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PATENTE
DE
INVENCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA TA ELABORACION DE SULFONAMIDAS TE LA
SERTE PTRIMIDINICASY, a favor de la firma suiza F, HOFFMANN-LA
ROCHE & CIE. A.G.; domiciliada en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevas sulfonamidas y & un
procedimiento para su preparacidn. ILas nuevas sulfonamidas
proporcionadas por este invento son compuestos de la férmula
general
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en que Rq representa hidrégeno, alcoxi inferior-
alquiloxi inferior o hidroxi-alquiloxi inferior,
32 representa alquilo inférior, cicloalquilo in-
ferior, alquenilo inferior, cicloalquenilo infe-
rior, fenilo, fenilo substituido, fenil-alguilo
inferior, fonil-alquilo inferior substitufdo,
alcoxi inferior; alcoxi inferior-alquilo inferior,
hidroxi-alquilo inferior, alcoxi inferior-alquilo-
xi inferior o hidroxi-alquiloxi inferior, R3
ropresenta hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi
inferior-alquiloxi inferior o hidroxi-alguiloxi
inferior y R, rcprescnta hidrdgeno, alquilo in-
forior, haldgeno, alquiltio inferior o alcoxi
inferior,
v lag salcs farmacéuticamente aceptables de dichas sulfonami-
das.
La expresidén "alcoxi infcrior-alquiloxi inferior®

denota prefercntemente un grupo de la férmula

~0-(CH,),=0~C By, o 4
en quc n signifiica un mimero ontere por
valor de 1 a 7, y preferontomentc de 1 a 3.
Grupos alcoxialquiloxi de esta indole ‘son, por
cjoemplo, metoximetiloxi, metoxictiloxi, metoxipropiloxi,

metoxi-n-butiloxi, metoxi-n~hexiloxl, etoximetiloxi, etoxioti-
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loxi, ctoxi-n-propiloxi, ctoxi-n~butiloxi y n-~hoxiloxietiloxi,
La cxpresién "hidroxi-alquiloxi inferior® indiea, por cjemplo,

un grupo de la férmula
-0~ (CH,) ,~0H

on que n significa un mimero cntero por
valor doc 1 a 7, y ospecialmente da 1 a 3.
Grupos hidroxi-alquiloxi de csta Indolc son, por

cjemplo, hidroxi-metiloxi, hidroxi-ctiloxi, hidroxi~propiloxi,
hidroxi-n-butiloxi ¢ hidroxi~n-hexiloxi, La ecxpresién
"alquilo inferior", asi como la porcidén alquilica de alcoxi
infoerior y otros grupos; denota preferentemontc un hidrocar-
buro alifdtico saturado, provisto do 1 a 7 &tomos de carbono,
quo pucde sor de cadena rccta o de cadena ramificada, como
metilo, otilo, propilo, isopropilo, n~butilo, n~hexilo y
andlogos, Un grupo alquilico que csté prescnte como ol
substituyentc R3 0 R4 contiene de prcferencia 1 a 3 4tomos
de carbono y c¢s, por lo tanto, prefercntecmentec un grupo
metilo, otilo, propilo o isopropilo. La exprosidn “"alquenilo
inferior" .represcnta grupos aliféticos insaturados de 7 &tomos
de carbono a lo sumo, dc cadena recta o ramificada, tales
como alilo y andlogos. ILa oxpresidén "eicloalquilo infaior"

denota, por cjemplo, anillos carbociclicos satuamdos, dc
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3 a 7 étomos de carbono, cono ;ﬁLlopentilo, ciclohexilo ¥y
andlogos, La coxpresibn teicloalquenilo inferior" denota,

por cjemplo, anillos carbociclicos insaturados olefinicamento,
de 3 & 7 &bomos dc carbono, tales como ciclopentenilo, ciclo-
hexenilo y andlogos, ILa expresidn “fonil-alquilo inferior®
denota grupos dc alquilo inferior gque llicvan un grupo fenilo,
como boncilo, fenetilo, ete, ILas cxprosiones "fenilo subs-
tituido" y #fonil-alquilo inferior substituldo" denotan, por
cjomplo, grupos en los que ¢l micleo fonflico lleva uno

o més de los substituyentes que siguen: &tomos de haldgeno,
por cjemplo &tomos do bromo o de cloro; grupos hidroxi;
grupos dc alquilo inferior y alcoxi inferior; cspecialmente
los de 1 a 3 &tomos dc carbono; grupos de hidroxi-alquilo
inferior, cspecialmontc los de la férmula ~(CH2)n-OH, donde

n significa un nimero entere por valor de 1 a 7, como por
ejomplo hidroxi-metilo, hidroxi-ctilo, hidroxi-n-propilo,
hidroxi-n-butilo y andlogos; grupos dec alcoxi inferior-alquilo
inforior, on cespceial los de la férmula E—(CHz)n-O-CnH2n+1,
donde n significa un nimero entcro por valor de 1 & 7, por
¢jemplo metoximetilo, metoxictilo, metoxi~n~propilo, metoxi-
~n~butilo, metoxi-n-hexilo, ctoximetilo, etoxiectilo, etoxi~
-n-propilo, ctoxi-n~butile, n~hexiloximetilo, n-hexiloxietilo, -
¥ andlogos. En el caso dec que R, sea fenilo subgtituido ¢
fenil-alquilo inferior substituldo, la posicidén para cs cl

punto depreferido de substitucidn cuando solamente cxiste un
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subgtituyente en el anillo fonflico; y so prefieran las posgi~-
ciones meta y para cuando oxisten dos substituycntes. ILa
expresidn "haldgeno" donota todos los cuatro halbgonos, aunque
se preficren los haldgonos centrales, o sea ¢l cloro y el
bromo. TLos grupos alquiltio imferior prcferidos son los que
conticnen 1 a 7 Adtomos dc carbono, como metiltio, ctiltio,
n-propiltio, isopropiltio, cte,

Conforme al proccdimicnto de este invento, los com-
pucstos dec la férmula I sc preparan: o bien (a) condensando

una halogenpirimidina dc la féraula

R2 Hal
S .\,\/
/ N
Ha.l—-;\/ W (I1)

. ‘/,'
N

R

3

cn quo Hal ropresonta un dtomo de haldgoeno,

en cspeeial un &tomo de bromo o dc cloro, y

tanto R2 comno R3 tionen el significado expucsto

antes,

con una sal alcalina de wna bencensulfonamida de la férmula
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en que R4 ticne el significadoccxpuesto

antes,
y rcemplazando el dtomo 6 de halégeno del producto dc conden—

sacidén asi obtenido, de la férmula

R Hal
2\ I/
LR \v.r-n—-——q'/
NS V2
Ry * g =830 N Hewoem ./ ) (V)
4 \ / 2 \ ;
\ N g
\' P N...:__.
*“,\
By

on que Ry, Rs, R4 ¥ Hal tioncn el significado
expuesto antes,
por un substituyente Ry; o bion (b) condensando una aminopi-

rimidine de la férmula general
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on que Ry, Ry ¥ RB tionon ol significado

expucsto antes,

con un benecnsulfohaluro de la férmula gerdsral

P 3

/- i\\
) J— N, ——850,,~Hal (V1)
4 . / 2

ANp—

en que Hal y R4 tienen el significado
expuesto antes,
¥y, en ambos casos, convirtiéndo el producto de la cférmula
gencral I en una sal farmacdéuticamentoe aceptablo, si sc
quierc, '

La variantc antorior (a) del procediniento sc lleva

a cabo convenicntemente condensado la dihalogenpirimidina

de la férmula IT que se usa como material de partida con unos
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2 equivalentes molares do una sal de metal alcalino, por
cjemplo la sal sddica o potdsica del componentc sulfonamidico
de la férmula IIT, on prescncia de un disolvente o diluente
como la dinetilformamide, a temperaturas cntre unos 502 y
unos 1200C, EL dtomo 6 de haldgeno del producto de conden~
sacidn dc la férmula IV gue se obtienc sc racmplaza lucgo

por un substituyentc R17 en una segunda ctapa; asi, por
ejemplo, por un grupo alcoxi inferior-alguiloxi inferior,

un grupo hidroxi-alquiloxi inferior o un dtomo dc hidrégeno,
Lo gsubstitucidn del 4tomo 6 de halbgono por alcoxi inforior-
~alquiloxi inferior o por hidroxi-alquiloxi infcrior sc ofce-
tua convenientomente hacilcndo roaccionar cl compucsto 6-halo-
gonado de la férmula IV con un alcoholato, cn proscneia del
alcohol correcspondiontc, Alcoholatos adecuados son, por
ejomplo, (&tcr monootilico de etilenglicol)-sodio en dtor
nonoetilico de ctilenglicol, (ctilenglicol)-sodio en
etilenglicol, cte, Ia opcracién de alcohdlisis puede reali-
zarse por calentamiento de la mezcla reaccional, preferente-
mente a temperatura de unos 70 a 120eC, Tambidn pucden utili-
zarse temperaturas néds altas si la reaccidn sc efcctda bajo
preeidn, La subgtitucidn del dtomo 6-haldgeno por hidrd-
geno pucde efectuarse modiente hidrogonacidn catalitica en
presoncia de catalizadores de metal noble, como ¢l paladio.

Lag dihelogenopirimidinas de la fdérmula II, sienprc
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que no gecan conocidas, pucden obtencrsce segin método ya de si

conocidos, por cjeuplo tratando con formamida o con formamida
R3~substituida, en ctanol y cn prescncia de etéxido sddico,
una diamida dc¢ Acido maldnico Re-substituida y halogenando

el producto de la roaccidn, ssguidamente, con un oxihaluro de
fésforo en prescncia do dimetilanilina,

La copulacidén dc una aminopirimidine do la férmula V
con un bencensulfohaluro, doc acucrdo con la varianto antorior
(b) del procedimicnto, pucde efcectuarse convenientomento en
un disolvento tal como una basge orginica, por cjoemplo piridina
vy andlogos, ILa reaccidn dc condensacidn puedc reslizgarsc
apropiadamentc a la temperatura anbiente, aunque tewbién cabe
usar temporaturas supceriorcs o inferiores.

Tas aminopirimidinas de la férmula gencral V pucden
obtenersc haciendo rcaccioner una 4,6-dihalogono-5~Ro~-
~pirimidina de la férmula II con amoniaco ligquido y sometiendo
la 4~amino-~6~halogeno-pirimidina obtenida a alcohdlisis, tal
coro ya se ha descrito,

Los compuestos de la fdérmmla I pueden scr convertidos
en sales con bascs inorgdnicas u orgdnicas, como hidréxidos
alcalinos o alecalinotérrcos, por cjemplo hidrdxide .sédico,
hidréxido potdsico, hidrdxido cdlecico, cte.; carbonatos
alealinos, bicarbonatos alcalinos, aminas como la mctilglucosa-
nina, la morfolina, cte.; o aminoalcoholes como la etanolamina,

Se preparan sales farmacéuticencnte acoptables a partir do
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Los compuestos de la férmula I son dtiles como medica~
mentos, Wés cspeeificamonte, son utiles como hipoglucenian-
tes. Resultan particularmente Utiles a causa dc su actividad
hipoglucenianite sin tencr actividad antibacteriana., TLos
conpucstos de cste invento pucden aduninistrarse, por ojenplo,
cn forma do proparados farmacduticos adminigtrables por via
oral, que contengan los compucstos o0 sus sales on negela
con un material de vehiculo incrtc, orgdnico o inorgénico,
apto para aplicacidn enteral, como por c¢jemplo agua, gelafina,
lactosa, almidén, estoarato do nagnesio, talco, aceites vegota-
les, gomas, polialquilenglicols , vaselina, ete, Los propa-
rados farmacduticos pucden tencr forna sélida, por ejcmplb de
pastillas, grageas, supositorios o cdpsulas, o bicn forma
1iquida, por cjemplo de solucioncs, suspensiones o emulsioncs,
Puedon cetar estorilizados y/o contonecr materiales coadyuvan—
tos, como agentes preservadorcs, cstabilizadorcs, humectantes
o cmulgentes, sales para variar la prcsidn osmética o amortigua-~
dorcs, Asinmisno pucden contener otros materiales de valor to-
rapéutico.

El invento se comprenderd nméds plenamente con los
¢jemplos que sigucn, los cuales ilustran el invento pero no
deben entendersc cn gentido limitativo del mismo, Los puntos

de fusidn ostdn indicados cn grados contigrados,



5.

10,

15,

20,

25,

- 11 -

314360

EJEMPL O 1.

10 g dc 4-amino-5-(bota~metoxietil)~6~(bota-ctoxicti-~
loxi)-pirimidina sc trataron en porciones, en 30 cc de piridi-
na absoluta, a 2-3¢ y agitando, con 8,2 g de¢ cloruro do
p-toluensulfonilo y sc¢ prosiguid la agitacidén durante 32 ho-
ras a la temperatura ambicnte, Sc cvapord la solucidn
reaccional on vacio, a 502, sc calenté cl residuo a 502 du-
rantc 5 minutos, con sosa cdustica diluida, so dccolord la
solucidn con carbén, sc la filtrd y se ajustéd el filtrado a
pH con 4cido acético. E1 producto olcoso que sc separd fue
recogido con éter, sc sccd. sobre sulfato sbdico la solucidn
ctdrea, sec destild ¢l dtcr y sc cristalizd el rosiduo cn
6xido do butilo., So obtuvo asi la 4-(p-toluen~sulfonanido)-
~5=(beta~netoxictil)~6~(beta~ctoxietiloxi)-pirinidina, do
punto de fusidn 79-80¢,

Ta 4-anino-5-(beta~netoxiotil)-6~(bota~ctoxictiloxi)~
~pirimidina utilizada como neterial de partida sc obtuvo de
la nmanera giguiente:

Sc sacudid cn la autoclave, a 202, 4,6-dicloro-5-
~(bota~metoxictil)-pirinidina con amoniaco 1iquido. Se obtuvo
4-anino~H-(beta~motoxictil)~6-cloro-pirinidina, de punto de
fusidn 113-114¢ (en acctonitrilo).  S¢ hizo rcaccionar esta
conpuesto con (étcr nonoetilico de ctilenglicol)-sodio a

1002, ¥ la 4-anino-5-(beta-netoxictil)-6-(beta~etoxictiloxi)~
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~pirinidina asi obtenida, dcspuds do crstalizade en dxido de

butilo, fundid a 66-672,

EJEMPLO 2,

Por un procediniento andlogo @l que sc ha descrito
en el Ejenplo 1 anterior, se prepard 4-(4'-cloro~bencensul-
fonanido)~5~(beta~netoxictil )~6~(beta~etoxictiloxi)-pirini-
dina a partir de 25,5 g d¢ 4-amino~-5-(bota~motoxictil)-6-
~(beta~etoxietiloxi)-pirimidina y 21 g de cloruro de p~cloro-
beneensulfonilo en 100 cc de piridina absoluta, Después de
recristalizado en dter isopropilico, el producto fundid a
68-69¢, ,

Como cjenplo doc formulacidn farmacdéutica, sc formé con
el producto antorior una pastilla dc la composicidén siguiente:

4~(4'~clorobencen~sulfonanido)~5=
~(beta-metoxietil)~6-(beta~otoxictiloxi)-

~-pirinidina 500,00 ng
Lactosa 90,00 mg
Alniddn de maig 125;60 ng
Igtcarato de magnesio 1,44 ng
Talco ' 12,96 ng

Peso de la pastilla 730,00 ng
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EJEMPLO 3,

Se calentaron a 9592, durante 5 horas, 11,25 g de
4,6-dicloro~5-fonil~pirinidina con 23 g do (p-toluensulfona~
5. mida)~-sodio cn 80 cc de dimetilformamida. Dospuds de evaporar
la solucidn en vacio, se disolvid cl residuo cn agua y se
ajusté a pH 6,8, ELl cxceso de p-tolucnsulfonamida qus crista-
1lizé fuc separado filtrando por succidén y se ajusté la solu-—
cidn a pH 5 con dcido acdtico. ILa 4~(p-toluensulfonamido)e
10, =~5~fonil-~6~cloro-pirimidina que cristalizd fundid a 194-195e,
Este compucsto se calentdé a 1002 con (Ster monqetilico de
etilenglicol)~dodio en éter monoetilico de etilenglicol. Se
obtuvo agi 4-(p-toluonsulfonanido)=-5~fonil-6-(beta~ctoxieti-
loxi)~pirimidina, que, despuds dec recristalizada en éter

15. isopropilico, fundid a 134-136¢,

EJEMPLO 4,

Se calentaron a 1002, durantc 16 horas, 16 g dc
20, 4-amino-5-fonil-6~(beta~ctoxictiloxi)-pirinidina con 50 g de
p~-clorobencen~sulfocloruro cn piridina absoluta., Dospués do
cvaporar la piridina en vacio, sc tratd el residuo a 60~709¢
con sosa cdustica 3~n, durante 6 horas. Se filtrd la solu~
cidn con carbbén y sc la acidificé, Sce obtuvo asi 4-(4'~dloro-

25, -beneensulfonanido)-5-fenil-6-(beta-etoxietiloxi)~pirinidina,
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que, cristalizada en acctonitrilo, fundid a 138-140e. Punto

de fusidn do la sal sddica (que contenia 1 nol de H

139-1419.

20):

Le A-anino=5-fenil-6-(beta-ectoxietiloxi )-pirini dina
utilizada como material dc partida sc obtuvo asi:

Se sacudid en la antoclave, a 402, 4,6-dicloro-
~5-fenil-pirinidina con anonfaco liquido. Después de evapo-
rado ¢l amoniaco, sc digirid el rcsiduo con agué ¥y se separd,
filtrando por succién, la 4-amino-5-fenil-6-cloro-pirinidina
sélide. El producto, despuds de cristalizado cn acctonitri-
lo, fundid a 194~1952. A partir do cste compuesto, por calen-
taniento con sodio en étor rionoetilico de etilenglicol; se
prepard la 4-anino-5-fenil-6-(beta~ctoxictiloxi)-pirinidina,

de punto de fusidén 103-104¢,

EJEMPL O 5,

Por recaceidn de 54 g de 4,6-dicloro-5-fonil-pirimidina
con 86 g dc (benecnsulfonanida)-~sodio en 300 cc de dinotilfor-
nanida, de mancra andloga a la dol Ejenplo 3, se obtuvo
4~bencensulfonamido-5—fénil~6-cloro-pirimidina, de punto de
fusién 207-2082, Se calentd este compuesto a 1002 con
(éter nonoetilico de otilenglicol)-éodio cn éter nonostilico
de otilcnglic&l. Se obtuvo asi 4-bencensulfonanido--5-fonil-

~6~(beta~ctoxietiloxi)-pirinidina, que, despuds de cristali~
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zada en ctanol, presentd un punto de fusidn de 134~1352, En
condiciones andlogag, con ($tor monometilico de ctilenglicol)-
-sodio en étor monometilico do otilenglicol, sc obtuvo 4-ben~
censulfonanido~5-fenil—6-(bota~-nctoxiotiloxi)-pirimidina, que,
degpuds de cristaligzada cn ctanol, fundid a 126-1282; y con
(etilenflicol)-sodio en etilenglicol, se obtuvo 4-~bencensul-
fonamido~-5-fenil~6~(beta~hidroxictiloxi)-pirinidina, que,

despuds do crigtalizada on acctonitrilo, fundid a 164-1662,

EJEMPLO 6.

Por un procediniento enélogo al dol Ejemplo 5, sc
prepard, a partir do 22,5 g de 4,6-dicloro-5~-fonil-pirimidina
¥y 50 g do (p-cloro-bencensulfonamida)-sodio en 160 cc de
dinetilfornanida, el compucsto 4~(4'-cloro-bencensulfonanido)-
—5—fenil-6~cloro~pirimidina, quc, despuds de cristalizacidn
en acetonitrilo, fundidé a 208-209¢. A partir de esbe compues-
to se obtuvo, con étcr nononctilico de otilenglicol y sodio,
por el procedimicnto del Bjemplo anterior, 4-(4'-cloro-
~bencensulfonanido)-5-fenil~6-(beta~netoxictiloxi)-pirimidina,

que, después de cristalizada cn ctanol, .fundidé a 139-147e.

Con ctilenglicol y sodio, so obtuvo 4=(4'-cloro~benecensulfo-

nanido)-5-fonil-6~(bota~hidroxictiloxi)~pirinidina, quo,
despuds de cristalizada en acetonitrilo, fundid a 189-1919,

Punto de fusidn dé la sal sédicas ;)*3009.
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Bste producto pucdc combinarsc cn una pastilla, por

cjonplo asi:

gal sddica do 4-(4'-clorobencensulfonanido)-

~5=fonil-6-(bota~-hidroxictiloxi)-pirinidina 500,00 ug
almidén do maiz 215,40 ng
taleo 13,14 g
estcarato dc magnesio _m~1;46 ng

Poso de la pastilla 730,00 ng

EJEUPLO T,

Por un proccdimicento andlogo al dcl Ejemplo 5, sc

hicicron reaccionar 49,7 g de 4,6-dicloro~5-(beta~-nctoxietil)~

- ~pirinidina con 86 g do (bencensulfonanida)-sodio en 380 cc

do dimetilfornamida, ILa 4-bencensulfonanido-5-(beta-meto~
xietil)~6~cloro-pirinidina que asi se¢ obtuvo tenia un punto

de fusidn do 124-1252., Iuego sc hizo rcaccionar cste compucs—
to con dteor monometilico de etilenglicol y sodio, para obtenocr
4-benconsulfonamido-5-(beta~netoxictil )~6-(beta~netoxictiloxt)~
—pirinidina, que, despuds do cristalizada cn acetonitrilo/éter,
fundid a 79-829, Con &ter nononetilico de ctilenglicol y

sodio sc obtuvo 4-bencensulfonanido~5-(bcta-netoxictil)-6-
~(beta~etoxictiloxi)-pirinidina, que, despuds de cristalizada

en otanol, prosentd un punto de fusidn dc 92-93e,
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BEJEMPLO 8. 3145@@

Tor cl proccdinicnto del Ejomplo 6 sc hicieron rcac-

cionar 20,7 g dc 4,6—dioloro~5—(bota-metoxiotil)—pirimidina
con 50 g dc (p-clorobencensulfonanida)~sodio en 160 cc de
dinetilformanida, para obtcnor 4-(4'-cloro-bencensulfonanido)-
~5-(beta~mctoxictil)~b6~cloropirinidina, que, despuds de cris~
talizada en éter isopropilico, fundid a 103-1049. Se hizo
reaccionar cste compucesto con etilcenglicol y sodio y so obtu-
vo 4~(4'~cloro~boncensulfonanido)~5=(beta~netoxictil)~6-
~(beta~hidroxiotiloxi)~pirinidina, A baso del aceitc no
crigtalizado, se prepararon la sal cédlecica, que, despuds de
cristalizada en acctonitrilo, presentd un punto de fusidn de
303~3052, y la sal diciclohoxilaninica, que, dcspuds de crista-

lizada cn acctonitrilo, presentd un punto de fusidn do 132¢,

EJENPLO 9.

Do mancra andlogo a la del Ejemplo 3, so calontaron
18 g de 4,6~dicloro-5-(bete~nctoxictiloxi)-pirinidina y
24 g dc (bonconsulfonamida)—sodio on 180 cf de metilfornamida,
La 4~benccensulfonanido=5-(beta~netoxietiloxi)~6-cloro-pirini~
dina que sc obtuvo fundid a 89-90¢ al ser cristalizada en
ctanol, A partir dec este conpuesto, por calentaniento

con ctilenglicol y sodio, sc¢ obtuvo 4-bencensulfonanido-5-
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~(beta-netoxictiloxi)~6-(beta~hidroxictiloxi)-pirinidina,

que, despuds do cristalizada cn cetanol, fundid a 1299,

Sc obtuvo 4~bencensulfonamido—5~(beta—metoxiotiloxi)~
~pirinidine hidrogenando 6,8 g de 4~bencensulfonamido-5-
~(beta~nctoxictiloxi)~6-cloro~pirinidina cn una solucidn dc
2 g de hidrdxido sdbdico cn 200 cc de metanol con 5 g de
Pa~¢ (5% dc paladioc) como catalizador., El producto, despuds

de cristalizado en acctonitrilo, fundid a 194-195¢,

EJEMPL O 10,

Por un procedinionto andlogo al del Ejecaplo 5, se
hicicron rcaccionar 18 g dc 4,6-dicloro-5-(beta~notoxictiloxi)-
-pirinidine con 29,4 g dc (p-clorobenccnsulfonanida)-sodio en
180 cc dc dimctilformanida, para obtencr 4-(4'-cloro-bencon-—
sulfonanido)~5-(beta~nctoxictiloxi)-6~cloro-pirinidina, que,
despuds dc cristalizada on ctanol, fundid a 147-1492, Se
tratd ocste compucsto con ctilenglicol y sodio y sc obtuvo
4=(4'~cloro-bencensulfonanido)~5-(beta~notoxictiloxi) -6~
~(bota~hidroximetiloxi)-pirinidina, quc presontd un punto
de fusidn 1232 después de eristalizacidn en ctanol,

La 4,6-~dicloro-5-(beta-nctoxictiloxi)-pirinidina
utilizada como natorial dc partida sc prepard de la mancra
siguiento: .

Sc agitaron durantc 16 horas, -a la temperatura anbien~
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te, 99 g dc ¢stor dinmctilico de dcido bota-metoxiotiloxi-
-maldénico, de punto dc cbullicidn 187-1902/48 ru, en 600 cc

de anoniaco concentrado. Despuds do ovaporacidén on vacio, s
obtuvo la dicmide, quc, cristalizada on ctanol, fundid a
154~1552, 43,8 g dec la diﬁmida de Acido bota-netoxi~-ctiloxi-
~ralénico obteonida do estc nmodo sc hirvieron cn roflujo,
durentc 3 horas, con 15,7 g d¢ sodio disucltos cn 400 cc de
ctanol absoluto y 15,7 g dc formemida., Doepuds de destilar
200 cc dc etanol, sc filtrd cn eeliontc, por succiébn, la sal
disddica dc la 4pb-dihidroxi-5-(beta-netoxi~etiloxl)-pirinidi-
na recsultante, sc la sced y sc la calentd durantoc 3 horas a
130¢ de tcmpceratura del baiio con 230 ce do oxicloruro fosforo-
g0 y 22 cc dc dimotilanilina, Sc evapord on vacio la nayor
partc del oxicloruro fosforosd; sc traté ol rcsiduo con agua
helada y la 4,6-dicloro~5-(beta~mnctoxi-ctiloxi)-pirinidina

que asi sc obtuvo sc ecxtrajo con cloruro dc metileno, El

conpucsto destild a 98-1002/0,1 mn,

EJEMELO 11,

12,8 g de 4,6-dicloro-~5~fenil-2-netoxi-pirinidina
sc calontaron cono cn ¢l Ejenplo 6 con 25 g do (p-cloro-
-bonecnsulfonanida)-sodio cn 80 cc de dimetilformamida, TLa
4-(4l—cloro-bonecnsulfonamido)-5~fonil-2~netox;-6—c1oro-piri~

midina asi obtonida fundid a 190-191¢ decspuds do cristalizada
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Calentando con éter monoctilico do otilenglicol ¥y
sodio, sc chtuvo 4~(4'-cloro~benecnsulfonanido)-5-fonil=2,6-
-bis-(becta~notoxiotiloxi)~pirinidina, quc, despuds de crista~
lizada cn acctonitrilo, fundid a 1379. De nancra andloga,
con étcr nonoctilico de otilenglicol y sodio sc obtuvo
4=(4'=clorobcnecnsul fonanido)-5-fenil~2, 6~big-(beta~ctoxicti~
loxi)-pirinidina, que, dospudés de cristalizada on acctonitrilo,

fundié a 133-135¢.

EJEFUPLO 12,

Por un procodimicnto andlogo al del Ejcmplo 5 sc
hicicron rcaccionar 22,5 g dc 4,6~dicloro~S5-fonil-pirinidina
con 48 g dc (p-netiltio-bencensulfonanida)-sodio cn 160 cc de
dimotilformanide, para obtoncr 4-(4'-nctiltio-boncensulfona-
nido)~5-fonil-6-cloro-pirimidina, que, dospuds dc cristalizada
on acctonitrilo, fundid a 229-231e,

Estc compuocsto, tratado con ctilenglicol y sodio, dio
A (AV=rrotiltbio~boneensulfonanido) ~5~fonil =6~ (beta~hidroxi-
~ctiloxi)~pirinidina, de punto de fusidn 174-1769 (cn aceto~
nitrilo) y, despuds dc tratamicnto con éter monootilico de
ctilonglicol y sodio, dio 4=(4'-metiltio-beneensulfonanido)-
~5~fonil-6-(bpta~nctoxi-ctiloxi)~-pirinidina, de punto do

fusidn 145-147¢ (en acctonitrilo),
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EJEMPTL O 13,

Por un procodinionto andlogo al del Ejomplo 8, sc
proepard a partir de 12,5 g dc 4,6-dicloro-5-(heta~nctoxictil)-
~pirinidina y 31;5 g dc (p-metiltio~benccnsulfonanida)-sodio
en 145 cc de dinmctilfornamida, ol conpuosto 4-(4'-metiltio-~
~beneensulfonanido)-5-(beta~-netoxictil)-6-cloro~pirinidina,
de pun%o de fusidn 145-1462 (en acctonitrilo).

Bstc compucsto, tratado con ctilenglicol y sodio,
dio 4=(4'-nctiltio-bencensulfonanido)=5-beta-notoxictil)-
~6~(beta~hidroxietiloxi)-pirinidina, de punto de fusidn

105~1062 (cn acetonitrilo).
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REIVINDICACIO}Z@@ llr 3 @ Q

Descrito el objeto del presente invento, se declaran
nuevas y de propie invencidn, les signientes reivindicacio-
nes, con pribridad de la solicitud de patentes suizas mims.

8084/64 del 19.6.64 ¥ 16252/64 del 16.12.64.

1. Un procedimiento para le claboracidn de sulfonemidas

de la Serie pirimidinica, de le formla general

Ry B
. —— \‘
rRo—4  Ssom-/  w (1)
4_ \ / \\ /i
\;—:::;_ Ny
\
\R
3

en que By representa hidrdseno, alcoxi infe-
rior-élquiloxi inferior o hidroxi-slquiloxi in-
ferior; R2 represents alquile inferior, eicloal-
quilo inferier, elquénilo inferior, cicloslque-
nilo inferior, fonilo, fenilo substituido, fenil-
~alquilo 'inforior, fenil-glquilo inferior substi-

tuido, alcoxi inferior, alcoxi inferior-alquilo
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inferior, hidroxi-glquilo inforior, alcoxi infe-
rior-alquiloxi inferior o hidroxi-slquiloxi infe-
rior; R;,J representa hidrtfgeno, alquilo inferior,
alcoxi inferior-alguiloxi inferior o hidroxi- _
5. -alquiloxi inferior; y R4 representa hidrdgeno,
glquilo inferior, haldgeno, alquiltio inferior
0 alecoxi inferior,
y de las sales farmacduticamente aceptables de dichas sulfona-
midaS, procedimiento gque Se caracteriza por:

10, 0 bien (a) condensar una halogenpirimidina de la for-

mala general

R2 Hal

lsn Hal'-""/ (II)

4
Nz

en que Hal representa un &bomo de heldgeno,

mientras que R, y R3 tienen el significado

2
20. cxpuesto antes,

con una 8al alcalina de una bencensulfonsmide de la férmila

genoral
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AN
V4 \
Ry s \— SOgNHp  (IIT)
5. en que R, tienen el significado expuesto antes,

4
y substituir el ftomo 6 de haldgens dsl producto de condensae-

cidn asi obtenido, de la férmuls gencral

Ry el
W il \\I" ““““““ '\/;
lo - ',’ i’ .‘.;1‘! Y ll" \\C\
By e \ /;m S0NH — }1 (1v)
- ————- .‘.\ .
R5

n quo R2, R3, R4 y Hal tiencn el significadoe
oxpucsto anbes,
por un Substituyente Rl;
o bien (b) condensar una aminspirimidina de la férmula

genoral
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R R
2 1
. /
—
B ()
\
N e \/
N
R3

en que Rl, R, ¥ Ry tienen el significado
expuesto antes,

con un bencensulfohaluro de le férmule genaral

en que Hal y Rij tienen el significado expuesto
antos,
y, en embos casos, convertir el producto de la formula gene--

ral I, si se quiere, en una S8l aceptable farmaccuticamente.

2.  Un procedimiento como Se¢ define en la reivindicacidn 1,
que Se caracteriza en que Hl representa beta-hidroxietiloxi,
beta-metoxictiloxi 6 beta~ctoxietiloxi; R2 representa femilo,
be‘p a~-metoxietilo o beta-metoxietiloxi; R3 represent a hidrcfge-
nog het a-metoxietiloxi o beta-etoxietiloxi; y R4 repreSenta

hi drégeno, metilo, metiltio o cloro.

3 Un procedimient® comd 8e define en la reivindica-
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cidn 1, que Sc caracterize en que R) represente bota-hidroxi-
~etiloxi; R, representa fenilo; R, representa hidrdgeno; y

R4 representa cloro.

4, Un procedimiento para la elsboracidn de sulfonsmidas

Se de la 8erie pirimidfnica.

Segin se describe y reivindica en la presente memoria
descriptiva que consta d2 26 hojas foliadas y escritas a

4
megquing por una solas de Sus cares.

Madrid, a 18 de Junio 1965

Pele
JAIME ISERN
rﬂ-p.!
- r i
™ SR ]
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