MEMORIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencidén a nombre de:
C.F. BOEHRIEGER & SOEHNE G.m.b.H., de na-
cionalidad alemana, domiciliada en
HANVHEIF=WALDHOF (Alemania); por: "PROCE-
DINIENTO DE FABRICACION Di WUEVAS SULFA-
MIDAS DE EFECTO AWYIDIAEETICO". .

----- 000000000~ ~—wae=

Por la memoria de patente alemana 1.147,948, britdni-
cas 913.716 y 939.608 y belgas 609,270, 622.085 y 622,086, se
conocen las Z-benzolsulfonamido~-pirimidinas sustituidas de ac-
cibn reductora del azdcar en sangre. Se ha descubierto ahora |

que las benzolsulfonilanmido-pirimidinas de la f£érmula general I.

A~(CH,), ~C0-NRy-X |
Oy Ve, @,

en la que X significa un resto recto o ramificado de hidrocar=

buro con 1 a 4 4tomos C, A un resto tiofeno o furano eventual-
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mente sustituido, n los nimeros 0 a 2, Ry hidrégeno, un resto
alquilo inferior o un resto fenilalquilo inferior eventualmente
sustituido y R2 un resto eventualmente sustitufdo de alquilo,
cicloalquilo, arilo, aralquilo, alcoxi, alquilmercapto, alcoxi-
alquilo o alcoxialcoxi , se distinguen por un efecto antidisw
bético particulermente intenso y duradero.

Los nuevos compuestos pueden prepararse de forma en

si conocida. Para ello pueden emplearse los siguientes métodos:

a) Reaccibn de sustancias de la férmula general II
Ar(CHz)n-GOANRléX

V)-8(0) 01 (11,

en la que 4, X, By ¥ n tienen el significado anterior y m es
el mimero O a 2, con 2-amino-pirimidinas de la férmula gene-

ral III

Hé«{/l} R, (IID),

en la que Bz tiene el significado sefialado mds arriba, des-

pués de 1o cual se oxidan en caso dado al estado de sulfamida,

b) Reaccién de benzolsulfonil-guanidinas de la férmula general IV
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A-(CH,) ~CO~NR,~. NH
&'n 1 JK€>_302..NH_¢/ (1w ,

‘\I\]H2

en la que A, X, Rl y n tienen el significado seiialado mis

arriba, con sustancias de la férmula generaj V

Y-C~CH-C-Y*
vy v,

0 R2 0
en la que Rz tiene el significado anterior e ¥ e Y' represen~
tan hidrdégeno o grupos alcoxi, o sus derivados funcionales,
después de lo cual las pirimidinas hidroxiladas seguidamehte,
en caso dad, en posicidn 4 y/o 6 se convierten, por traspaso
al compuesto halbgeno y deshalogenacién reductiva, en pirimi-

dinas no sustitufdas en posicibn 4 y 6,

Acilacién de sustancias de la férmula general VI

B
HN-X

'\©-302_NH. </: }32 (V)

en la que X, By y Ry tienen el significado indicado més arri-
ba, con el derivado reactivo de un dcido de la férmula
A-(CH,) ~CO~OH, en la que A y n tienen el significado sefiala=

do mds arriba,



10

15

<0

-4 -

d) Reaccién de sulfamidas de la férmula general VII

4= (CH,) =C0-HB; X
~50,H,, (VID),

en la que 4, X, Rl ¥y n tienen el significado indicado mAs

arriba, con un derivado de pirimidina de la férmula general

VIII
z«Z;yhaz (VIID)

en la que Rz tiene el significado serialado anteriormente
y Z significa un grupo éster reactivo o un grupo trialoui-

lamino de bajo peso molecular.

e) reaccién de un 4dcido sulfénico de la férmula general IX

Aw(CHZ)n~CO-Nﬂl-X
SO05H (IX)

con 2-acetilaminopirimidinas.

La reaccién de los compuestos II y III se hace con-
venientemente en un disolvente inerte en presencia de una base,
de preferencia piridina o trimetilamina. Pero se puede trabajar
también con un exceso doble de aminopirimidina para recoger

el cloruro de hidrégeno que se forma durante la reaccién. ILa
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siguiente oxidacién de las silfenamidaso sulfinemidas se hace como
de costumbre, por ejemplo por tratamiento con agua oxigenada,
permanganato potdsico o 4cido nitrico.

Las benzolsulfonilguanidinas IV empleadas como come
puesios de partida pueden obienerse, por ejemplo, fundiendo benzol-
sulfonamidas juntamente con carbonato de guanidina. La condensa-
cién sugerida por el invento con los compuestos P=dicarbonilo V
puece efectuarse, por ejemplo, mediante alcalialcoholato en al-
cohol. Los compuestos P=dicarbonilo pueden utilizarse shi tanto
en forma likre como en forma de derivados funclonales, por ejem-
plo acetales; pero también se pueden preparer por el"método de un
pote" seglin Vilsmeler a partir de acetales de aldehido, cloruro
de 4cido y dialquilformemida. Si en lugar de los dialdehidos se
enplean ésieres malénicos andlogamente sustitufdos o aldehidos
malénicos o sus derivados funcionales, los grupos hidroxi que se
encuentran en posicién 4 y/o 6 del anillo de pirimidina, hay que
sustituirlos seguidamente, con ayuda de un cloruro de 4cido inor-
génico, por cloro, el cual puede eliminarse entonces, por ejemplo
con polvo Ge cinc, fAcilmente por via reductiva.

La acilacidén de los compuestos VI se hace como de cog-
tumbre, o sea, por ejemplo, por reaccidn con los correspondien-
tes halogenuros o anhidridos de 4cido, de preferencia en presen—
cia de un aceptor de &cido, o por tratamiento con ésteres de 4~
cido reactivos.

Como compuestos de partida de la férmula VIII interesan
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principalmente 2-halogen-pirimidinas; éstas pueden obtenerse,

por ejemplo por reaccién de Z-hidroxi-pirimidinas con oxiclo-
ruro de fésforo en exceso. ILa condensacidn sugerida por el invento
con las benzolsulfamidas VII se efectla de preferencia en presen-
cia de una base, como carbonato potdsico. En lugar de las Z-ha-
logenpirimidinas se puede hacer reaccionar tambien la correspon-
diente trislquilamino-pirimidina con la sulfamida con elimina-
c¢ibn gimulténea de trialquilamina, al estado cde benzolsulfonaemi-
do-pirimidinas.

La reaccifn de log dcidos sulfénicos IX con las Z-ocew
tilamino=-pirimidinas se realiza por el método Freudenberg, por
calentamiento en metanol absoluto, en donde el resto acetilo
separado es destilado en fdrma de éster met{lico.

El procedimiento sugerido por el invento se explica

con mis detalle a base e los ejemplos siguientes:

EJBHPLO 1

R/ 4= (Pp=3-metoxitiofeno~L-carhonamido-etil)~benzolsulfonamido/-

o

S=isobutilepirimiding.

R g de 2~/ 4-(B-sninoetil)~benzol-sulfonamidt/-5~isobutil-
pirimidina se Jisuelven en 8 ml de piridina y se mezclan con 1,1 g
de cloruro de 4cido 3-metoxitiofencarboxilico. Después de reposar
12 horas se calienta 1/2 hora al baiio maria, seguidamente se en-
fria, se vierte sobre hielo y se acidula con 4cido clorhfdrico.

La sustancia precipitada se aspira, se disuelve en solucidn de
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sosa, se filtra por carbdn, se separa con dcido clorhidrico y por
Gltimo se recristaliza a partir de alcohol. Bl punto de fusién
es de 180-1812;

Ie forma analoga se obtienen:
2/ 4=(B~tiofeno~2-carbonamido-etil)~benzol-sulfonemidoe/~5~isobu~
til-pirimidina del punto de fusidn de 208-210¢;
2-/ 4-(p-3-stoxitiofeno-2-carbonamido-etil)~benzolsulfonamido/~5-
isobutil-pirimidine del punto de fusidn de 1702;
Rm/ 4~ (p-3-metiliiofeno~2-carbonamido-etil)~benzolsulfonamido/~5=
isobutil-pirimidina del punto de fusidn de 1509;
2~/"4~(p-3,4~tetranetilentiofeno-2~carbonamido-etil) ~benzolsulfo-
namido/=5-isobutil-pirimidina del punto de fusibn de 193-1949;
2~/ 4-(p-furfuroil-aminoetil)=benzolsulfonamido/=5~isobutilpirimi-
dina del punto de fusidén de 201-202¢.
R~/ 4=(p=~3-etoxi~tiofeno-R-carbonamido~etil)~benzolsulfonamido/~5=

propil=pirimidina del punto de fusidn de 158-159¢,

EJEMPLO 2

P/ 4~ (B=3'=etoxi~tiofeno-g-carbonil-N-metil-aminoetil)~benzolsulfom

namido/-5~isobutil-pirimidina

2,5 g de 2=/ A-(B=N-metilaminoetil)-benzolsulfonamido/=5~
isobutil-pirimidina se disuelven en una mezcla de 3,5 cc. de le~
J{a de sosa 2n, 5 cc, de agua y 3,7 cc. de solucién de sosa 2n.

ve ailade ahf, removiendo al mismo tiempo, una solucibn de 1,5 g
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de cloruro de 4cido S-etoxi~-tiofeno-R-carboxflico en 5 cc. de
cloruro de metileno y se remueve 2 horas a temperatura ambien-
te. Iuego se separa el cloruro de metileno y se acidula la fase
acuosa. Se precipita 2-/ 4-(B~3'-etoxitiofeno-2-carbonil-N-metil-
aminoetil)-benzolsulfonamido/-5~isobutil-pirimidina, la cual
desnuds de la recristalizacidén a partir de propanol, funde a

142¢C,

Se reivindica como nuevo y de propia iavencidn:
1.~ Procedimiento de preparacibén de nuevas sulfamidas

de efecto antidiabédiico de la £érmula general I

A—(CHZ)nfCO-HRl—X

en la que X significa un resto recto o ramificado de hidrocar-
buro de 1 a 4 dtomos €, A un resto tiofeno o furano eventual-
mente sustitufdo, n los ndmeros 0 a 2, Rl hidrégzeno, un resto
algquilo inferior o resto fenilalquilo eventualmente sustituf-
do y Rz un resto eventuelmente sustitufdo de alquilo, cicloal-
quilo, arilo, aralquilo, alcoxi, alquilmercapto, alcozialquilo
o alcoxialcoxi,

caracterizado porque, 0 bien
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a) a sustancias de la f£6rmula general II

Aw(CHz)n-GO-NRl-X
_S(O)mCI (I1) ,

en la que A, X, Rl y n tienen el significado anterior y
m es el nfmero 0 a 2, se las hace reaccionar con 2-aminoe

pirimidinas de la férmula general III

7\
H2N.<;___ ->-R2 (1)

en la que Bz tiene el significado indicado mas arriba,

¥ en caso dado se oxidan posteriormente al estado de sulfamida, 6

b) a benzolsulfonil-guanidinas de la férmula general IV

A=(CH,) ~CO=NR-=X NH
HZ n 1 7
-SOZ-NH-C (mw ,
Ny
2
en la que 4, X, Rl ¥y n tienen el significado que se indica
mis arriba,

se las hace reaccionar con sustancias de la férmula general V

Y-C-CH-C-Y"'

” | ” (V)
0 R, 0

en la que Ry tiene el significado seiialado anteriormente,
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e Y e ¥' representan hidrdégeno o grupos alcoxi, o sus derivados
funcionales,
después de lo cual las pirimidinaes hidroxiladas en caso dado en lg
posicidn 4 y/0 6 se traspasan seguidamente a grimidinas no sustitui-
5  das en la posici6n 4 y 6 por transformacién en el compuesto halége-

no y por deshalogenacién reductiva, ¢

¢) a sustancias de la férmula general VI

B

=X
@-Soz-m<§:3 =, (D)

en la que X, By ¥ Rz tienen elsignificado seiialado mds

10

arriba, se las hace reaccionar con el derivado reactivo de
un 4cido de la férmula A—(CHz)nfGO-OH, en la que Ayn

tienen agimismo el significado anterior, 6
15 ) a sulfamidas de la férmula general VII

©-sozmz (VID),

en la que 4, X, Ry y n tienen el significado serialado més
arriba, se las hace reaccionar con un derivado de pirimidi-

na de la férmula general VIII

20 L@-Rz (viin ,
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en la que Rz tiene el significado anterior y Z signi-
fica un grupo éster reactivo o un grupo trialquilami-
no de bajo peso molecular, ¢

e) se hacen reaccionar deidos sulfdnicos de la férmula general IX

5 A—(CHz)n-CO-NRl—
-803H (1X)

con R-acetilaminopirimidinas.
2.~ PROCEDIMIENYO L FABHDACION LE NUEVAS SULFAMIDAS
o8 EFLCY0 ANTIDIABEYICO.
Tal como se describe y reivindica en la presente Memo-
10 riz Descriptiva, que consta de once hojas escritas a mdquina

por una sola cara.

Madrid, 41 ABU~/"
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