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MEMBRTIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencibn a nombre de:
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, de naciona-
lidad alemana, domiciliada en 1 BERLIN
65, MlUllerstrasse 170-172 y en 4619
BERGKAMEN, Waldstr. 14 (ALEMANIA); por:
"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUE
VAS SULFONAMIDAS QUE REDUCEN EL AZUCAR EN

LA SANGREY,

El objeto del invento es un procedimiento para
la preparacién de nuevas sulfonamidas de la fdrmula gene-

ral
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en que Rl y R2 son iguales o distintos, y significan Atomos

de hidrégeno o radicales alcohilo, alcoxi o alcohilmercapto
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con 1 a 4 5t0mus_de carbono, R3 significa un radical alcohilo
o alcoxi, que también puede ser de anillo cexrrade y puede con-
tener otros &tomos de oxigeno y debe contener 1 a 8 &tomos de
carbonao, R4 gignifica un &tomo de hidrdgeno o un radical al-
cohilo éon 1 a 4 &tomos de carbono, X significa un &tomo de
oxigeno, nitrdgeno o azufre, Y significa un radical alcohile-
no con 1 a 4 &tomos de carbono y n significa un nimero de 0 a
4, as{ como sus sales con bases fisiolégicamente compatibles.

Los nuevos compuestos poseen una muy buena activi-
dad en calidad de antidiabéticos. Asi, los nuevos compuestos,
en ratas, en dosis de 0,1 a 1,0 mg/kg de peso corporal mues-
tran, bajo los métodos de medicidn normalizados, una disminu-
cidn del nivel de azficar en la sangre hasta de mis de 35% del
valor de paxtida.

Para la utilizacifin terapéutica, las nuevas sus-
tancias pueden ser administradas como sulfonamidas libres o
como sales con hases.fisiollgicamente compatibles. En cali-
dad de bases se consideran, por ejemplo, hidrdxido de sodio,
deAlitio, de calcio o de amaonio; aminas, tales como metil-glu-
camina, morfolina, etanol-amina. También se consideran mez~
clas de las sulfonamidas libres con un carbonato o bicarbona-
to alcalino apropiado. Son especialmente interesantes las sa-
les de las sulfonamidas con bases, que incluso también po-
seen una accidn réductora del azlicar de la sangre, tal como
por ejemplo butil-biguanida.

La confeccidn o preparacidn de las sustancias puede

realizarse con 0 sin los aditivos usuales en la farmacia me-
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dieinal, su@tancias de vehiculo, agentes correctores del sa-
bor, etc., a saber, por ejemplo, en forma de polve, como table~
tas, grageas, capsulas, pildoras, en forma de suspensiones o
de soluciones,

La preparacidn de las nuevas sulfonamidas puede
realizarse,

a) condensando con cierre de anillo un wmpuesto de la férmula

general
1 0 ‘ o
lr | ! _(CHz)n-f:'-N-Y-,@_-an-ﬁl-c < _ ,
A _ .
Ny : R, N,

en que Ry, Ry, Ry, nj Xee Y tienen los significados antes

indicados, con un malonodialdehido sustituido de la fdr-

mula generals

CH -~ R
D=C'> 3 '

H :
en que R3 significa lo mismo que anteriozmentz, y en el que

los grupos aldehido pueden estar tumbifn funcionalmente

modificados, o

b) haciendo reaccionar un compuesto de la férmula general

el D A
<N
RZ__.lT-Iq_(EHZ)n-C—I:I-Y- @rsuzn o,
\x : R4 ; .

en la gue Rl’ BZ’ R4, n, X.e Y poseen los significados
antes indicados y, Q significan un Atomo de haldgeno,

preferiblemente clorao, con una 2-amino-5—R3-pirimidina,
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d)

en que Ry posee el significado antes indicado, o

haciendo reaccionar un compuesto de la férmula general

0
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en que Rl, RZ' R4, n, X e Y poseen los significados antes
indicados, en forma libre o como sal alcalina, con un com-

puesto de la férmula general

- N .
L<:;>R3 '

en gue R3 posee el significado antes indicado y L signifi=-
ca un &tomo de haldgeno, preferiblemente cloro, un grupo

trialcohilamonio o un grupo alecohilsulfonilo inferiocr, o

haciendo reaccionar un compuesto de la fSrmula general

R
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en gque Rl, RZ’ ny X significan lo mismo que anteriormen-

te, o un derivado susceptible de reaccionar equivalente
del fcido correspondiente, con una amina de la f6rmula

general
— N
Hofl=Y—~ K& D>-50,mNh- <__\>,-R3 ,
Ry

en que R3 N R4 tienen los significados antes indicados, y

transformando los compuestos asi obtenidos eventualmente en
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las sales con bases fisioldgicamente compatibles.,
Los derivados de malocnoaldehido utilizados para
la reaccifn segln a) pueden obtenerse, por ejemplo, formilando

aldehido-acetales de la férmula general

' //,DR' :
R,~CH..~CH
3 2 !
\\\\DRI

en la que R' significa un radical alcohilo desde inferior a

medio, seglin métodos conacidbs,

EJEMPLD 1:

33 g de 2—(4-ﬁ-amin0etilbencencsulfonémido)-5-V
isobutilpirimidina (preparada por reaccidn de cloruro de

carboetoxiamino-gtilbencenosulfonilo con 2-amino-=5-isobutil-

pirimidina y subsiguiente saponificacidén del grupo carboeto-
xiaminoetilo para formar el grupo aminoetilo, punto de fu-
sidén 2232C), son disueltos en 100 ml de piridina y, des-
pués de afadir 16.g de cloruro de Acido S-metilisoxazol-3-
carboxilico, son calentados a 602C durante 2 horas. Después,
se separa por destilacidn la piridina y se mezcla el resi-
duo pon agua. Después de acidificar con.écidn clorhidrica,
se filtra con succidn el precipitado y se recristaliza a
partir de metil-glicol. Se obtienen de esta manera 30 g de
21-4-(5~metilisoxazolil-3-ca;bonamido)—etil-bencenosulfana-
mido_/-5-isobutilpirimidina con el éuntn de fusidn 2239C7V
De manera maloga, utilizando los correspondien-

tes productos de partida, se obtienen:
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2/ 4-(5-metilisoxazol-3-carbonamido)-etilbencenosul fonamido_7-
5-n-butoxipirimidina, punto de fusifin 1952C; |
2[:4-(5-metilisoxazol—3-c§rbonamido)—etilbencennsulfonamido_?-
S-isopropoxipirimidina, punto de fusidn 221°C;

2/ 4~(5-metilisoxazol-3-carbonamido)-etilbencenosulfonamido=/=
S-metoxietoxipirimidina, punto de fusidn 2052C;

2/ 4~(5-metilisoxazol=3-carbonamido)-metilbencenosulfonamido_/-
S-imobutilpirimidina, punto de fusifn 2532(;
2[f4—(3,S—bis-metilme:captoisotiazolil-4 }~aminocetilbencenosul-
fonamido_]—S-n—propoxipirimidina, punto de fusifn 182¢C.,

2-/ 4-(3,4~diloroisotiazol-5~carbonamido)~etilbencenosulfonamido_/

~-5-isopropoxipirimidina, puntoc de fusién 202 - 203%C;

2/ 4-(4-cloro-5-metilisoxazol-3-carbonamide)~-etilbencenosulfonamido_7

-5~isopropoxipirimidina, punto de fusidn 138¢C,

T ——————

EJEMPLO 2:

' 35 g de 4-(3-metilpirazol-S-carbonilaminc)-etil-
bencenosulfoguanidina (punto de fusidén 2682C) son calentados
hasta ebullicifn, durante 5 horas, con una solucién de 16 g de
o-isobutil-P-dimetilaminoacroleina (preparada segiin el método
de Vilsmeier a partir de isobutilacetaldehido-dietilacetal,
punto de ebullicién (a 0,03 Torr) 1062C), y 3 g de sodio, en
250 ml de metanol. A oontinuacién, el metanol es separado por
destilacibn y el residuc es disuelto en agua. Después de cla-
rificar la solucidn con carbln, por acidificacidn con &cida
clorhidrico, se obtiene un mecipitado, el cual recristaliza=-
do a partir de metil-glicol, proporciona 29 g de 2=/ 4-(3-metil-
pirazol-S-carbonilamino)-etilbencenosulfonamido_7-5-isobutil
pirimidina con el punto de fusidn 243%C.

EJEMPLO 3¢
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33 g de 4-(5-metilisoxazol-3-carbonamido)-etil-

bencenosulfonamida de sodio (punto de fusién 2169C) son di-
sueltos en 250 ml de acetamida y son agitados durante 6 horas,
a 1508C, con 16,5 gy de 2—310rd-5—isopropoxipirimidina. Des~
pués,se separa por destilacifn la acetamida y se mezcla el re-
siduo con agua. Se obtiene un precipitado, el cual, después
de recristalizar a partir de metilglicol, proporciona 28 g de
2~/ 4~ (5-metilisoxazol-3~carbonamido)~etilbencenosulfonamido_/=~

5-isopropoxipirimidina con el punto de fusidn 218°C,

. D i S St B ety O i Rt Py . S i

Se reivindica como nuevao y de bropia'invencién:

l.- Procedimiento pare la preparacidn de nuévas
sulfonamidas que reducen el aziicar en la sangre, caracteri-
zado porque a) se condensa con cierre de anillo un compuesto

de la f8rmula general

R

_l_l‘ H -/NH
Ry— _H_(CH ) -c N-Y- 50 -N £ ,
e u NH,

4

en que Rl, RZ’ R4, n, X e Y tienen los significados antes in-
dicados, con un malonodialdehido sustituidoc de la fOrmula

general ) H
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en que R3 significa lo mismo que anteriormente, y en el que

los grupos aldehido pueden estar también modificados funcio-

nalmente, o

b) se hace reaccionar un compuestoc de la férmula general

c)

il
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\X/ R4

en la que Rl’ RZ’ R4, n, XAe Y, poseen los significados
antes indicados y O significa un &tomo de haldgeno, pre-
feriblemente cloro, con una 2-amino-5-R,-pirimidina, en
que RQ posee el significado antes citado, o

se hace reaccionar un compuesto de la férmula general

R
1 0

. Ll TR -
Rs | (CH,) -C N Y SO,~NH, s

U
\x/ R,

en que Rl, Rz, R4, n, X e Y poseen los significados antes
indicados, en forma libre o como sal alecalina, con un com-

puesto de la fdmmula general

N
L- < >R,
Nt
en que R3 posee &l significado antes indicado y L signifi-
ca un &tomo de haldgeno, preferiblemente cloro, un gupo

trialcohilamonio o un grupo alcohilsulfenile inferior, o
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d) se hace reaccionar un compuesto de la férmula general

i
o) —com
j'\x/‘ e '

en que Rl, hz; n y X significan lo mismo que anterior-
mente, o un derivado susceptible de reaccionar equiva~
lente del Acido correspondiente, con una amina de la

férmula general

N

— 20 N
O )

R4 '

en que R3 v R4 tienen lbs significados antes indicados,
y se transforman los compuestos asi obtenidos eventual-

mente en las sales con bases fisiollgimmente compatibles.

2+~PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS SUL-

FONAMIDAS QUE REDUCEN EL AZUCAR EN LA SANGRE.

Tal como se describe y reivindica en la presente Me-

moria Descriptiva, que conste s nueve hojas escritas a mé-

quina por una sola cara,

Madrid, 20 JU ‘f969
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