" MEMORIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencién a nombre de:
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, de naciona-
lidad alemana, domiciliada en 1 BERLIN
65, Millerstrasse 170/172 y 4619 BERGKA-
MEN, ﬁaldstrasse 14 (Alemania); por:
"PROCEDIMIENTO PARA IA FABRICACION DE NUE
&AS SULFAMIDAS",

F—, Y, 1,100 87 a 1}

El presente invenio tiene por objeto un procedimien-

to para la fabricacibén de nuevas sulfamidas de la férmula I

general
R 8 .
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en la que

XyW  son iguales o diferentes y significan 4tomos de oxfgeno

0 de azufre o enlaces directos,
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un resto alquileno inferior,

R,R' y B"* son iguales o diferentes y significan 4tomos de hidrée

R" t

neras

geno o de haldégeno, grupos alquilo inferiores, alcoxi
inferiores, alquenoxi inferiores, benciloxi, cicloal-
quilo (con 5 a 6 4tomos C), alguilmercapto inferiores,
alquilsulfinilo inferiores, alquilsulfonilo inferiores,
grupos fenilo, grupos aciloxi inferiofes, acilo infe-
riores, benzoiloxi, benzoilo, trifluormetilo, niirilo,

nitro, grupos acilamido o amidocarbonilo inferiores.

-un 4tomo de hidrégeno o un grupo alguilo inferior,

un resto de hidrocarburo con 1 a 8 dtomos C, el cual
puede estar también cerrado en anillo y/o interrumpido
por uno o varios 4iomos de oxigeno, o un micleo de fe-
nilo sustituido por halégeno, por grupos alcoxi o grupos
alquilmercapto, y

un resto monociclico o biciclico de arilo, un nicleo
heterociclico o un resto aralifédtico, as{ como sus sa=-

les con bases tolerables fisioldgicamente,

Las nuevas sustancias se elaboran de la siguiente ma=-

2) un compuesto de la férmula general

0
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en la que R,R',R", A, Z y X tienen el mismo significado apun-
tado mds arriba, se condensa en cierre de anillo con un malon-

dihaldehido sustitufdo de la férmula general

O<CH

>CH-W-R"' ,
0=CH )

en la que Wy R"' tienen el mismo significado que antes, don-

de los grupos aldehido pueden estar también allerados funcio-
nalmente,

6

b) un compuesto de la férmula general

R 0 |
n
' e ]\ e S
ﬁ,, P At L >0 '

en la que R, R*, R", Z, Y y X tienen el mismo significado que
antes y Q significa un 4tomo de halégeno, de preferencia cloro,
se hace reaccionar con una R=gmino=S-W=R"'-pirimidina, donde

-

Wy R"' {ienen el mismo significado que antes, 6

¢) un compuesto de la férmula general

R 0
' 2N-0Yx- L =80, .
Sundbrad _Sn,w,

R Z
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d)

e)

en la que R, R', R", 4, %, Y y X tienen el mismo significado
que antes, se hace reaccionar como tal o como sal sédica con

un compuesto de la férmula general

en la que Wy R"* signitica lo mismo que antes y I un 4tomo
de cloro, un grupo trialquilamonio, un grupo nitroamine, cia=

namino o un grupo inferior alquilsulfonilo,

é

un compuesto de la férmula general

R 0

R* A-N-@-m.@-soz.m(/g}m ’
%

en la que R,R',R",A,Z,Y v X tienen el significado apuntado
més arriba y M significa un 4tomo de haldgeno, de preferen~
cia bromo o yodo, se hace reaccionar con un compuesto alcall-
no o férmula general Me-W-R"', en donde W y R"' tienen el
nismo significado que antes: 6 |

un cloruro de 4cido de la térmula general
0

G> e i ’NH‘</NN:,}-W-R':' ,

en la que Y, X, Wy R"' tienen el mismo significado que antes,

-

0 un derivado reaccionable equivalente del dcido correspondien-

te se hace reaccionar con un compuesto de la férmula general
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R

R! -A-NH
1

B Z

en la que R,R', R", A y Z tienen el mismo significado que antes.

-

Los malondialdehidos empleados para la reaccién del pun-
to a) se pueden obiener, por ejemplo formulando por el método de

Vilsmeier unos compuestos de la férmula general

CHz-W;R"'

0
"LH\O.A ’

en la que Wy R"' tienen el significado apuntado més arriba y
A signitica un ;esto alquilo inferior o intermedio. Los produc-
tos obtenidos de esta manera se pueden, condensar sin.aislamienr
to con los correspondientes derivados de guanidina.

Frente a la 2-benzolsulfonamido=5-metoxi-etoxi-pirimidi-
na ya conocida y estructuralmente parecida, los nuevos compuestos -
se distinguen por un efecto reductor del azicar en sengre mucho
mayor con aplicacién por via oral, aproximadamente con la misma
toxicidad. En la tabla 1 se muestra la gran eficacia de los nue-
vos compuestos con unos cuantos ejemplos seleccionados. Ia sus—
tancia de comparacién (2-benzolsulfonamido-5~metoxi-etoxipirimi-
dina) es ineficaz al aplicar una dosis de 2 mg/kg. A una dosis dé -
golo 0,5 mg/kg, los nuevos compuestos fienen, en parte, incluso

una actividad mejor todavia.
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Despudés de la aplicacién oral, los nuevos 6ompuestos
tienen también en las personas un excelente efecto reductor del
azficar en sangre, como puede apreciarse en la tabla 2 con los dos
ejemplos expuestos.

Son particularmente eficaces los compuestos de la fér-
mula geneial I, en la que W significa un enlace C=C directo o un
4dtomo de oxigeno, X un enlace.C-C directo, Y un grupo CH,, Z un
4dtomo de hidrégeno o un grﬁpo metilo, 4 un micleo de benzol, R,R',
K" 4tomos de hidrégeno, 4tomos de cloro, grupos alguilo o alcoxi
cén 1l a 6 4tomos C y R"' un grupo alquilo con 1 a 6 dtomos C o un
grupo fenilo. |

Las nuevas sustancias deben ser aplicadas de preferen—
cia en dosis de unos 0,01 a 1 mg/kg.

Para su uso terapeitico, las sustancias sugeridas por
el invento se pueden administrar en forma de sulfamidas libres,
de sales con bases ofgénicas y/o inorgénicas fisiol6gicamente to-
lerables, como por ejemplo hidréxido de sodio, de litio, de calcio,
de amonio, aminas como metilglucamina, morfolina, etanolamina,
etc., o también eﬁ forma de mezclas de sulfamidas libres con un
bicarbonato alcalino o carbonato apropiado. Estdn particularmente
indicadas las bases que tienen por si mismas un efecto reductor
del azucar en sangre, como por €jemplo butilbiguanida. Ia elabo-
racién de las sustancias puede llevarse a cabo sin o con las adi-
ciones, sustancias de séporte, correctores de gusto, etc., usados

corrientemente en la farmacia galénica, asi por ejemplo en forma
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de polvo, de tabletas, grageas, cdpsulas, pildoras, en forma de

suspensiones 0 de soluciones.

TABLA 1
Azucar en sangre en % de la concen=
Dosis tracién inici%l enéel conejg despues
de la administracién peroral a cone-
Sugtancie &/K8  {imscién de wn syuno de 24 horas
1 2 16 18 20
horas

4w (5=igopropoxipirimidinile
2)-4cido sulfonamidofenile
acético~(2-metoxi-5~cloro=-
anilida) (sal sédica) 2

4 (S=metoxipirimidinil)=-2-
dcido sulfonemidofenilacé-
tico=(2-metoxi~5~cloroanilida)
(4cido libre) 2

4-{B~metoxipirimidinil-g)=
&cido sulfonamidofenilacético=-
(Remetil=Secloroanilide)

(sal sédica) 2

4-(5-igopropoxipirimidinil-
2)-dcido sulfonamidofenilacé-
tice{2-metil-5-cloroanilida)
(sal sédica) Q

4~ (5~isobutilpirimidinil-2)-
4cido sulfonamidofenilacético-
(2~-me toxi=-5=-cloroanilida)

(sal sédica) 2

4-(S-metilpirimidinileR)-4ci-
do -sulfonamidofenilacético-(2-
metoxi~-5-cloroanilida)

(gl sbdica) 2

4-(5-isopropoxipirimidinil)=2)-
§cido sulfonamidofenilacético-
(2-metil=-6=-cloroanilida)

(sal sédica) 2

79,4 72,2 55,0 58,0 56,0

87,8 67,2 64,0 66,0 65,6
90,0 .77,0 73,4 79,2 81,2
89,2 73,6 62,6 65,0 66,6
70,8 67,6 57,8 60,4 eofs
100,0 89,8 72,4 70,8 67,6

90, 79 80 92 99
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' ABLA 1 (continuacion)

Azucar en sengre en % de la concenw
tracién inicial en el conejo despues
Dosis de la administracién peroral a cone-

25

30

35

(sal sédica)

sustancia mg/kg tinuacién de un ayuno de 24 horas
1 2 16 18 20
horas
4-(5-isopropilpirimidinil=2)=-
4cido sulfonamidofenilacéti-
co~(2~-metoxi-5-cloro-anilida)
(sal sédica) 1 85 61 79 83 83
4-(5-isopropilpirimidinil-g)-
dcicao sulfonamidofenilacético-
(3~cloro-6-metilanilida)
(Sal sbédica) 4 87 80 53 60 67
- 4u(S=etilpirinidinil-2)-4cido '
sulfonamidofenilacético=(2-
metoxi~H~-cloro-anilida) ,
(2l sédica) : 1 80 71 62 79 79
YABILA 2
Perso- MAzlicar en sangre en % de la cone
nas de centracién inicial despues de
Dosis experi
Sustancia (mg/kg) menta-= 1/2 1 2 3 4 6 8 horas
cibn.
4-(5=-isopropoxi- 0,1 )sal Na 9 78 55 80 85 81 86 82
pirimidinil=g)= 0,05) -4 102 78 89 91 90 87 92
dcido sulfonami-
dofenilacético :
-(2~-metoxi-5-clo- 0,25)4cido 3 100 96 93 95 87 83 83
ro-anilida) 0,1 )Ylibre 4 101 92 87 86 89 91 90
4~(5~isobutilpiri 0,1 4 90 63 70 79 85 79 8l
midinil-R)-4cido
sulfonamidofenil- 0,05 4 93" 70 80 84 87 86 88
acético~(2-metoxi=
S=cloroanilida)
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EJEMPLO 1

' 40 g de 4~(guanidinosulfonil)-4cido fenilacético-(2,6-
dicloroanilida) se echan en una solucién de 2,5 g de sodio y 16
g de g—npprOpoxi-ﬁ-dimetilaminoacroleina en 300 ml de metilgli;
col. La mezcla se remueve 8 horas a 709C. E1 metilglicol se des-
tila luego en vacfo y el residuo se deslie con 500 mi de agua.
La solucién turbia obtenida se clarifica con carbbn y la sustan-
cia se precipita con &cido clorhidrico. Después de la recriste-
lizacidén del precipitado obtenido se obtienen 36 g de 4-=(5~n=
propoxipirimidinil-g2)-dcido sulfonamidofenilacético-(2,6-diclo;
roanilida) del punto de fusién de 22820,

EJEMPTO 2

35 g de 4cido 4=-clorosulfonilfenilacético-(3-acetila-
nilida) se echan en una solucién de 15 g de R-amino-5-isobutil-
pirimidina en 100 ml de piridina. Ia mezcla se calienta 2 horas
hasta 5020 y luego se precipita el producto de la reaccién por
adicién ée 300 ml de agua. E1 precipitado se aspira y se le re-
cristaliza a partir de alcohol. Se obtienen de esta manera 32 g
de 4=-(5-isobutilpirimidinil-g)-4cido sulfonamidofenilacéiico=(3=-
acetilanilida) con el punto de fusién de 260°C,

EJEMPLO 3
38 g de 4cido 4-aminosulfonilacético=(3-triflucr-metilow-
nilide)de sodio y 16 g de 2-cloro-Swisobutilpirimidina se disuel-
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ven en 300 ml de dimetilformamida y se remueven 3 horas a 1502C,
Tuego se destila la dimetilformamida y se revuelve el residuo con
500 ml de agua. El precipitaao.se aspira y se le recristaiiza a par-
tir de etanol. Se obtienen 26 g de 4-(5~isobutilpirimidinileg)- |
dcido sulfonemidofenil-acético=(3-trifluormetilanilida) del pun-
to de fusién de 1152C, | .

Empleando 20 g de R-metilsulfonileB-isobutilpirimidine
en lugar de R-cloro-5S-igsobutilpirimidina, y trabajando por lo
deméé en las mismas condiciones, se obtiene el producto con idén-

tico rendimiento.

BJEMPLO 4

26 g de 40ido 4~(5-yodopirimidinil-g)-sulfonemido~fenil-
acético-(2-metil-5-cloroanilida) se calientan en el autoclave
hasta 130¢C durante 6 horas con una solucién de 2,5 g de sodio en
2650 ml de metanol en presencia de 5 g de Cu20. Tuego se destila
el metanol, el residuo se deslfe con 500 ml de agua y el 6xido de
cobre se separa pér filtraje. A partir del filtrado se precipita
el producto del procedimiento con dcido clorhfdrico. Se obtienen
19 g de 4cido 4=(5-metoxipirimidinil-R)-sulfonamido~fenilacético-
(2—metil—5—cloroénilida), que después de la recristalizacién a

partir de alcohol funde a 2159C,

EJEMPLO 5

35 g de dcido 4-(5-isobulilpirimidinil-R)=-sulfonamido=
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fenilacético se remueven en 250 ml de cloroformo con 50 ml de
cloruro de tionilo durante 3 horas a temperatura ambiente. Lue-
go se destila el cloruro de tionilo en exceso y el cloroformo.
El resto del cloruro de &cido 4-(5=-isobutilpirimidinil-g)~sulfo-
namidofenilacético se hierve al reflujo con una solucién de 20
g de anilina en 250 ml de cloroformo durante 3 horas. El cloro-
formo se destila y el residuo se revuelve con 300 ml de agua.

El precipimdo obtenido es recristalizado a partir de alcohol.

sulfonamidofenilacético del punto de fusién de 2302C.
Anflogemente al ejemplo 5 se obtienen, empleando los

materiales de partida correspondientes, los siguientes compues-

tos,
Nombre punto fusidn en 2C
6) Acido 4-(5-etoxipirimidinil-2)-sulfonamido-
~ fenilacético~(2-metoxi-5-cloroanilida) 194
7) Acido 4-(5-isobutilpirimidinil~2)-sulfonamido-
fenil-acético=(2,6-dicloroanilida) _37
8) Acido 4(5-n~propoxipirimidinil-g)~sulfonamido=
fenil-acético=(3-cloroanilida) 185
9) Acido 4(5-etilpirimidinil-R)-sulfonamidofenil-
acético~(2-metil-5~cloroanilida) . 205
10) Acido 4(5-isobutilpirimidinilR)-dulfonamido-
fenilacético-(3=-cloroanilida) 172
11) Acido 4(5-n=propoxipirimidinil-R)=sulfonamide-
tenilacético=(2-metoxi-5-cloroanilida) 162

12) Acido 4(5-n-propoxipirimidinil-R)-sulfonamido-
fenilacéticow(3-cloro-4-metoxianilida) 202
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Nombre Punto fusién en 2C
13) Acido 4(5-etilpirimidinil-2)-sulfonamidofenil-
acético-(2-metoxi=-5-cloroanilida) 229
14) Acido 4(5-isobutilpirimidinileg)-sulfonamido-
fenilacético=(3-acetilanilida) 260
15) Acido 4(5-metil-pirimidinil-2)-sulfonamido-
fenilacético=(3-acetilanilida) 261
16) Acido 4(5-isopropilpirimidinil-R)=-sulfonamido- :
tenilacético(2-metil-5=cloroanilida) 127
17) Acido 4(5-isopropilpirimidinil-2)=-sulfonamido-
fenilacético=(3-trifluormetilanilids) 108
18) Acido 4(5-isopropilpirimidinil-R)-sulfonamido-
fenilacético-(2-metoxi-5-cloroanilida) 130
19) Acido 4(5-isobutilpirimidinil-)=-sulfonamido-
fenilacético=(R-metil~5~cloroanilida) 148
20) Acido 4(5-isopropoxipirimidinil-R)-sulfonamidoe-
tenilacético=(3~cloro-4-metilanilida) 192
21) Acido 4(5-isotutilpirimidinil-g)-sultfonamido-
tenilacético=(R=cloro~8-metilanilida) 208
22) Acido 4(5-isopropoxipirimidinil-2)-sulfo-
namido-fenilacético~(R2-metil-3~cloroani-
lida) : 169
23) Acido 4(5-isopropoxipirimidinil-R)~-sulfo- :
namido-fenilacético=(3-cloro=d-metoxi-
anilida) 235
24) Acido 4(5-isopropoxipirimidinile)=sulfow
namido~fenilacético-(2=-cloro-6~metil=-
anilida) 196
25) Anilida de 4cido 4(5-n-butoxipirimidinil-
2)=-sultonamido-p-fenilpropiénico 184
26) Acido 4(5-isopropoxipirimidinil-R)-sulfona-
mido~f=fenilpropidnico=(4~cloroanilida) 185
27) Acido 4(5-isopropoxipirimidinil-2)-sulfona~-
mido-B-fenilpropiénico=(R-metoxi-5=cloro-
anilida) 168

nido~P~fenilpropibnico=(R-metil=d=cloro~
anilida)

168
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Nombre

Punto fusibn en 2C

29) Acido 4(5~metilpirimidinil-g)=-sulfonamido-
fenilacético=(4~cloroanilida)

30) Acido 4(5-metilpirimidinil-2)-sulfonamido-
fenilacético-(2-metoxi~5-cloroanilida)

8l) Anilida de 4cido 4(5-isopropoxipirimidinil-
2)~sulfonamido-B-fenilpropibnico

32) Acido 4(5-igobutilpirimidinil-2)-sulfonamido-~
fenilacético-(4=cloroanilida)

33) Acido 4(5~-isobutilpirimidinil-R)-sulfonamido-
fenilacético-(2-metoxi~-b-cloroanilida)

34) Anilida de 4cido 4(5-metilpirimidinil-2)=
sulfonamido-fenilacético

35) Acido 4(S=~isopropoxipirimidinil-g)-sulfona~
mido=fenilacético~(2-metil-5~cloroanilica)

. v . .

36) Acido 4(5-isopropoxipirimidinil-g)~-sulfona~-
mido-fenilacético~(4-metoxianilida)

------

37) Acido 4(5~isopropoxipirimidinil-g)=-sulfonae-
mido~fenilacético~(2-metoxi~5~-cloroanilida)

38) Acido 4(5-metoxipirimidinil-g)=-sultonamido=-
fenilacético~(2-metoxi~5-cloroanilida)

tiofenilacético-(2-metil-S-cloroanilida)

40) Acido 4(5-metoxipirimidinileg)-sulfonamido-
fenoxiacético-(R-metoxi~5-cloroanilida)

41) Acido 4(5~isobutilpirimidinil~g)-sulfonamido-
tenilacético~(2-flior~5-metilanilida)

Acido 4(5~isopropoxipirimidinil-R)=-sulfonamido-
fenilacético~(2-metil=-5=igsopropilanilida)

43) Acido 4(5-metoxipirimidinil-g)=-sulfonamido-
fenilacético=(4=cloro-2,5=dime toxianilida)

44) Acido 4(5-metoxipirimidinileR)-sulfonamido-
fenilacético~(B-naftilamida) |

45) Acido 4(5~ciclohexiloxipirimidinil-2)-sulfona=
nmido-fenilacético~(2-metoxi~5-cloroanilida)

48) Acido 4(5~isobutilpirimidinil-)=sulfonamido=-
fenilacético-(2-aminocarbonilanilida)

47) Acido 4(5-ciclopentilpirimidinil=-g)-sulfonami-
dofenilacético=(2=-metil-5=cloroanilida)

R48
220
207
250
197
_44
17
R1l
173
230
<43
R39

183

154
R35
189
R2D
R36

198
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Nombre | Punto fusién 2C

......

48) Acido 4(5~isopropoxipirimidinil-2)-sulfonamido-
fenilacético(5-metilisoxazolil-3-amida)

49) Acido 4(5-isopropoxipirimidinil-g)-sulfonamido-
tenilacético-(3-metilisoxazolil~5-amida)

50) Acido 4(5-isobutilpirimidinileR)=sulfonamigo=
fenilacético~(5-feniltiodiazolil=(1,2)=3=-amida)

51) Acido 4(5-metoxipirimidinil-g)-sulfonamido-
fenilacético~(2~cloro=5-trifluormetilanilida)

52) Acido 4(5-isobutilpirimidinil-2)-sulfonamido-
fenilacético=(R-cloro=5-trifluormetilanilida)

53) Acido 4(5-isopropoxipirimidinil-R)-sulfonamido-
fenilacético-(4~acetilaminoanilida)

54) Acido 4(5-metilpirimidinil-R)-sulfonamidofenil-
acético=(2-tritluormetilanilida)

55) Acido 4(5-isopropoxipirimidinil-2)-sulfonamido-
fenilacético=(2,5-dimetoxi-4-clorognilida)

56) Acido 4(5-isopropoxipirimidinil-g)-sulfonamido-
fenilacético=(2,4=dimetoxi=6-cloroanilida)

57) Acido 4(5-metoxipirimidinil-g)-sulfonamido-
fenilacético=(2=-fenilanilida)

58) Acido 4(5-isoamiloxipirimidinil-R)-sulfonamidom-
fenilacético~(2-metoxi=-5-cloroanilida)

59) Acido 4(5-isoamiloxipirimidinil=2)=sultonamiGom-
fenilacético=(2-metil-5~cloroanilida)

60) Acido 4(S~-isoamiloxipirimidiniled)=sultonamido-
fenilacético~(2-cloro~5-trifluormetilanilida)

ccccc

61) Acido 4(5-isopropoxipirimidinil-)~sulfonamido-
fenilacético-(R-aminocarbonilanilida)

62) Acido 4(5-ciclohexiloxipirimidinileg)=-sulfonamido-
fenilacético=(2-cloro=5=tritluormetilanilida)

63) Acido 4(5-ciclohexiloxipirimidinil-R)-sulfonamido-
fenilacético-(2-metil-5-cloroanilida)

64) Acido 4(5-isopropoxipirimidinil-2)-sultonamido-
fenilacético~(P-nafiilamida)

65) Acido 4(5-isobutilpirimidinil-g)=sulfonamidoe

fenilacético-(2-benciloxi-5~-cloroanilida)

------

66) Acido 4(5-isopropoxipirimidinil-p)-sulfonamido=
fenilacético=(2=-benciloxi-5-cloroanilida)

R06
R2D
236
198
163
R33
217
196
213
110
179
161
160
300
142
196
R16
187

211
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Nombre Punto fusgién 2C

67) Acido 4(5-isobutilpirimidinil-2)-sulfonamido-
fenilacético~(2~aliloxi~5-cloroanilida)

68) Acido 4(5-isopropoxipirimidinil-g)-sulfonamido-
fenilacético-(R~aliloxi~b~cloroanilida)

69) Acido 4(S-metoxietoxipirimidinileR)-sulfonamido-
fenilacético=(2~metoxi~5-cloroanilida)

70) Acido 4(5-isobutilpirimidinil-R)-sulfonamido=-
fenilacético=(2~etoxi=-f-cloroanilida)

71) Acido 4(5-isopropoxipirimidinil-Z)-sultonamido-
fenilacético-(R~etoxi-S=cloroanilida)

72) Acido 4(5-ciclopentilpirimidinileg)=gulfonamido=
tenilacético=(R-metoxi-5-cloroanilida)

73) Acido 4(5-p~amilpirimidinil-g)=-sulfonamidofenil-
acético~(2-metoxi-5~cloroanilida)

74) Acido 4(5-n-amilpirimidinil-2)-sulfonamidofenil-
acético-(2-metil-5~cloroanilida)

75) Acido 4(5=-ciclohexilpirimidinile2)=-sulfonamido-
fenilacético~(2-metoxi-5-cloroanilida)

76) Acido 4(5-ciclohexilpirimidinil-g)=sulfonamido-
fenilacéticom(2-metil=5~-cloroanilida)

77) Acido 4(5-isobutilpirimidinil-R)-sulfonamido~
fenilacético-(2-metoxi-5-clorobencilamida)

78) Acido 4(5~isobutilpirimidinil-R)=sulfonamido-
tenilacético=(5-metoxi-pirimidinil-R-amida)

79) Acido 4(5-n~butilpirimidinil-g)-sultonamido-
fenilacético-(2-metoxi-5~cloroanilida)

......

80) Acido 4(5-isopropoxipirimidinil-g)-sulionamido-
fenilacético-(2~metoxi=-5~cloro~N-metilanilida)

8l) Acido 4(5~isobutilpirimidinil-2)=-sulfonamido-
tenilacético=(2«me toxi=5~cloro-N-metilanilida)

82) Acido 4(5-isobutilpirimidinil-2)~-sulfonamido-
fenilacético=(2,5-dimetoxi~5-cloroanilida)

83) Acido4(5~metoxipirimidinil-g)=-sultonamido-
tenilacético=(tiazolil=2-amida)

84) Acido 4(5-isobutilpirimidinil-g)-sulfonamido=-
fenilacético~(tiazolil-R-amida)

85) Acido 4(5-isotutilpirimidinil-R)-sultonamido=
fenilacético-(2,4-dimetoxi-5~cloroanilida)

190
176
120
199
193
206
184
148
217
206
106
245
193
102
186
173
245
274

_l3
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Nombre Punto fusién ¢C
86) Acido 4(5-isopropoxipirimidinil-g)-sulfonamido-
fenilacético-(R,4,6~trimetilanilida) 206
87) Acido 4(5-igobutilpirimidinileg)-sulfonamido-
fenilacético~(2-metoxi~-4~cloro~5-metilanilida) 198
88) Acido 4(5~isopropoxipirimidinil~R)-sulfonemido-
fenilacético-(2-etoxi-S-metilanilida) 165
89) Acido 4(5-fenilpirimidinil=R)=sulfonamidofenil-
acético~(2-metoxi-5-cloroanilida) R16
90) Acido 4(5~fernilpirimidinil-R)=sulfonsmidofenil-
acético~(R-metil-5=-cloroanilida) 229
91) 4(5~isobutilpirimidinil-R)-4cido sulfonanidofenile :
acético-(2-metoxi-5~fluorbencilamida) 127
92) 4(5=isobutilpirimidinil-R)=dcido sulfonamidofenil-
acédtico~(R-metoxi-5=fluor-N-metilbencilamida) 98
03) 4(5~igobutilpirimidinil-g)=-4cido sulfonamicdofenile
acético~(2-metoxi~fecloro=N-metilbencilamida) 108
94) 4(5-isobutilpirimidinil-R)-4cido sulfonamidofenil-
acético=(R-metoxi-5-metilanilida) 218
95; 4(5-igobutilpirimidinil —R)-4cido sulfonamidofenil-
acético~(R-metoxi-H~fluoranilida) : 193
96) 4(5=~isobutilpirimidinil-g)~4cido sulfonamidofenil
acético-(2~etoxi~5-metilanilida) 190
97) 4(5~isopropoxipirimidinil-2)-dcido sultonamidofenil-
acéiico~(2~metoxi-H-metilanilida) 180
98) 4(5-isopropoxipirimidinil-g)~-gcido sulfonamidofenil-
acético~(R-metoxi-5-fluoranilida) : 166
99) 4(5-isobutilpirimidinil-R)~4ciuo sulfonamicofenil-
acético~(2-metoxi-5-clorobencilamida) 106

EJEMPLO 1G0
(2-metoxi~5-cloroanilida) se disuelven juntamenie con 2,5 g de hidré-
xido sb6dico en 100 ml de metilglicol. La solucidn clariticada por fil-
traje se diluye luego con 500 ml de isopropanol y la sal precipitada :
se aspira, se lava con isopropanol y se seca a 1002C,

Se obtienen 30 g de dcido 4(5-icobutilpirimidinileg)-sulfonamido-
fenilacético-(2-metoxi~56-cloroanilida)~ de sodio del punto de fusidn
de 2389C.,

BJEMPLO 101

Anflogamente al ejemplo 100 se obtienen a partir de &cido 4(5-
isopropoxipirimidinil-2)-sulfonemidofenilacético~(2-metoxi=-5=cloroani-
lida) y de hidréxido sédico, el 4cido 4(5-isopropoxipirimiGinil-R)-
sulfonamidofenilacético-(2-metoxi-5-cloroanilida) de sodio del punto
de fusién de 2484C,
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EJEMPLO 102

5 g de 4cido 4(5-isotutilpirimidinilwR)-sultfonamidofenilacé-
tico=(2-metoxi=S=cloroanilida) se disuelven en caliente con unos
100 ml de dgua por adicibn de solucibn amoniacal. Luego se afiade
una solucién de 400 mg de hidréxido cdlcico en 100 ml de HEO.
Bl precipitado resultante se aspira y se lava con agua. Después
del secado a 1002C, el 4cido 4(5-isobutilpirimidinil-g)-sulfonamido-
fenilacético-(R=metoxi~5-cloroanilida) de calcio obtenido de esta
manera funde a 2809¢C,

Rendimiento: 4,1 g.

- XJEMPLO 103

.....

tico=(2-metoxi-5-cloroanilida) se disuelven en 100 ml Ge alcohol
por adicién de una solucién de 1,5 g de n-butilbiguanidina en eta-
nol. La solucién obtenida se concentra por evamracién a sequedad
y el residuo se recristaliza a partir de benzol. Se obtiene la
sal de biguanidina del citado compuesto con un punto de fusidn

“de 1632C en un rendimiento de 3,5 g.

EJEMPLO 104

s 0y . 'y

De 5 g de 4cido 4(5-metoxietoxipirimidinil-g)-sulfonamicofe-
nilacético=(Z-metoxi~5=cloroanilida) se obtienen, andlogamente al
ejemplo 103, con etanolamina, 3 g de la sal de etanolamina del
punto de tusibn de 145 a 1484C,
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Se reivindica como nuevo y de propia invencién:
1.~ Procedimiento para la fabricacién de nuevas

sulfamidas de la férmula general

R 0
1" N
/ L 1L J
R A-IS-Q-Y-X-Q -SOz-liIH- <N--.\> W R‘:'
Z
R"

en la que X y W son iguales o diferentes y significan 4tomos

de oxigeno o de azuire o enlaces directos,

Y significa un resto alquileno inferior,
RR' y 3" son iguales o diferentes y signitican 4tomos de
- hidrégeno o de halégeno, grupos alquilo inferiores,

alcoxi inferiores, alquenoxi inferiores, benciloxi,
cicloalquilo (con 5 a 6 &tomos C), alquilmercapto ine
feriores, alquilsultinilo inferiores, alquilsulfoni-
'10 inferiores, grupos fenilo, grupos aciloxi inferio-
res, acilo inferiores, benzoiloxi, benzoilo, trifluor-
metilo, nitrilo, nitro, grupos acilamido o aminocar-
bonilo inferiores,

4 signitica un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo

inferior.
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R"t un resto de hidrocarburo con 1 a 8 4tomos C, el cual
puede también estar inferrumpido por uno o varios 4to-
mos de oxigeno y/o cerrado en anillo, o un nicleo de
tenilo sustituido por halbgeno, grupos alcoxi o alquil-

mercapto, y

A un resto de arilo monociclico o biciclico, un ndcleo

heterociciico 0 un resto aralitdtico, asi como de sus
sales con bases fisiol6gicamente tolerables,

caracterizado porque

a) un compuesto de la férmula general

en la que R,R', R*,A,%,Y y X tienen el mismo significado que
antes, se condensa en cierre de anillo con un malondihalde~

hido sustitufdo de la férmula general

O=CH

\\CH;JLJf"
// R

0=CH

en la que Wy R significan lo mismo que antes, donde los
grupos aldehido pueden estar también alterados funcional-
mente,

6
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b) un compuesto de la férmula general

R 0
"
pS b S
1
R Z

en la que R,R', R, %4, Y y X significan lo mismo que antes

y @ un dtomo de haldgeﬁo, de preferencia cloro, se hace reac-
cionar con una 2-amino-H-fi~R"'=pirimidina, en la que W y Rt
tienen el mismo significado que antes, |

é

c)un compuesto de la férmula general

R 0 . .
"
Rll Z .

en la que R,R', R", 4, %, Y y X tienen el mismo significado
que anfes, se hace reaccionar como tal o como sal sddica con

un compuesto de la térmula general

T /N Yy _W-Rmt

en la que Wy R"' tienen el mismo significado sefialado més
arriba y L significa un &tomo de cloro, un grupo trialquilemo=
nio, grupo nitroamino, grupo cianamino 0 un grupo alquilsulio=-
nilo inferior,

6
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d) un compuesto de la f6rmula general
>A—N—G—I—X— so §: <N S>a

en la que R,R*, R", A, 4, Y y X tienen el mismo significa-
do que antes y M éignifica un &tomo de haldgeno, de preferen-
cia bromo o yodo, se hace reaccionar con un compuesto al-
celino de la t6rmula Me-H-R"', en la que Wy R*' tienen el

mismo significado que anfes, 6

e) un cloruro de &cico de la férmula general

0

¥
01> OmYX- @soz J-<H D Hp"t

en la que Y, X, Wy B"' significan lo mismo que antes, o
un derivado reaccionable equivalente del 4cido correspon-

diente, se hace reaccionar con un compuesto de la férmuls

general
R
R* Aﬁ?ﬂ
Rll Z

en la que R,R', R", 4 y Z tienen el mismo significado que
antes, y los compuestos obtenidos de este modo se traspa- |

gan en caso dado a las sales.
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2.- PROCEDIMIENTO PARA TA FABRICACION DE NUEVAS SULFA-
MIDAS. |

Tal como se describe y reivindica en la presente Me-
moria Descripiiva, que consta de veintidos hojas escritas a mé-

quina por una sola cara.

Wadrid, 4 ({7 1988

Dt
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