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MEMORIA DESCRIPTIVA

Esto invento se refiere a nuevas sulfonamidas y a un 
procedimiento para su preparación. Las nuevas sulfonamidas 
proporcionadas por este invento son compuestos de la fórmula 
general

Rg R^

R,-----SOpNH— ^  ^ N (I)



en que R^ representa hidrógeno, alcoxi inferior- 
alquiloxi inferior o hidroxi-alquiloxi inferior,
Rg representa alquilo inferior, cicloalquilo in­
ferior, alquenilo inferior, cicloalquenilo infe- 

5. rior, fenilo, fenilo substituido, fenil-alquilo
inferior, fenil-alquilo inferior substituido, 
alcoxi inferior, alcoxi inferior-alquilo inferior, 
hidroxi-alquilo inferior, alcoxi infcrior-alquilo- 
xi inferior o hidroxi-alquiloxi inferior, R^

10. representa hidrógeno, alquilo inferior, alcoxi
infcrior-alquiloxi inferior o hidroxi-alquiloxi 
inferior y R^ representa hidrógeno, alquilo in- 
forior, halógeno, alquiltio inferior o alcoxi 
inferior,

15. y las sales farmacóuticamento aceptables do dichas sulfonami- 
das.

La expresión "alcoxi infcrior-alquiloxi inferior" 
denota preferentemente un grupo do la fórmula

20.
- 0 - ( C H ^ - 0 - C ^

en que n significa un número entero por 
valor de 1 a 7, y proferontomente do 1 a 3. 

Grupos alcoxialquiloxi do esta índole son, por 
25. ejemplo, mctoximetiloxi, mctoxiotiloxi, motoxipropiloxi,

metoxi-n-butiloxi, metoxi-n-hexiloxi, otoximetiloxi, etoxioti-
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loxi, ctoxi-n-propiloxi, ctoxi-n-butiloxi y n-hoxiloxietiloxi, 
La expresión "hidroxi-alquiloxi inferior" indica, por ejemplo, 
un grupo de la fórmula

-0-(CHg)n-OH

en que n significa un número entero por 
valor do 1 a 7, y especialmente do 1 aß. 

10. Grupos hidroxi-alquiloxi de esta índole son, por
ejemplo, hidroxi-metiloxi, hidroxi-otiloxi, hidroxi-propiloxi, 
hidroxi-n-butiloxi e hidroxi-n-hoxiloxi. La expresión 
"alquilo inferior", así como la porción alquílica de alcoxi 
inferior y otros grupos, denota preferentemente un hidrocar- 

15. buró alifático saturado, provisto do 1 a 7 átomos de carbono, 
quo puede sor de cadena recta o do cadona ramificada, como 
metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, n-hexilo y 
análogos. Un grupo alquílico quo cstd presento como el 
substituyante R^ o R^ contiene de preferencia l a ß  átomos 

20. do carbono y os, por lo tanto, preferentemente un grupo
motilo, otilo, propilo o isopropilo. La expresión "alquenilo 
inferior" representa grupos alifáticos insaturados de 7 átomos 
de carbono a lo sumo, de cadena recta o ramificada, tales 
como alilo y análogos. La expresión "cicloalquilo infeúor"

25. denota, por ejemplo, anillos carbocíclicos satutados, do



3 a 7 átomos do carbono, como óiclopentilo, ciclohexilo y 
análogos. La expresión "cicloalquenilo inferior" denota, 
por ejemplo, anillos carbociolicos insaturados olefínicamento, 
do 3 a 7 átomos do carbono, talos como ciclopentonilo, ciclo- 

5. hexenilo y análogos. La expresión "fonil-alquilo inferior" 
denota grupos do alquilo inferior que llevan un grupo fonilo, 
como bencilo, fonetilo, etc. Las exprosiones "fenilo subs­
tituido" y "fonil-alquilo inferior substituido" denotan, por 
ejemplo, grupos en los que el núcleo fonilico lleva uno 

10. o más de los substituyentes que siguen: átomos de halógeno,
por ejemplo átomos do bromo o do cloro; grupos hidroxi;
.grupos de alquilo inferior y alcoxi inferior, especialmente 
los de 1 a 3 átomos de carbono; grupos do hidroxi-alquilo 
inferior, especialmente los do la fórmula -(CHg^-OH, donde 

15. n significa un número entero por valor de 1 a 7, como por 
ejemplo hidroxi-metilo, hidroxi-ctilo, hidroxi-n-propilo, 
hidroxi-n-butilo y análogos; grupos do alcoxi inferior-alquilo 
inferior, on especial los do la fórmula i - (CRg^-O-C^Hg^^, 
donde n significa un número entero por valor do 1 a 7, por 

20. ejemplo motoximetilo, metoxictilo, mctoxi-n-propilo, metoxi- 
-n-butilo, metoxi-n-hexilo, ctoximctilo, etoxictilo, etoxi- 
-n-propilo, ctoxi-n-butilo, n-hcxiloximetilo, n-hcxiloxiotilo, 
y análogos. En el caso de que sea fonilo substituido c
fenil-alquilo inferior substituido, la posición para es el 

25. punto doprefcrido de substitución cuando solamente oxisto un
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substituyante en ol anillo fonílico? y so profieren las posi­
ciones meta y -para cuando existen dos substituyontcs. La 
expresión "halógeno" denota todos los cuatro halógenos, aunque 
se profieren los halógenos centrales, o sea ol cloro y ol 

5. bromo. Los grupos alquiltio inferior preferidos son los que 
contienen 1 a 7 átomos do carbono, como metiltio, ctiltio, 
n-propiltio, isopropiltio, etc.

Conformo al procedimiento do este invento, los com­
puestos do la fórmula I se preparan: o bien (a) condensando

10. una halogenpirimidina de la fórmula

-  5 -

15
(II)

on quo Hal reprosonta un átomo de halógeno, 
en especial un átomo do bromo o de cloro, y 
tanto Rg como tienen ol significado expuesto 
antes,

con una sal alcalina de una bencensulfonamida do la fórmula



5
(III)R, SOgNHg

10.

on qu.e R^ tiene el significadoccxpuosto
antes,

y reemplazando el átomo 6 de halógeno del producto do conden­
sación asi obtenido, do la fórmula

15.

R. Hal

R, \\ -SOgNH- W (IV)
Nr

'R-

20. en que Rg, R^, y Hal tienen el significado
expuesto antes,

por un substituyante R ^  o bien (b) condensando una aminopi- 
rimidina do la fórmula general



en que R^, R^ y R^ tienen ol significaáo 
expuesto antes,

10. con un benccnsulfohaluro de la fórmula geiteral

15.
R,

'v
---SO^-Hal (VI)

en que Hal y R^ tienen ol significado 
expuesto antes,

20. y, en ambos casos, convirtióndo el producto do la cfórmula 
general I en una sal farmacéuticamente aceptable, si so 
quiere.

La variante anterior (a) del procedimiento so lleva 
a cabo convenientemente condensado la dihalogenpirimidina 

25. de la fórmula II que so usa como material do partida con unos



2 equivalentes molares do una sal do metal alcalino, por 
ejemplo la sal sódica o potásica del componente sulfonamídico 
de la fórmula III, en presencia de un disolvente o diluente 
como la dinotilformamida, a temperaturas entre unos 503 y 

5. unos 1203C. El átomo 6 de halógeno del producto de conden­
sación do la fórmula 17 que se obtiene se reemplaza luego 
por un substituyante R^, en una segunda etapa; así, por 
ejemplo, por un grupo alcoxi infcrior-alquiloxi inferior, 
un grupo hidroxi-alquiloxi inferior o un átomo do hidrógeno,

10. La substitución del átomo 6 de halógono por alcoxi inferior- 
-alquiloxi inferior o por hidroxi-alquiloxi inferior so efec­
túa convenientemente haciendo roaccionar el compuesto 6-halo- 
genado de la fórmula IV con un alcoholato, en presencia del 
alcohol correspondiente. Alcoholatos adecuados son, por 

15. ejemplo, (óter monootílico de etilcnglicol)-sodio en ótor 
monoetílico de etilenglicol, (otilenglicol)-sodio en 
etilcnglicol, etc. La operación do alcohólisis puede reali­
zarse por calentamiento do la mezcla reaccional, preferente- 

20. monto a temperatura do unos 70 a 120SC. Tambión pueden utili­
zarse temperaturas más altas si la reacción so efectúa bajo 
presión. La substitución del átomo 6-halógcno por hidró­
geno puedo efectuarse mediante hidrogonación catalítica en 
presencia do catalizadores do metal noble, cono el paladio.

25. Las dihalogcnopirimidinas de la fórmula II, siempre
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que no sean conocidas, pueden obtenerse según mútodo ya de si 
conocidos, por ejemplo tratando con formamida o con formamida 
R^-substituída, en ctanol y en presencia do ctóxido sódico, 
una diamida de ácido malónico Rg-substituída y halogenando 

5. el producto do la reacción, seguidamente, con un oxihaluro de 
fósforo en presencia de dimctilanilina.

La copulación do una aminopirinidina do la fórmula V 
con un benconsulfohaluro, de acuordo con la varianto antorior 
(b) del procedimiento, puedo ofootuarso convoniontomonto en 

10. un disolvento tal como una baso orgánica, por ejemplo piridina 
y análogos. La reacción do condensación puede realizarse 
apropiadamente a la temperatura ambiento, aunque tambión cabo 
usar temperaturas superiores o inferiores.

Las aminopirimidinas do la fórmula general V pueden 
15. obtenerse haciendo reaccionar una 4,6-dihalogono-5-R2**

-pirimidina do la fórmula II con amoníaco líquido y sometiendo 
la 4-amino-6-halogeno-pirimidina obtenida a alcohólisis, tal 
como ya se ha descrito.

Los compuestos do la fórmula I pueden ser convertidos 
20. en sales con bases inorgánicas u orgánicas, como hidróxidos 

alcalinos o alcalinotórrcos, por ejemplo hidróxido-sódico, 
hidróxido potásico, hidróxido cálcico, etc.; carbonatos 
alcalinos, bicarbonatos alcalinos, aminas como la mctilglucosa- 
mina, la morfolina, etc.; o aminoalcoholes cono la etanolanina. 

25. So preparan sales farnacóuticanonto aceptables a partir do '
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las bases farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos do la fórmula I son útiles como medica­
mentos. Nás específicamente, son útiles como hipoglucemian- 
tes. Resultan particularmente útiles a causa do su actividad 

5. hipoglucemiante sin tenor actividad antibacteriana. Los
compuestos de esto invento pueden administrarse, por ejemplo, 
en forma do preparados farmacéuticos administrablos por vía 
oral, que contengan los compuestos o sus salos on mezcla 
con un material do vehículo inerte, orgánico o inorgánico,

10. apto para aplicación entoral, como por ejemplo agua, gelatina, 
lactosa, almidón, estoarato do magnesio, talco, aceites vegeta­
les, gomas, polialquilenglicoHhs , vaselina, etc. Los prepa­
rados farmacéuticos pueden tenor forma sólida, por ejemplo do 
pastillas, grageas, supositorios o cápsulas, o bien forma 

15. líquida, por ejemplo do soluciones, suspensiones o emulsiones. 
Pueden estar esterilizados y/o contener materiales coadyuvan­
tes, como agentes proservadores, estabilizadores, humectantes 
o emulgcntes, salos para variar la presión osmótica o amortigua­
dores. Asimismo pueden contener otros materiales do valor tc- 

20. rapóutico.
El invento se comprenderá más plenamente con los 

ejemplos que siguen, los cuales ilustran el invento pero no 
deben entenderse en sentido limitativo del mismo. Los puntos 
do fusión ostán indicados en grados centígrados.

- ,1 0  -
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E J E M P L O  1.

10 g de 4-amino-5-(bota-metoxictil)-6-(bota-Gtoxioti- 
loxi)-pirimidina so trataron en porciones, .en 30 ce de piridi- 

5. na absoluta, a 2-33 y agitando, con 8,2 g de cloruro do
p-tolucnsulfonilo y se prosiguió la agitación durante 32 ho­
ras a la temperatura ambiente. Se evaporó la solución 
roaccional en vacio, a 503, so calentó el residuo a 502 du­
rante 5 minutos, con sosa cáustica diluida, so decoloró la 

10. solución con carbón, so la filtró y so ajustó el filtrado a 
pH con ácido acótico. El producto oleoso que so separó fue 
recogido con ótor, se socó sobro sulfato sódico la solución 
etérea, se destiló el éter y se cristalizó el rosiduo en 
óxido de butilo. So obtuvo asi la 4-(p-toluon-sulfonamido)- 

15. -5-(beta-mGtoxiotil)-6-(bcta-otoxictiloxi)-pirimidina, do 
punto de fusión 79-803.

L a 4-amino-5-(bo ta-mo t oxi c til)-6-(be ta-o t oxio tiloxi)- 
-pirimidina utilizada como material de partida se obtuvo de 
la manera siguiente:

20. So sacudió en la autoclave, a 202, 4,6-dicloro-5-
-(bota-metoxictil)-pirimidina con amoníaco líquido. Se obtuvo 
4-amino-5-(beta-motoxiotil)-6-cloro-pirimidina, do punto de 
fusión 113-1143 (en acetonitrilo). Se hizo reaccionar esta 
compuesto con (éter nonoetílico do ctilonglicol)-sodio a 

25. 1003, y la 4-anino-5-(beta-netoxiotil)-6-(beta-etoxietiloxi)-



-pirimidina asi obtenida, después do catalizada en óxido do 
butilo, fundió a 66-67s.

E J E M P L O  2.

Por un procedimiento análogo al que so ha descrito 
en el Ejemplo 1 anterior, se preparó 4-(4'-cloro-bencensul- 
fonamido)-5-(beta-metoxietil)-6-(beta-etoxietiloxi)-pirimi­
dina a partir de 25,5 g de 4-amino-5-(bota-mctoxietil)-6- 
-(bcta-etoxietiloxi)-pirimidina y 21 g do cloruro de p-cloro- 
benconsulfonilo en 100 cc de piridina absoluta. Después do 
recristalizado en éter isopropílico, el producto fundió a 
68-69R.

Como ejemplo de formulación farmacéutica, se formó con 
el producto anterior una pastilla do la composición siguiente:

4-(4'-olorobencen-sulfonamido)-5-
- (beta-metoxietil)-6-(beta-otoxietiloxi)-
-pirimidina
Lactosa
Almidón de maíz 
Estcarato do magnesio 
Talco

Poso de la pastilla

500.00 mg 
90,00 mg
125,60 mg 

1,44 mg 
12.96 mg

730.00 pg



E J E M P L O ___3.

Se calentaron a 95s, durante 5 horas, 11,25 g de 
4,6-dicloro-5-fcnil-pirinidina con 23 g do (p-toluensulfona- 

5. nida)-sodio en 80 cc de dimotilformatnida. Despuós de evaporar 
la solución en vacio, se disolvió el residuo on agua y se 
ajustó a pH 6 ,8. El exceso do p-toluensulfonamida que crista­
lizó fue separado filtrando por succión y se ajustó la solu­
ción a pH 5 con ácido acótico. La 4-(p-toluensulfonamido)- 

10. -5-fonil-6-cloro-pirinidina que cristalizó fundió a 194-1953. 
Este compuesto se calentó a 100a con (óter monoetilico de 
etilcnglicol)-áodio en ótor monoetílico de etilonglicol. Se 
obtuvo asi 4-(p-toluonsulfonamido)-5-fonil-6-(beta-etoxieti- 
loxi)-pirimidina, que, despuós de recristalizada en óter 

15. isopropilico, fundió a 134-1363.

E J E M P L O  4.

Se calentaron a 1003, durante 16 horas, 16 g do 
20. 4-amino-5-fcnil-6- (beta-ctoxietiloxi)-pirinidina con 50 g do 

p-clorobencon-sulfocloruro en piridina absoluta. Despuós do 
evaporar la piridina en vacio, se trató el residuo a 60-703 
con sosa cáustica 3-n, durante 6 horas. Se filtró la solu­
ción con carbón y se la acidificó. So obtuvo asi 4-(4'-dloro- 

25. -bcnccnsulfonamido)-5-fcnil-6-(beta-etoxietiloxi)-pirio.idina,



que, cristalizada en acotonitrilo, fundió a 138-1403. punto 
de fusión de la sal sódica (que contenía 1 mol de H^O): 
139-1413.

La 4-amino-5-fcnil-6-(beta-etoxietiloxi)-pirinidina 
5 . utilizada cono naterial do partida so obtuvo asi;

Se sacudió en la autoclavo, a 409, 4,6-dicloro- 
-5-fcnil-pirinidina con amoníaco líquido. Despuós do evapo­
rado el amoníaco, so digirió el residuo con agua y se separó, 
filtrando por succión, la 4-amino-5-fenil-6-cloro-pirinidina 

10. sólida. El producto, despuós de cristalizado en acetonitri- 
lo, fundió a 194-1952. A partir do esto conpuesto, por calen­
tamiento con sodio en ótor monoetílico do otilenglicol, so 
preparó la 4-anino-5-fenil-6-(beta-otoxictiloxi)-pirinidina, 
do punto de fusión 103-1046.

15.
E J E M P L O  5.

por reacción do 54 g do 4,6-dicloro-5-fonil-pirimidina 
con 86 g de (benccnsulfonanida)-sodio en 300 oc de dimotilfor- 

20. manida, do nanora análoga a la áol Ejemplo 3, se obtuvo
4-benconsulfonamido-5-fonil-6-cloro-pirinidina, do punto de 
fusión 207-2083. Se calentó este compuesto a 1003 con 
(óter nonoetílico de otilenglicol)-sodio en óter nonoctilico 
de otilenglicol. So obtuvo asi 4-bcncensulfonaciido-5-fcnil- 

25. -6-(beta-ctoxietiloxi)-pirimidina, que, dospuós de cristal!-



zada on otanol, presentó un punto do fusión de 134-1353. En 
condiciones análogas, con (óter nonometílico do ctilonglicol)- 
-sodio en óter nonometílico do otilenglicol, se obtuvo 4-ben- 
censulfonanido-5-fonil-6-(bcta-netoxiotiloxi)-pirimidina, que, 

5. dospuós de cristalizada en otanol, fundió a 126-1283; y con 
(etilenglicol)-sodio en otilenglicol, se obtuvo 4-bcnccnsul- 
fonamido-5-fcnil-6-(bcta-hidroxictiloxi)-pirimidina, que, 
dospuós de cristalizada en acctonitrilo, fundió a 164-1662,

10. E J E M P L O ___6.

Por un procedimiento análogo al dol Ejemplo 5, so 
preparó, a partir do 22,5 g do 4?6-dicloro-5-fcnil-pirimidina 
y 50 g do (p-cloro-bcnconsulfonanida)-sodio en 160 ce de 

15. dinctilfornanida, el compuesto 4-(4 '-cloro-bencensulfonamido)- 
-5-fenil-6-cloro-pirimidina, que, dospuós de cristalización 
en acctonitrilo, fundió a 208-2093. A partir do este compues­
to se obtuvo, con ótor nonometílico de otilenglicol y sodio, 
por el procedimiento dol Ejemplo anterior, 4-(4'-cloro- 

20. -bencensulfonanido)-5-fonil-6-(beta-metoxictiloxi)-pirimidina, 
que, dospuós de cristalizada en ctanol, fundió a 13.9-1413.
Con otilenglicol y sodio, so obtuvo 4-(4'-cloro-bcncensulfo- 
nanido)-5-fonil-6-(beta-hidroxictiloxi)-pirimidina, quo, 
dospuós de cristalizada en acctonitrilo, fundió a 189-191S.

25. Punto do fusión dd la sal sódica: ^  3003.



Este producto puedo combinarse en una pastilla, por
ejemplo asís

sal sódica de 4-(4'-clorobencensulfonamido)- 
-5-fonil-6-(bota-hidroxictiloxi)-pirinidina 500,00 ng 

215,40 ng 
13,14 ng

almidón do maíz
talco
estoarato do magnesio 1.46 ng

Poso do la pastilla 730,00 mg

10.
E J E M P L O  7.

Por un procedimiento análogo al del Ejemplo 5, so 
hicieron reaccionar 49,7 g de 4,6-dicloro-5-(beta-mctoxietil)- 

15. -pirinidina con 86 g do (benccnsulfonamida)-sodio en 380 cc 
de diñetilf ormanida. La- 4-benconsulf onamido-5-(beta-meto- 
xietil)-6-cloro-pirinidina que asi so obtuvo tenia un punto 
de fusión do 124-125s. Luego so hizo reaccionar este compues­
to con dter rnonomotilico de etilonglicol y sodio, para obtenor 

20. 4-benconsulfonamido-5-Cbota-metoxiotil)-6-(bota-motoxietiloxi)- 
-pirinidina, que, dcspuós do cristalizada en acotonitrilo/óter, 
fundió a 79-829. Con óter mononotílico do otilenglicol y 
sodio so obtuvo 4-bcncensulfonanido-5-(bota-notoxiotil)-6- 
-(bcta-etoxictiloxi)-pirinidina, que, despuós de cristalizada 

25. en otanol, presentó un punto de fusión de 92-933.
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E J E M P L O  8.

Por ol procedimiento del Ejemplo 6 so hicieron reac­
cionar 20,7 g de 4,6-dicloro-5-(bota-netoxiotil)-pirinidina 
con 50 g do (p-clorobenccnsulfonanida)-sodio en 160 ce de 
dine i ilf ornani da, para obtener 4-(4'-cloro-bcncensulfonanido)- 
-5-(bota-mctoxictil)-6-cloropirinidina, que, despuós de cris­
talizada en éter isopropílico, fundió a 103-1042. Se hizo 
reaccionar este conpuesto con otilenglicol y sodio y so obtu- 

10. vo 4-(4'-cloro-bonccnsulfonanido)-5-(bota-netoxiotil)-6- 
-(bcta-hidroxiotiloxi)-pirinidina. A baso del aceite no 
cristalizado, so prepararon la sal calcica, que, despuós de 
cristalizada en acctonitrilo, presentó un punto do fusión de 
303-305S, y la sal diciclohoxilanínica, que, despuós de crista- 

15. lizada en acetonitrilo, presentó un punto de fusión do 1328.

E J E M P L O  9.

Do manera análoga a la del Ejonplo 3, so calentaron 
20. 18 g do 4,6-dicloro-5-(beta-notoxiotiloxi)-pirinidina y

24 g de (bonccnsulfonanida)-sodio en 180 cd? do netilfornanida, 
La 4-benconsulfonanido-5-(bota-notoxietiloxi)-6-cloro-pirini- 
dina que so obtuvo fundió a 89-908 al ser cristalizada en 
otanol. A partir do esto compuesto, por calentaniento 
con etilenglicol y sodio, so obtuvo 4-bencensulfonanido-5-

314

25 .
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-(beta-netoxiotiloxi)-6-(beta-hidroxiotiloxi)-pirinidina, 
quo, despuds do cristalizada on ctanol, fundió a 129s.

Sc obtuvo 4-bencenstdLf onsnido-5-(beta-netoxiotiloxi )- 
-pirinidina hidrogenando 6 ,8 g do 4-bcnconsulfonanido-5- 

5. -(bota-notoxiotiloxi)-6-cloro-pirinidina on una solución do 
2 g do hidróxido sódico on 200 cc do notanol con 5 g do 
Pa-C (5% do paladio) cono catalizador. El producto, dospuós 
de cristalizado on acctonitrilo, fundió a 194-1953.

10. E J E M P L 0 10.

Por un procedinionto análogo al del Ejemplo 5, se 
hicieron reaccionar 18 g de 4,6-dicloro-5-(bota-nctoxictiloxi)- 
-pirinidina con 29 ,4 g do (p-clorobcnconsulfonanida)-sodio en 

15. 180 cc do dinotilfornanida, para obtener 4-(4 '-cloro-bencon- 
sulfonanido)-5-(bota-nctoxictiloxi)-6-cloro-pirinidina, quo, 
dospuós do cristalizada en ctanol, fundió a 147-1493. Se 
trató esto conpucsto con ctilcnglicol y sodio y so obtuvo 
4-(4 '-cloro-bcnccnsulfonanido)-5-(bota-nctoxiotiloxi)-6- 

20. -(bota-hidroxinotiloxi)-pirinidina, que prosontó un punto 
de fusión 1233 dospuós do cristalización en ctanol.

La 4,6-dicloro-5-(beta-notoxietiloxi)-pirinidina 
utilizada cono natorial do partida so preparó do la manera 
siguiente:

2$. So agitaron durante 16 horas, a la temperatura anbien-
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te, 99 g de áster dinctílico do ácido bota-netoxiotiloxi- 
-malónico, de punto do ebullición 187-1903/18 nn, en 600 ce 
do amoniaco concentrado. Dcspuós do ovaporación on vacio, so 
obtuvo la diamida, que, cristalizada on otanol, fundió a 

5. 154-1553. 43,8 g do la dianida de ácido bota-motoxi-otiloxi-
-nalónico obtenida do esto nodo se hirvieron on roflujo, 
durante 3 horas, con 15,7 g de sodio disuoltos en 400 ce do 
otanol absoluto y 15,7 g de fornanida. Dospuós do destilar 
200 ce do otanol, so filtró on caliento, por succión, la sal 

10. disódica de la 4^6-dihidroxi-5-(beta-notoxi-etiloxi)-pirinidi- 
na resultante, so la socó y so la calentó durante 3 horas a 
1303 do temperatura del baño con 230 ce do oxicloruro fosforo­
so y 22 ce de dinotilanilina. So evaporó en vacio la mayor 
parte del oxicloruro fosforoso, so trató ol residuo con agua 

15. helada y la 4,6-dicloro-5-(bota-notoxi-otiloxi)-pirinidina 
quo asi so obtuvo se extrajo con cloruro de nctileno. El 
conpucsto destiló a 98-1003/0,1 nn.

E J E M P L O  11.

20.
12,8 g de 4,6-dicloro-5-fcnil-2-nctoxi-pirimidina 

se calentaron cono en el Ejemplo 6 con 25 g do (p-cloro- 
-bcnccnsulfonamida)-sodio en 8o ce do dinotilformamida. La 
4-(4'-cloro-bonccnsulfonanido)-5-^onil-2-metoxi-6-cloro-piri- 

25. midina asi obtenida fundió a 190-1913 dcspuós do cristalizada
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on acetonitrile.

Calentando con dter nonoctilico do otilcnglicol y 
Bodio, so obtuvo 4-(4'-cloro-bonconsulfonanido)-5-fenil-2,6- 
-bis-(bcta-notoxiotiloxi)-pirinidina, quo, dospuds do crista- 

5. lisada on acotonitrilo, fundió a 1379. De nanora análoga, 
con éter nonoctilico do otilcnglicol y sodio so obtuvo 
4-(4 '-clorobcncensulfonanido)-5-fonil-2,6-bis-(bota-etoxieti- 
loxi)-pirinidina, quo, dospuds do cristalizada on acotonitrilo, 
fundió a 133-1359.

10.
E J E H P L 0 12.

Por un procedimiento análogo al del Ejemplo 5 so 
hicieron reaccionar 22,5 g de 4,6-dicloro-5-fcnil-pirinidina 

. con 48 g do (p-nctiltio-benconsulfonanida)-sodio en 160 ce de 
dinotilfomanida, para obtonor 4-(4 '-notiltio-bonconsulfona- 
nido)-5-fonil-6-cloro-pirinidina, que, dospuds de cristalizada 
on acotonitrilo, fundió a 229-231s.

Esto compuesto, tratado con otilcnglicol y sodio, dio 
20. 4-(4 '-no tilti o-bcncensulfonani do)-5-fonil-6-(beta-hidroxi-

-otiloxi)-pirinidina, do punto de fusión 174-176S (en acoto­
nitrilo) y, después do tratamiento con éter nonoctilico de 
ctilonglicol y sodio, dio 4-(4 '-nctiltio-bonccnsulfonanido)- 
-5-fonil-6-(beta-notoxi-ctiloxi)-pirinidina, de punto do 
fusión 145-1479 (on acotonitrilo).25.
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Por un procodinionto andlogo al del Ejonplo 8, se 

preparo a partir do 12,5 g de 4,6-dicloro-5-(hota-mctoxiotil)- 
5. -pirinidina y 31,5 g de (p-nctiltio-bonccnsulfonanida)-sodio 

on 145 ce do dinctilfornanida, ol conpuosto 4-(4'-netiltio- 
-bcnccnsulfonanido)-5-(beta-notoxiotil)-6-cloro-pirimidina, 
de punto de fusion 145-146s (en acctonitrilo).

Estc conpuosto, tratado con otilonglicol y sodio,
10. dio 4-(4'-notiltio-bcnccnsulfonanido)-5-(!bcta-nctoxictil)- 

-6-(bota-hidroxiotiioxi)-pirinidina, do punto de fusión 
105-106S (on acctonitrilo).
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Descrito el objeto del presente invento, se declaran 
nuevas y de propia invención, las siguientes reivindicacio­
nes, con prioridad de la solicitud de patentes suizas numS. 
8084/64 del 19.6.64 y 16252/64 del 16.12.64.

1 , Un procedimiento para la elaboración de sulfonamidaß 
de la serie pirimidánica, de la fórmula general

10.
R 3

en que R-̂  representa hidrógeno, alcoxi infe­

15.

rior-alquiloxi inferior o hidroxi-alquiloxi in­
ferior; Rp representa alquilo inferior, cicloal­
quilo inferior, alquenilo inferior, ciclo alquo-
nilo inferior, fcnilo, fenilo substituido, fenil- 
-alquilo inferior, fenil-alquilo inferior substi­
tuido, alcoxi inferior, alcoxi inferior-alquilo



5 .

10.

inferior, hidroxi-alquilo inferior, alcoxi infe- 
rior-alquiloxi inferior o hidroxi-alquiloxi infe­
rior; Rg representa hidrogeno, alquilo inferior, 
alcoxi inferior-alquiloxi inferior o hidroxi- 
-alquiloxi inferior; y R representa hidrogeno, 

alquilo inferior, halógeno, alquiltio inferior 
o alcoxi inferior,

y de las sales farmacéuticamente aceptables de dichas Sulfona- 
midaS, procedimiento que se caracteriza por:

o bien (a) condensar una halogenpirimidina de la for­
mula general

15.

Rg Hal
\ ___ V/V

Hal-.'^ N\
N — -

\\-
3

(II)

en que Hal representa un atomo de halógeno, 
mientras que Rp y Rg tienen el significado 

20. expuesto antes,
con una sal alcalina de una bencenSulfonsmida de la formula
general
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R. // SO2NH2

5. en que R^ tienen al Significado expuesto antes,
y substituir el átomo 6 de halógeno del producto de condensa­
ción asi obtenido, de la formula general

Rr Hai
__ ^

10 . \\ Ŷ

\ = /

-S O p N H -

R.

(17)

15.
en que R . R„, R, y Hai tienen el significado 2 o 4
expuesto antes, 

por un substituyen!o R^;
o bien (b ) condensar una aminop irimi din a de la formula

general



en que R^, Rg y Rg tienen el significado 
expuesto antes,

con un bencenSulfohaluro de la formula general

// ^10. --\.-S0g-..Hal (VI)
\ ---- /

en que Hai y R. tienen el sigiificado expuesto4
antes,

15. y. en ambos casos, convertir el producto de la formula gene­
ral I, Si se quiere, en una sal aceptable farmacéuticamente.

2. Un procedimiento como se define en la reivindicación 1, 
que se caracteriza en que R^ representa beta-hidroxietiloxi, 
beta-metoxictiloxi o beta-etoxietiloxi; Rg representa fonilo,

20 beta-metoxietilo o beta-metoxietiloxi; Rg representa hidroge­
no; beta-metoxietiloxi o beta-etoxietiloxi; y representa 
hidrogeno, metilo, metiltio o clora.

3 Un procedimiento como se define en la  reivindica-
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cien 1, que se caracteriza en que representa bota-hidroxi- 
-etilexij Rg representa fenilo; representa hidrogeno; y
R, representa cloro.

4, Un procedimiento para la  elaboración de sulfonamidas 

5. de la  serie pirimidínica.

Segín se describe y reivindica en la presente memoria 
descriptiva que consta de 26 hojas foliadas y escritas a 
maquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 18 de Junio 1965 
p.a.

JAIME ¡SERK
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