo y remocién simultdnes.
Después de enfridrse la umezcle reaccionante se cspira el nrecivitado
resultante que, Gespués de secerse al @éire, se disuelve en 300 ml

de lejia de sosa 1 n. Ia solucidn alcaline se filtra or carbbén y el
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filtrado se acidifica con dcido clorhidrico.Se obtienen asi 30 g

de 2~(4—metilmercaptoebenzolsulfonamido)-5-etoxipirimidina del pun-
to de fusidn de 159-1602C. | |

EJEMPLO 4: ]

P —

25 g de 4-metilmercapto-benzolsulfoguanidina, punto de
fusidn 196-19190, preparada a base de 4—metilmercapto-behzolsulfoclg
ruro y guenidinay y 11,5 g de P-dimetilamino-l -metilecroleina, se
calientan en 150 ml de metanol con 5,5 g sosa cdustica durante 8
horas bajo reflujo y remocidn simulténea. Seguidamente se destila el
metanol bajo remocidn simulténea, E1 residuo se disuelve en 300 ml
de lejia de sosa 1 n y se filtra por carbdn. Por precipitacidn con
dcido clorhidrido se obtienen del filtrado 26 g de 2-(4-metilmercep
to-benzolsulfonamido )-5-metilpirimidina del punto de fusién de

2172C.

26 g de 4-ptilmercapto-benzolsulfoguanidina, punto de fu~-
sibén 180 - 183eC, preparado a pertir de 4-etilmercapto—benzdlsulfo-
cloruro y guanidina, 12 g de metilato sédico y 17,5 g de dietilester
del dcido metilmaldénico en 200 ml de alcohol metilico, se calientan
en el autqclave durante 4 horas hasta 1102C. Después del enfriamien-
to se destila el metanol y el residuo se disuelve en 300 ml de agus.
Por precipitacidn con écido clorhidrico se obtienen del filtrado
28 g de 2-(4-etilmercapito-benzolsulfonamido)-5-metil-4,6-dihidroxi
pirimidina; Este producto se celienta durante 1 hora bajo reflujo '
con- 150 ml de oxicloruro fosfdrico, y luego se destila el vacio el
exceso de este Ultimo. El resfiduo se vierte sobre hielo y se remue-

ve durante 1 hora. & la solucidn obtenida de esta manera se le agre-
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ga acetato sbédico hasta un pd de 4 - 5 de'lo_que resultan 25 g

de 2-(4-etilmercapto-benzolsulfonemnido )-5-metil—4,6~diclorpirimidi-
na. ®ste producto intermedio se disuelve en 300 ml de lejia de

sosa 1 n, y en presencia de 20 g de polvo de cine se wemueve 2 ho-
fés a 90eC. Las-Saies de cinc se filtran seguidamente en caliente y
el filtrado se precipita con écido clorhidrico. Se obtienen de este
modo 20 g de 2-(4~ctilnercapto-benzolsul fonamida)=5-netilpirinidina
del punto de fuolon de 174 - 1759C. La reduccidn del compuesto di-
cloro puede hacerse también en metanol en presencia de bases enlazado-
ras. de ac1do, tales eomo oarbonato cédlcico por hidrogenacidn en pre-
gencia de naladio.

BJEIPLO 6:

o e e s e e S e
et

Anélogamente 21 ejemplo 1, de 24 g de 4—etilmercapto-benzol
sulfocloruro y 13,9 g de 2-amino-5-etoxipirimidina se obtienen 32 g
de 2-(4~etilnercapto-benzolsulfonamido)=-5-etoxipirinidina del wunto
de fusién de 148 - 1499C.
BIEMPLO 73

De 24 g.de 4-etilmercapto-benzolsulfoclorﬁro y 15,3 g de
2-amino-5-n-propoxipirimidina (preparado andlogemente a 2-amino-5-
etoxipirimidina; punto de fusidn 73—7590) se obtienen andlogawente
al ejémplo 1, 33 g de 2—(4—etilmercap%o—benzolsulfonamido)-5-n-PP2

poxipirimidina del punto de fusidn de 198 ~ 1992C.

EJEMPLO 8°

P Y

24 g de 4-etilmercapto-benzolsulfocloruro y 16,9 g de

2-amino-5-netoxietoxipirimidine suvministran, segin ejemplo 1, 34,5 g
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de 2-(4-etilmercapto-benzolsulfonamido)-5~metoxietoxipirimidina del
puntoAde fusibn 16592C.

EJEIPLO 9:

e s s . s e ey et

Analogaimente al ejemplo 1, de 23 g de 4—metiimercapto—
benzolsulfocloruro y 16 g de E—émino-5—n—propoxipirimidina,'se ob-
tienen 3C g de 2—(4—metilmercapto—benzolsulfonamido)—S—n—propoxi
pirimidina del punto de fusién de 192 - 1932C.

BJELPLO 103

De 23 g de 4-nmetiluercapto-~-benzolsulfocloruro y 16 g de
Zramino-SQisﬁpropoxipirﬁmﬂina( preparado andlogamente a 2-amino-5-
etoxipirimidina; punto de fusidn ;4—7590), se obtienen segin el
ejemplo 1,30 g de 2-(4-metilmercapto-bénzolsulfonamido)-B-isoprg
poxipirimidina del punto Ce fusién Ge 185 — 1862C.

EJELFLO 11:

17 g de 2—acetilamino-5—metbxipirimidina ( preparado por
acetilacidn de 2-amino-5-metoxipirimidina; punto de fusidn 1602C.),
y 21 g de acido 4-metilmercapto-benzolsulfdénico anhidro ce disuel-
ven en 200 ml de etanol absoluto. Zn el curso de 2 horas se desti-
lan entonces 150 wl de etanol.El residuo se dqslie con agua. 21
precipitado resultante se lava con agua y se recristaliza a portir
de etanol. Se obtienen asi 20 g de 2-(4-metilmercapto-sulfonamido)-
S-metoxipirimidina del punto de fusidn de 161-1622. '

EJEMFLO 12:- _

P
—

18 g de 2-cianamido~5-n-propoxipirimidina (prevsrado por

condensacidn de dicianamida y }3— dimetilamino o{~n-propoxiacroleina
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¥ 23 g de 4-mercapto-benzolsulfonamida sddice se calientan en 300
ml de dimetilformemide durante 3 horas hesta 1502C. Después se
destila la dimetilformamida al vacfo, el residuc de la destilacidn
se lava con agua y, para la purificacién, se disuelve en amoniaco
diluido. La solucidn se aclara con carbdén y la sustancia se preci-

pita con dcido clorhidrico. Se obtienen asi 25 g de 2-(4-metilmer—

-~ capto~benzolsulfonamido)-5-n-propoxipirimidina del punto de Ffusidn

de 192 - 193¢C.

BJEMPLO 13

| En une solucibn de 12 g de trimetoxietano en 100 ml de
cloruro de metileno se introducen, & 302C, 27,5 g de fosgeno. Se-
guidamente se eniria la golucidn y a -58C se afiaden a gotas 22,5 ml
de dimetilformamidal Después se sigue rémoviendo todavia durente 1
hora, a la misma temperatura. Se calieunta luego el bafio de agua
hasta 709C, con lo que el cloruro de metileno se separa por desti-
lacién. Se sigue removiendo la mezcla todevia 3/4 de hora a 658C.
Después del enfriamiento hasta 202C se agregan éacesivamente, én-
friando al mismo tiempo con hielo; 150 ml de wetanol, 30 g de hidrd-
xido sddico y 30 g de 4—metilmercaptoﬁenzolsulfoguanidina. Se ca-
lienta la mezclé 8 horas a ebullicién y luego se sepera por desti-
lacién el metanol bajo remocién simulténea. EL residuo de 1s Ges-
tilacidn sé deslie en 300 ml de agua y se filtra el exceso de ner—

captobenzolsulfoguanidina.
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25 g de 2-(4-metilmercapto-benzolsulfonanido)-5-metoxipirimidine
_en bruto. El producto se depura por solucidn en amoniaco diluido,
270 clarificacidn de la solucibn con cerbén y nueve vrecipitacidn con

4cido clorhidrido. El producto puro funde a 161 & 1622C.

NOTA

'Se reivindica como nuevo y de propiz invencidn.
1.- Procedimiento para la fabricacidén de nuevas sulfa-
275 midas de accidn wnrolongads reductoras de la glucemia, de la férmu-

la general

Rl"'s ’ ’ . ’ 1
. N—CH E
_ S —SOQ-NH-<< No-x-R, .
z T— ]E*CH ?
S . en la que Rl’ significa un resto alquilo inferior, X un enlace di-

recto al estado del ndcleo de primidina & un Atomo de dxigeno y R,
260 un resto de hidrocarburo saturado o no saturado, ramificado o de
cadena recte o cerrado en anillo, que también puede estar interrum-
N . ’ - ’ . .
pido por uno o varios atomos de oxigeno, caracterizado porque de
forma en si conocida a

a) compuestos de la fdormulae general

) R_-S 3 '
285 ) 1 Ry-8 \
£ -S0 | »n0
_SOZY ° \sz::::> SOZ 2"

donde Rl tiene el significado indicado anteriormente & Y representa
d © un étomo de haldgeno, se les hace reaccioner con 2-amino-5-X-R,~pira ,

midina, donde X y R, tienen asimismo el significado enterior &

. 2
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b) a un compuesto de lo férmula general <

R -85

290 1 o

donde Ry tiene el significedo indicado mds ariiba, de preferencia
en forma de sus sales alcelines, se le hace reaccionar con una
2—ha1ogen—5-X-R2-pirimidina, dqnde Xy R2 tienen el significado in-
dicado mds arriba, 6

295 ¢) a una sal alcalina de las amidas de la férmula general

en la que Rl tiene el significado indicado més arriba, se la hace

reaccionar con una sal de 2—tria1quilamoni0-5-X—Né-pirimidina, don-

de-X'y R, tienea el significado indicado méds arriba, 6
300 d) a un coupuesto de la férmula general
@ -S0,,~NH-C-FH ,
2 0 2
. NH -
en la que Rl tiene el significado indicado mas arriba, se lé condens:
entierre de anillo con un compuesto de la férmula general
Z=G=CH~C-2Z"

e
,305 % 0
. R,

[P,
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donde X y R2 tienen el significado indicado més arriba y Z y Z° repre=-
sentan dtomos de hidrdégeno y/o grupos alcoxi, y en caso de existir
aldehiaos, éstos pueden estar alterados funcionalmente, ¥y los gru-
pos hidroxilo eventualmente formados es sustituyen como de costumbre

por hidrdgeno en posicién 4 y/o 6 del anillo de pirimidina, 0

e) a sulfammidas de la férmula general

Bl's

=S50 ~NH-C-NH
2 "
NH

2

en la gue Ry tiene el significao indicado mis arriba, se les hece
reaccionar con los »roductos de 1= reaccion tales como, por ejeuplo,
p-—dialquilamino-d—XéRQ-acroleinas o sus acetales, obtenidos por
reaccion . Vilsmeier a pertir de 1,l-dialcoxi-2-X-R,-etanos 6
l—X-Rz-z-alooxietilenos, .-donde X y R2 tienen el significado indi-
cado més arriba y los grupos dialcoxi pueden ser igual que RQ cuando
X;Rz represenga ﬁsimismo un grupo alcoxi, con formamidas N,N-disusti-
tuidas y cloruros de dcido inorgénicos, tales como, por ejemplo, pen-—
tacloruro fosférico o fosgeno, o con‘ﬁ-alcoxi-°(4K4R2-acroleinas 0

sus acetales 6 con B-cloro-0(-X-R2-acroleinas o sus acetales, 6

f) a sulfamidas de la férmula genéral

t> ~50,-NH,

en la que Rl tiene el sigznificado indicado més ariiba, se les hace

reaccionar con una 2-nitroamino- 4 2—cianamino—qu;Rz-pirimidina,

donde X y R, tienen el significado indicado méds arriba, O
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en la que R, tiene el significado indicado més arriba, se les hace
ireaccionar por el método de Freudenberg con 2-aoetilamino-5-X—R2—
pirimidinas, donde X y R2 tienen el significedo indicado més arriba,
F 4

o]

h) 2 halogenuros de sulfonilo de la férmula general

R1—S

en la que Rl tiene el significado indicado més arribz, se les hzce
reaccionar segun la patente francesa 891.930 con 2-bencilsulfonilami-
do-B—X—Rz-pirimidinas, donde X y R2 tienen el significado indicado
més arriba y a Llos productos obtenidos se les hace reaccionar con
otro mol de la correspondiente 2-aminogrimidina, y en caso deseado

. a. . 7 .
se les +traspasa a las sales corresuondientes, con bases inorganicas

4 0 ~e . »
y/u organicas, fisiologicamente tolerables.
2.- Procedimiento segin reivindicacibn anteriory: K carac-
terizedo por los compuestos de la férmula general

R. -5 — _CH.

1 : N .

en la que significean R wun resto @lquilo inferior, X un enlace

directo al estado del ndcleo de pirimidine. o un &tomo de dxigeny ¥y
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R2 un resto de hidrocarburo saturado o no saturado, ramificadc o

en cadena recta o cerrado en anillo, el cuel puede estar también

interrumpido por uno o varios dtomos de 6Xigeﬁo, ¥ sus sales

con bases inorgdnicas y/u orgfnicas fisiologicamente toleranles.
3e= "PRCCEDIMIENTO PARA LA PABRICACION TE ITU£VAS SULTA-

MIDAS DE ACCION ?ROLONGADA REDUCTORAS DE LA GLUCEIIIAY

Tal como se describe y reivindica en la presente liemoia

~ Descriptiva que consta de dieciseis hojas escritas a maquina por

nna sola caré.

Madrid, ¢ 8 OCTs 1963
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