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"Procedimiento para la obtencibn de

sulfonamidag"

Solicilants: FARBENFABRIKEN BAYER AKTTENGESELISCHAFT, eutidad
alemana, residente en Leverkusen-Bayerwerk, Ale-

mania.

En la patente alemana 1.147.948 se -
describe la ohbtencidn de benzolsulfonamido_piri

midinas de la férmula general
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donde R significa un 4tomo de hidrdégeno o de clo-
r0 0 un grupo metilico. Estos compuestos tienen -
efecto antidisbético,

Se ha descubierto gque se obﬁienen sul -~
fonamidas con efecto antidisbético comparedble, -
pero con texicidad més reducide, si son forma en

si conocida los compuestos de la férmulae general
R=Z

-SOZ-NH}E—NHQ
NH
donde R estd por un resto alquflico con 1 - 3 &to
wos de carbono y X por un grupo ceto o por la agru
pacibn -CH(CH), se reaccionan con los productos -
de reaccifn gue se obtienen por la reaccibn segln
Vilsmeier de W-alcoxiestiroles con formamidas -
N,N-bisustituidas y cloruros de fcidos inorglni -
cos, tal como pentacloruro de fésforo o fosgeno, -
tales como [B-dietilamino- N ~fenilascroleinas &
sus acetales, o con f§-alcoxi-od —fenil-acroleinas

o sus acetales o confi~cloro- N -fenil-acroleinas

¢ sus acetales o con fenilmaloundialdehidc o  sus

acetales, 6

los compuestos de la férmule genersl
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R-X

donde R y X tienen el significadc de arriba, en
forma de sus sales o en forma libre, se reaccio-
nan en preseacia de medics ligadores de &cido cou
2-halogeno~5-fenilpirimidinas, 6

las sales alcalinas de los ccmpuestos de la f£ér-

mula geuneral

r-X

N

—SOZ—NH2

dcnde R y X tienen el significado arriba indice~
do, se condehsan con una sal de trialquilo-(s—fg
nilo-pirimidiailo-2)-embnio, &

las sulfonamidas de la férmule general
R-X
-50 -NH
2 2

donde R y X tienen el significado de arriba, se

ceondensan con 2-nitroemino- 6 2-ciznosmino-5-fe-

nilo-pirimidina, &

R-X

-50 CH
2
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donde R y X tienen el significado de arriba se

vreaccionan seghn el méitodc de Freudenberg con
2-acetilamino-5-fenilpirimidinas §
cusndo X estd por la egrupacién ~CH(OH)-reaccio-

nandc los compuestes de la férmula geuneral

R-CC

N
e

donde R tiene el significado anteriormente mencig
nado, con medios de reduccibn, tales como hidrige
vo cataliticamente actiwado, LiA1H4, Na ea alcohol
6 NaEH , en sgua y en presencia de hidréxido aleca
lino, *

El medic de reduccidn preferente es
NaEH4. El hidrbxido alcalinoc se ha de agregar por
lo menos en cantidad que sea suficiente para di-
solver el sulfonamida como sal,

. Los productos del procedimiento segln la

presente inveuncidén se han de emplear como medice-

mentes.
EJEMPIO 1.

En una solucidn de 4 g de formamida di-
zetilice ea 10C ml de cloruro metilénico se intro-
ducen eafriando y agitandc a =102 5 g de fosgeno.
Después se gotean 7 g de w -metoxiestirol y la mez
cle se hierve agitando durante 8 hores. Nediente
adicibn de metilatc sbdico se poue neutra la mez-

cla de reaccidn, el NaCl precipitedo se aspira,
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el cloruro metilénico se evapora en vacio y el

residuo se introduce en una suspensién de 10,1 g
de p-acetilo-benzosulfaguanidine (E.F. 2168) en
120 ml de metanol, gue coutiene disueltcs 2,3 g
de N2. Se hierve al reflujo durante 8 horas agitan
do, después se expulsa el disolvente. El residuc se
disuelve en agua, la p-acetilobenzolsulfeguaniding
se aspira y el filtrado se acidifica, cou lo gue
se precipite el sulfonemida.

Para su limpieza se disuelve en amonig~
co diluido, se clarifica con carbbén y se vuelve a
precipiter con Acido acétice glacial.

Rendimiento:12,l g de 2-(4'~acetilben~
zolsulfonamidoe)~5-fenil-pirimidina, P.F. 2702C,
EJENMPIO 2.

17,1 g de 2~amino-5-fenilo=-pirimidina se
disuelven en 8C ml de piridina. Después se agregan,
agitando, 21,9 g de p-acetilobenzolsulfecloruro. Se
sigue egitando durante la noche, se caliente duran-
te una hora a 802 y se introduce dcido clorh{drico
dilufdo frio como el hielo. El sulfonamide preci-
pitedo se aspira, se disuelve en amoniaco diluido,
se clerifica con carbbn y se vuelve a precipitar -
con écido acéticc glacial., Se obtienen 22 g de 2-(4'~
acetilbenzolsulfonamido)=-5~-fenilpirimidina. P.F. 268~
270eC,

EJENPIO 3.
12 g de 2-(4'~acetilbenzolsulfonamido)-

5-fenilpirimidina (ejemplos 1 y 2) se disuelven -

bajo adicidn de 1,5 g de NaOH en 100 rl de egua.
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Después se introducen 2,6 g de NaBH4 v la solucién
se agita durante la noche a temperatura ambieunte.

Al dia siguiente se destruye el NaBHA en exceso -
goteando #cidc acético glecigl y simultéineamente -
se precipita el sulfonamida. Se obtienen 8,5 g

del sulfonamida de la férmulas siguiente. P.F. 2329C.

CH_CH
3

1
CH -30 NH- -C H

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza

del invento, asi comc la manera de realigzarlo en

la préctice, debe hacerse constar que las dispo-

gicicnes anteriormente indicadas son susceptibles
de modificacicnes de detalle en cuanto no alte-
ren su priucipio fundamental. Tembién se hace cong
tar que el invento corresponde & una Selicitud de
Patente presentada en Alemeania coun fecha 29 de ju~
nic de 1.963, n2 F 4C.114 IV4/12p acogiéndose, por
lc tantc, a los beneficics que conceden los Con-
venios Internacionales en vigor, siendo lo que
covstituye la esencia del referidc inventc y por
lo que se solicita Patente de Invencién por 2C afiog
en Espelia: "PROCEDIMIENTC PARA LA OBTENCICN DE SUE
FONANIDAS" ; caracterizéudcse por lo siguiente:

le - Procedimiento para la obtencién

de sulfonemidas, caracterizedo porque los com-
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puestos de la férmula general
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R-X

~50 ~NH-C-NH
2 0
NH

donde R estéd por un grupc alauilico con 1 - 3
Adtomos de carbono y X por un grupo cetc o la agru
pacién ~CH(OH)~ se reaccionan con los productos
de reaccidn gue se obtienen por la reaccibn se-
ghn Vilsmeies de w-alcoxiestiroles con forme-
midas N,N-bisustitui{das y cloruros de &cidos in-
orgénicos, tal come pentacloruro de fésforo o
fbageno, tales como ,B—dialquiloamino- o -fenil-
acroleinas o sus acetales, o con (3~alcoxi-™X -fg
nil-acroleinas ¢ sus acetales, 0 con ﬁ3-cloro~°(~
fenilacroleinas § sus scetales o con fenilmslon-

dialdehido o sus acetales,

28, Procedimientc pera la obtencidn
de sulfonamidas, caracterizadc porque los com-

puestos de la férmula geuneral

R-X
~50 -NH
2 2

donde R y X tienen el significado de arriba,

en forma de sus sales o en forma libre, se reac-

cionan eun presencie de medics ligadores de 4cido
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con 2-hellgenc-5-fenilo-pirimidinas,
3% - Procedimiento pera la obteancidn
de sulfonamidas, caracterizade porque las seles
alcalinas de los compuestos de la f£érmula gene-
ral

R-X

-30 -NH

donde R y X tienen el significado arriba indi-
cado, se coundensan con una sal de trislquilo-
(5-fenile-pirimidinile-2-)—-amonic.

48 - Procedimiento para la obtencidn
de sulfouemidas, caracterizado porgue las sulfo-

nemidas de le férmule gemeral

R-X

-30 NH
2 2
donde .R & X tienen el significado de arriba, se
condensan cou 2-nitroarino-b-fenilo-pirimidina o
g-clanosamino-5~fenilo-pirimidinea.
52 - Procedimientc para le obtencién

de sulfonemidas, caracterizado porque los dci-

dos sulfénicos de la férmule general
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R-X

-S0 CH

doonde R y X tienen el significado de arriba,
se reaccionan segln el métcdo de Freudenberg
con 2-acetilanino-S5-fenilo~pirimidinas.

68 - Procedimiento para la obtencidn
de sulfonamidas, caracterizedo porgue los com-
puestos de la férmula general

R-X

50 -NH—-} \ -C H

2 \ 65

donde R tiene el significado de arriba y X esté
por la agrupascidn -CO- preferentemente NaFH ,
gse reaccionan en sclucibn acuosa y en preseﬁ—
cia de hidréxido aslcalino.

72 - Procedimientc para la obtencibun
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