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"Brocedimiento para la obtenciòn de 
sulfonamidas"

FARBENFABRIKEN BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, entidad 
alemana, residente en Leverkusen-Bayerwerk, Ale- 
mania.

En la patente alemana I.I47.948 se - 
describe la obtenciòn de benzolsulfonamido-piri 
midinas de la fòrmula generai

Mod. !!3



donde R significa un átomo de hidrógeno o áe clo­
ro o un grupo metílico. Estos compuestos tienen - 
efecto antidiabàtico.

Se ha descubierto que se obtienen sul - 

5. fonamidas con efecto antidiabético comparable, - 
pero con toxicidad más reducida, si son forma en 
si conocida los compuestos de la fármula general

10.

15.

20 .

R-X

donde R está por un resto alquílico con 1 - 3  áto 
mos de carbono y X por un grupo ceto o por la agru 
pación -CH(OH), se reaccionan con los productos - 
de reacción que se obtienen por la reacción segán 

Vilsmeier de m-alcoxiestiroles con formamidas 

N,N-bisustituid as y cloruros de ácidos inorgáni - 
coa, tal como pentacloruro de fósforo o fosgeno, -
tales como ^-dietilamino-t^-fenilacroleinas g

sus acétales, o con ^-alcoxi-cs^-fenil-acroleinae 

o sus acétales o con (5-cloro- ^-fenil-acroleinas 

ó sus acétales o con fenilmalondialdehidc o sus 
acétales, ó
los compuestos de la fórmula general
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donde R y X tienen el significado de arriba, en 
forma de sus sales o en forma libre, se reaccio­

nan en presencia de medios ligadores de ácido coa 
2-halogeno-5-fenilpirimidinas, ó 

5. las sales alcalinas de los compuestos de la fór­
mula general

10.

R-X

donde R y X tienen el significado arriba indicar- 
do, se condensan con una sal de trialquilo-(5-fe, 
nilo-pirimidinilo-2)-amónio, ó 
las sulfonamidas de la fórmula general

R-X

donde R y X tienen el significado de arriba, se 

condensan con 2-nitroamino- ó 2-cianoamino-5-fe- 
nilo-pirimidina, ó

R-X
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5.

doode R y X. tienen el significado de arriba se 

reaccionan según el método de Freudenberg con 
2-acetilamino-5-fenilpirimidinas $ 
cuando X está por la agrupación -CH(OH)-reaccio- 
nandc los compuestos de la fórmula general

R-CO

donde R tiene el significado anteriormente mencio

nado, con medios de reducción, tales como hidróge
no catalíticamente activado, LiAlH, Na en alcohol4
ó NaBH , en agua y en presencia de hidróxido alca 

4 "
10. lino.

El medio de reducción preferente es
NaBH . El hidróxido alcalino se ha de agregar por 

4
lo menos en cantidad que sea suficiente para di­
solver el sulíonamida como sal.

15*: „ Los productos del procedimiento según la
presente invención se han de emplear como medica­
mentos.

EJEMPLO 1.

En una solución de 4 g de formamida di- 
20. metílica en 100 mi de cloruro metilénico se intro­

ducen enfriando y agitando a -10B 5 g de fosgeno.
Después se gotean 7 g de m  -metoxiestirol y la mez 
cía se hierve agitando durante 8 horas. Mediante 

adición de metilato sódico se pone neutra la mez­

cla de reacción, el NaCl precipitado se aspira,25 .



el cloruro metilénico se evapora en vacío y el 
residuo se introduce en una suspensión de 10,1 g 
de p-acetilo-benzosulfaguanldina (P.F. 216s) en 
120 mi de metanol, que contiene disueltcs 2,3 g 
de Na. Se hierve al reflujo durante 8 horas agitan 
do, después se expulsa el disolvente. El residuo se 
disuelve en agua, la p-acetilobenzolsulfaguanidina 
se aspira y el filtrado se acidifica, con lo que 

se precipita el sulfonamida.
10. Para su limpieza se disuelve en amonia­

co diluido, se clarifica con carbón y se vuelve a 

precipitar con ácido acético glacial.

Rendimiento:12,l g de 2-(4'-acetilben- 
zolaulfonamido)-5-fenil-pirimidina. P.F. 270SC.

15. EJEMPLO 2.
17,1 g de 2-amino-5-fenilo-plrimidina se 

disuelven en 80 mi de piridina. Después se agregan, 

agitando, 21,9 g de p-acetilobenzolsulfocloruro. Se 
sigue agitando durante la noche, se caliente duran- 

20. te una hora a 80B y se introduce ácido clorhídrico 
diluido frío como el hielo. El sulfonamida preci­

pitado se aspira, se disuelve en amoniaco diluido, 

se clarifica con carbón y se vuelve a precipitar - 
con ácido acético glacial. Se obtienen 22 g de 2-(4'- 

25. acetilbenzolsulfonamido)-5-fenilpirimidina. P.F. 268- 
270RC.

EJEMPLO 3.

12 g de 2-(4'-acetilbenzolsulfonamido)- 

5-fenilpirimidina (ejemplos 1 y 2) se disuelven - 
30. bajo adición de 1,5 g de NaOH en 100 mi de agua.



se agita durante la ooche a temperatura ambiente.
Al día siguiente se destruye el NaBH* en exceso -

4
goteando ácido acético glacial y simultáneamente - 
se precipita el sulfonamida. Se obtienen 8,5 g 

del sulfonamida de la fórmula siguiente. P.F. 232BC.

del invento, así como la manera de realizarlo en 
la práctica, debe hacerse constar que las dispo­
siciones anteriormente indicadas son susceptibles

de modificaciones de detalle en cuanto no alte­

ren su principio fundamental. También se hace cons 
tar que el invento corresponde a una Solicitud de 
Patente presentada en Alemania con fecha 29 de ju­
nio de 1.963, ns F 4C.114 IYd/l2p acogiéndose, por 
le tanto, a los beneficies que conceden los Con­
venios Internacionales en "vigor, siendo lo que 

constituye la esencia del referido invento y por 

lo que se solicita Patente de Invención por 20 años 

en España: "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE SUI 
FONAMIDAS"; caracterizándose por lo siguiente:

1& - Procedimiento para la obtención 
de sulfcnamidas, caracterizado porque los com-

N 0 T A

Descrita suficientemente la naturaleza



puestos de la fórmula general
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R-X

donde R está por un grupo alquílico con 1 - 3  
átomos de carbono y X por un grupo ceto o la agru 
pación -CH(OH)- se reaccionan con los productos 

5. de reacción que se obtienen por la reacción se­
gún Vilsmeies de ou-alcoxiestiroles con forma- 

midas N,N-bisustituídas y cloruros de ácidos in­
orgánicos, tal como pentacloruro de fósforo o 

fósgeno, tales como ^-dialquiloamino-^-fenil- 
10. acroleinas o sus acétales, o con ^3-alcoxi-c^-fe 

cil-acroleinas o sus acétales, o con /3-cloro-^- 
fenilacroleinas ó sus acétales o con fenilmalon- 
dialdehído o sus acétales.

donde R y X tienen el significado de arriba, 
en forma de sus sales o en forma libre, se reac­

cionan en presencia de medios ligadores de ácido

2B. ¡Procedimiento para la obtención 
15* de sulfonamidaa, caracterizado porque los com­

puestos de la fórmula general

R-X

-SO -NH 
2 2



con 2-halógeno-5-fenilo-pirimidinas,

3& - Procedimiento para la obtención 
de sulfonamidas, caracterizado porque las sales 
alcalinas de los compuestos de la fórmula gene­

ral

E-X

donde E y X tienen el significado arriba indi­

cado, se condensan con una sal de trialquilo- 

(5-fenilo-pirimidinilo-2-)-amo nio.

48 - Procedimiento para la obtención 
de sulfonamidas, caracterizado porque las sulfo. 

namidas de la fórmula general

E-X

-SO NH 
2 2

donde .R y X tienen el significado de arriba, se 
condensan con 2-nitroamino-5-fenilo-pirimidina o 
2-cianoamino-5-fenilo-pirimidina.

58 - Procedimiento para la obtención 
de sulfonamidas, caracterizado porque los áci­
dos sulfónicos de la fórmula general



5.

10.
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áotide R y X tienen el significado de arriba,

se reaccionan según el método de Freudenberg 
con 2-acetilamino-5-fenilo-pirimidinas.

63 - Procedimiento para la obtención 
de sulfonamidas, caracterizado porque los com­

puestos de la fórmula general 

B-X

donde B tiene el significado de arriba y X está

por la agrupación -C0- preferentemente NaBH ,
4

se reaccionan en solución acuosa y en presen­
cia de hidróxido alcalino.

73 - Procedimiento para la obtención 
de sulfonamidas \y como queda substancial 

mente descrito eb la presente KemoyLa.
Esta Mem' ria consta de p%%eve hojas es. 

critas a máquina pó^ una ^ í

FARBENFABRIKE ¡NGESELLSCHAFT,
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