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donde R significa un grupo alquilico con 2 - 5
dtomos de carbono y RY un nlcleo fenflico que
puede estar insustituido o sugtituido por res-
tos de alquilo y/o alcoxi bajo y/o d&tomos de
halbgenoc.

Bn la patente belga 609.270 ge descri~

ben sulfonamidas de la férmuls general

o
A=S0,~IH —- </ \ -B
N——.

donde A significa un resto fenilico, gue puede
egtar sin sutituvir o sustituido por 1 - 2 grupos
de alquilo o alcoxi bajos, asl como un Atomo de
halégeno, 6 un resto hidrocarbure saturado o
sin saturar, reamificado, sin ramificar o cfcli-
co que puede estar interrumpido por uno o va-~
rios &tomos de oxIgeno; B estd por la agrupa-
cibn —-X-R' donde X significa una unibén directa

o un 4dtomo de oxigeno, y R! estd por un resto
hidrocarburo saturado o sin saturar, de cadena
recta, ramificado o c¢fclico, que puede estar
interrumpido por uno o varios dtomos de oxlge-

no.
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ge describe la obtencidén de compuestos de la fér-

mula gensral

R=-C
| / 1\
0 —SOQNH~<i -B

r—

donde B tiene el gsignificado de arriba y R esgtd
por un grupo alquflico con 1 — 3 4tomos de car—
bono.

Todos estos compusstos tienen un
efecto antidiabdtico.

Se ha descubierto ahora que se ob~
tienen sulfinamidas de efecto antidiabdtico com—
parable, pero de menor toxicidad, si en forma en
s conocida, los compuestos de la férmula gene-

ral

R-C

| ;
0 ~500=NH= /" N\op g

o——

donde A significa una unibn directa o un 4dtomo

de oxigeno, R' un resto hidrocarburoc saturado

o sin saturar, ramificado, sin ramificar o clcli-
co, que puede ogtar interrumpido por uno o wva-
rios 4tomos de oxfgeno, y R un resto alquilico

con 1 - 3 4dtomos de carbono, se reaccionan con



5.

10,

15.

20.

medios reductores, tal como hidrégeno catalitica-
mente activadd, hidruro de litio-sluminio o sodio
en alcohol} también le reduccidn seglin lieerwein-

Ponndorf conduce =1 éxito; especialmente ventajo-
sa resulta la reaccidn si los campuestos arriba

mencionados se reducen en agua y en presencia de

por lo menos cantidades equivalentes de hidrbxi-

do alcalino con borohidruro sgbédico, ya que esta

forma de ejecucién permite el trabejo en fase ho-
mogénea sin alimentacién de energla y no es nece-
sario mantener medidas Ge precaucidn especiales.

Las sulfonamidas que se obtienen en esta reduc-

cién de lg férmula general

R=-CH

| N
6H@—802-1\1H-</ N\ _pg
, Ne=

se obtiensn de acuerdo con la presente inven-

cibén, también si los compuestos de la férmula ge-

neral
R=-CH

OH SOQ—NHQ

donde R tiene el significado arriba indicado,
en forma de sus sales o en forma libre se reac—
cionan en presencia de medios ligsdores de dcido

con 2-halégeno~pirimidinas de la férmula ge-
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donde A y R' tienen el significado arriba in-
dicado, 0 si las sales alcalinas de los compues-

tog de la f£érmula general

R-CH
i
!
CH ~SOQNH2
5 donde R tiene el gignificado de arriba, se con-

densan con una sal de trialquiloamonio-5~Rf-A-
pirimidina, donde R'-A tiene el significado arri-

ba indicado, 6 si los compuestos de la Térmula

general
R=-CH

i

1

CH ~$30o5=NH-C~NHo
n
NH

10. donde R tiens el significado de arriba, se con-

densan cerrando el anillo con compuestos de la

férmula general

2 =C=CH=C~ 2!
n ! "

0 A 0
[

Rl
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donde R'-A tiene el significado de arriba y Z ¥
Z' significan dtomos de hidrégéno ¥ los aldehi-
dos se pueden presentar también en forma de sus
derivados funcionales, 6 si los compuestos ds

la férmuls general

R~CH
|
]
OH ~S05~NH-C~NH
o~ Ni=C-NHy

NH

donde R tiene el significade indicado se reaccio-
nan con los productos de reaccidn que se obtienen
por la reaccibén segin Vilsmeisr de 1,1-dialcoxi-
o-R!=A-etanos 6§ 1-Rf-A-alcoxietileno, donde R'-A
tiene el significado de arriba y donde los gru-
pos dialcoxi pueden ser iguzl e R'-A, cuando R'-A
denomina igualmente un grupo alcoxi, con formami-
das N,N-bisustituldas y cloruros de fcido inorgé~
nico, tal como por ej. pentacloruro de fésforo 6
fosgeno, tales como por ejemplo las (3 -dialquilo~
amino-0{ ~R'-A-acrolefnas 6 sus acetales, 6§ con
(3—alcoxi-o( ~R!'=-A-~gcroleinas o sus acetales, o
con(} ~cloro-({ =-R'-A-acroleinas o sus acetales,
0 si las sulfonamidas de la férmula general
R-CH
)

1 >
OH "'SO Q—NHZ
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donde R tiene el significado de arriba, se reaccio-
nan con una 2-pitro-emino- 6 2;cianoamino~5-R'-A—
pirimidina, donde R'~A tiene el gignificado de
arriba, 6 si los 4cidos sulfénicos de la férmula

general

R=-CH
!

OH , \\ SOéOH

—

donde R tiene el gignificado indicado, se reaccio~
nan segin el método de Freudenberg con 2-acetilami-
no-5~R'=~A-pirimidinas, donde R'~A tiene el sigmifi-

cado de arriba.

EJEMPLO 1 -

8,4 g de 2-(4'~gcetilbenzolsulfonamido)-
S5-igopropoxipirimidina se diguelven en 100 ml de
agua bajo adicibén de 1,3 g de NaOH., Se introdu-
cen 1,9 g de NaBHy y 1la mezcla de reaébién ge
agita durante 12 horas & temperaturs ambiente.
Degpuds de agregar dcido acético se destruye el
NaBHy en exceso y simulidneamente se precipita
el sulfonamida, que para su limpieza se disuel-
ve en amoniaco dilufdo, la solucién se filtra
limpia y el sulfonamida ss precipita con 4cido
acébico glacial. Se obtienen 7 g de 2-/4'=(( -
higroxietilo)=-benzol-sulfonamido_/-5-isopropoxi=
pirimidine del P.F. 1660,

En forma andloga se obtuvieron:
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2=/"4'=(cA ~hidroxietilo) ~benzolsulfon-
emido_/=5-eboxi~pirimidina, P.F, 1849C.

2=/ 4'=({ ~hidroxietilo)-benzolsulfon-
amido_/-5~metoxi-pirinidine, P.F, 1949C.

EJEMPLO 2 -

8,4 g de 2=(4'~acetilbenzolsulfonami=
do)=5~igopropoxipirimidina ss disuelven en 250
nl de etanol y 5 ml de H20.y en presencia de car-
bén P4 ge hidrata a 608 con una presibn de 25 atm.
Después de recibir la cantidad calculeds de hi-
drégeno se filtra el contenido del autoclave,
se expulsa el disolvente, el residuo se recibe
en amoniasco diluido y se precipita con #&cido
acético glacial. Se obtienen 6 g de sulfonamida
del P.F. 163-1652C.

N O T A

Descrita suficientemente la naturale-
za del invento asl como la manera de realizarlo
en la préctica, debe hacerse conétar que las dis~
posiciones anteriormente indicadas son suscepti-
bles de modificaciones de detalle en cuanto no
alteren su principio fundamental. También se
hace constar que el invento corresponde a unsa
Solicitud de Patente presentada en Alemanie con
fecha 29 de junio de 1.963 nm? F 40,115 IVd/12p
acogiéndose por lo tanto, = los benefidogfue
conceden los Convenios Internacionales en vigor,
giendo louque constituye la esencia del referido
invento y por lo que se‘solicita Patente de In-

vencidn por 20 afios en Lspafia: PRQCEDIMIENTO
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PARA LA OBTENCION Di SULFONAMIDAS"; caracterizéne-
dose por lo siguiente:

12.,-~ Procedimiento para la obtencibn
de sulfonamidas, caracterizado porque los come

puestog de la férmuls general

R=GO

N
@M -
N —

donde A significa una unidén directa o un 4tomo
de oxigeno, R' un resto d¢ hidrocarburo satura-
do o sin saturar, de cadena recia, raﬁificadd 0
cfclico, que puede estar interrumpido por uno o
vaerios dtomos de oxIgeno, y R un resto alquilico
con 1 - 3 &tomos de carbono, se reaccionan con me-
dios reductores, preferentemente con borohidruro
sbdico, en fagse acuosa en presencia de hidréxi-
dos alcalinos.

o2& ,~ Procedimiento para la obtencién
de sulfonamidas, caracterizado porque los com-

puestos de la férmula general

R—?H

OH _SOQ_NHQ

donde R tiene el gignificado arriba indicado,
en forme de gus gales o en forma libre, se reac-

cionan en presencia de medios ligadores de &cido



con 2~halégeno-pirimidinas de la férmula go~

neral

N
Hal- 4 \\ ~A-R'

donde R!'-A tiene el significado erriba indica-
do.

5 32.~ Procedimiento para la obtencidn
de sulfonamidag, caracterizado porque las sales
alcalinas de los compuestos de la férmula ge-

neral
R-CHE

donde R tiene el significado grriba indicado,

10, ge condensan con una sal trialquiloamonio-5-R!-A-
pirimidinica, donde R'-A tiene el significedo de
arriba.

42 ,~ Procedimiento para la obtencibn

de sulfonanidas, caracterigado porque los com-

15. puestos de la férmula general
R~CH
t
t
OH “SOQ-NH-Q—NHQ

FH



Gonde R tiene el significado de arriba, se con-
densan cerrando el anillo con compuestos de la

férmula general

2 -C=-CH=~C -2!
oo t
O Ar'* O
donde R'-A tiene el significado de arriba y 2 ¥y
5 Z" gignifican 4tomog de hidrbégeno y los aldehi-
dos g2 pusden presentar también en forma de sus
derivados funcionales.
52, Procedimiento para la obtencibn

de sulfonamidas, caracterizado porque los com-

10. pusstos de la férmula general
R~-CH
|
!
OH —SOQ-NH-g—NHQ

NH

donde R tiene el significado arriba indicado se
regccionan con log productos de reaccidn que ge
obtienen por la reaccidén segin Vilsmeier de 1,1-
dialcoxi-o-R!'=A-gtanos § 1-R'-A-zlcoxietileno,

15, donde R'-A tiene el sgignificado de arriba y don-
de los dialcoxi pueden ger iguales a R'-A, cuan-
do R'~A denomina igualmente a un grupo alcoxi,
con formamidas N,N-bisustituldas y cloruros de
4cidos inorgénicos, tal como por ej. pentacloruro

20. de fésforo & fosgeno, tal como por ej.<3 ~dialqui-

loamino~c( ~Rt=p~zeroleinas 6 sus acetales, o con



(3 —alcoxi-o{ -R'-A~scroleinas o sus acetales §
con(}-oloz-o-o(-R‘-A-acroleina’.s o sus acetales.
68 ,~ Procedimiento para la obtencién

de sulfonsmidas, caraciterizado porgque las sul-

5. fonamidas de la férmula general
R—?H
t .
OH -SOQNHz

donde R tiene el gignificado de arriba, se reac-
cionan con una 2-nitro-smino- 6 2-cianocamino-5-R'=
A-pirimidina, donde R'-A tiene el significado de
arriba.

10, 72 .~ Procedimiento para la obtencibn
de sulfonamidas, caracterizado porque los 4ci-

dos sulfénicos de la férmula general

R-?H

CH -8020H

donde R tiene el significado arriba indicado, se
reacclonan segin el método de Freudenberg con
15. o-gecetilamino=5-R!'-A~pirimidinas, donde R'-A
tiene el significado antes indicado
828 .~ Procedimiento para la obtencién
de swlfonemidas, tal y comb queda sustanclalmente

descrito en la presente Memoria.
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a méquina pé;/una gola cara.

AKTTuNGESELLSCHAFT

escrita

FARBEWR



	Bibliographic data
	Description
	Claims



