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MEMORTIA DESCRIPTIVA

de una Patente de Invencidn a nombre de:
BOEHRINGER MANNHEIM Gem.b.H., de nacisna=-
lidad alemana, domiciliada sn Mannheim-
Waldhof (Alemania); por: "PROCEDIMIENTO
PARA LA PREPARACION DE SULFDNILAMINUPIR;
MIDINAS QUE DISMINUYEN EL AZUCAR EN LA

SANGRE",

ween=00000000000===m==

De la memoria de patente alemana 1,301,817 se han
conocido 2-(furcil- & tenoil-aminoalcohilbencenosulfonamido)-
pirimidinas con buen efecto de disminucién del azlcar en la
sangre. Se ha encontrado ahora con sorpresa que 2-{acilaminoalco
hilbencenosulfonamido)=-pirimidinas, que en el grupo acilo llevan
un heterociclo oxiéenadn o sulfurado hiciclico, se caracterizan
por una actividad antidiabética todavia mi3s intensa.

Objeto del presente invento es un procedimiento para
la preparacién de estos nuevos compuestos de la férmula gene-

ral I
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N
A=CO-NH-Y- {/ soz-l\m.<V N, (1),

'Rq

en la que

significa un radical biciclico que contiene oxigeno o
azufre eventualmente sustituido por grupos haldgeno, al
cohilo o alcoxi con 1 a 3 Atomos de carbono;

significa un grupo aleohileno inferior con 1 a 3 dtomos
de carbono, eventualmente ramificado;

gignifica hidrdgeno o conjuntamente con Y un puente de

3 6 4 &tomos de carbono;

significa un radical alcohilo de cadena recta o ramifi-
cada, cicloalcohilo, cicloalcohilalecohilo, alcexi, ciclg
alcoxi, alcoxialcohilo, alcoxialcoxi, alcohilmercapto o
alcohilmercaptoalcohilo, o un radical fenilo o bencilo;
significa hidrdégeno o un grupo dcohile inferior, en donde
R2 y R3 pueden formar también conjuntamente un puente de
3 a 5 grupos metileno,

asi como sus sales fisioldgicamente indcuas.,

Se prefieren compuestos en los cuales A significa un ra-

dical benzofuranile, 2,3-dihidrobenzofuranilo, cromaniloc u homocro-
manilo, o un correspondiente anfdlogo con el grupo tio, por ejemplo

el radical 2,3-dihidrobenzotienilo,

El procedimiento de acuerdn.con el invento para la prepa-
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racién de compuestos de la férmula general I y de sus sales

fisiolégicamente compatibles estd caracterizado porque, de ma-

nera de por si conocida:

a) se hacen reaccionar sustancias de la fOrmula general II

b}

Ry
N
HoN-Y - /_:\-SUZ-NH4§;j?-R2 (11),
Rs

en la que Y, Rl’ R2 y R3 tienen los significados arriba
indicados, con derivados capaces de reaccionar de &cidos de

la fHrmula III
A-COOH o (111),

en la que A tiene los significados arriba indicados; o

se hacen reaccionar sustancias de la férmula general IV

Ry

A=CO-NH=Y- \~50 -C1 - (1v),
/ n

en la que A, Yy Rl tienen los significados arriba indica-
dos, y n representa los ndmeros O a 2, con 2-aming-pirimidipas

de la formula general V

N
H2N- /t\\ 'RZ ' (V)s
.Ra

en la que—RZIy R3 tienen los significados arriba indicados,
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oxidindose eventualmente de modo posterior para formar la

sulfonamida; o

se hacen reaccionar bencenosulfonilguanidinas de la férmula

general VI

R,
1 NH

7/

A=CO-NH=Y = ~50.~NH=C
2 \\NHZ

(vi),

en la que A, Y y Rl tienen los significados arriba indica-

dos, con sustancias & la fdérmula general VII

Z2-C-CH-C-Z! g Z-C-CH-C-R3 (vir),
n1oon noon '
0 R2 0 o R2 0

en la que R2 y R3 tienen los significados arriba indicados
y Z o Z' representan hidrdgeno o grupos alcoxi, o sus de-
rivados funcienales, después de lo cual se transforman a
continuacidén las pirimidinas eventualmente hidroxiladas en
posicién 4 y/o v posicién 6, obtenidas por conversién en
los compuestos halogenados y subsiguiente deshalogenacién

reductiva, en las deseadas pirimidinas; o

se han reaccionar sulfonamidas de la férmula general VIII

A-CO-NH-Y —50,-NH,, (ViIi1y,

en la que A, Y vy Rl tienen los significados arriba indica=-

dos, con un derivado de pirimidina de la f&rmula general IX
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T-</N_\ R, o {IX),
3

en la que R2 y R3 tienen los significades arriba indicados y T
significa un grupo éster reactive o un grupo trialcohilamoénio
de bajo peso molecular;

y en caso deseado se transforman en sales fisioldgicemente ing-
cuas,

La acilacién de los compuestos de formula II se lle-
va a cabo de manera usual por reaccidén con derivados capaces
de reaccionar de los &cidos IIl {por ejemplo con halogenurcs de
écido), preferiblemente en preseécia de un aceptador de &cidos.

La reaccifn de los compuestos IV-y V se lleva & cabo
convenientemente en un disolvente inerte en presencia de una
base, preferiblemente piridina o trimetilamina. No obstante, se
puede trabajar tambi&n con un excesc molar de la aminopirimidina,
con el fin de recoger el cloruro de hidrégeno que resultas duran-
te la reaccion. La aubsiguiente oxidacibn de las sulfenamidas
(n = 0) o sulfinamidas (n = 1) se efectGa de manera usual, por
ejemplo por tratamiento con perdxido de hidrégeno, permanganato
de potasio o &cido nitrico.

La condensacion de las.gcilaminoalcohilbencenosulfonil—
guanidinas VI con los compuestos f-dicarboxilicos VII‘puede lle-
varse a cabho por ejemplo meqiante alcoholato de metal alcalino
en alcohol., Los compuestos P-dicarbonilicos son empleadas en este
caso en forma libre o en forma de derivados funcionales, por ejem-

plo acetales; no obstante, pueden ser preparados también segin
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el "procedimiento sin aislamiento del producto intermedio" de
acuerdo con Vilsmeier a partir de acetales de aldehido o las
correspondientes enaminas, un clorurc de &cido inorgénico y dial
cohilformemida. Si en lugar de los compuestos dicarbonilicos se
utilizan diésteres de &cido maldnico, éster-aldehides maldnicos
adecuadamente sustitufdos o sus derivados funcionales, se deben
reemplazar por cloro & continuacidn los grupos hidroxilo que se
gncuentran en posicidn 4 y/o en posicidn 6 del anillo de piri-
midina, con ayuda de un cloruro de &cido inorgénico, el cual
&tomo de cloro puede ser intercambiado luego con facilidad par
hidrégeno mediante reducciéﬁ; por ejemplo con polva de zinc,

Las acilaminocalcohilbencenosulfenilguanidinas VI uti-
lizadas como compuestos de partida pusden obtenerse por ejemplo
mediante reaccidn de Schotten-Baumann a partir de clurufos de
acilaminoalcohilbencenosulfonilo con sales de guanidina y lejia
de sosa,

La condensacién & las acilaminocalcohilbencenosulfona-
midas VIII con las sustancias IX tiene lugar preferiblemente en
presencia de una base, tal como carbaonato de potasio.

En calidad de compuestos de partida de la fdérmula IX
entran en consideracién especialmente 2-haldgenopirimidinas, és-
tas pueden obtenerse por ejemplo por reaccidn de 2-hidroxi-pirimi
dinas con oxicloruro de fosforo en exceso. En lugar de la 2-
halégeno-pirimidina puede hacerse reaccionar también la corres-
pondiente trialcohilamonio.pirimidina con la sulfonamida con se-
paracidn de trialcohilamina para formar las acilaminoalcohile
bencenosulfonilaminopirimidinas.

En calidad de sales fisioldgicamente indcuas entran
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en consideracifn especialmente las sales de metal alcalino,
de metal alcalino-térreo y de amonio, asi como sales ton compues-
tos bésicos que son activos disminuyendo el azidcar en la sangre,
principalmente biguanidas. La preparacidn de estas sales se
efectla de manera de por si conocida, por gjemplo por reaccidn
con lejias alcalinas o alcalino-térreas, smoniaco acuoso o co-
rrespondientes carbonatos,

Las sustancias I y sus sales fisiolégicamente ind-
cuas pueden ser administradas por vis enteral y parenteral en
forma liguida o sflida, Como medio de inyeccién se utiliza pre-
feriblemente agua, que contiene los aditivos usuales en solu-
ciones para inyeccidn, tales como agentes estabilizadores, agen-
tes favorecedores de la disolucidn y/o agentes tampdn. Tales
aditivos son, por ejemplo, tampdn de tartrate o borato, etanol,
agentes férmadores de complejos (tales como &cido etilendiaming
tetraacético y sus sales no tdxicas), polimeros de alto peso
molecular (tales como poli(éxido de etileno) liquido) para
efectuar la regulacidén de la viscosidad., Excipientss sélidos
son, por ejemplo, almidén, lactosa, mannita, metilcelulosa,
talco, &cido silicico muy disperso, &cidos grasos de alto pe-
so molecular (tales como &cido estedrico), gelatina, agar-agar,
fosfato de calcio, estearato de magnesio, grasas animales y
vegetales, polimeros sdlidos de alto peso molecular (tales co-
mo polietilenglicoles). Preparados apropiados para la adminis-
tracidén por via oral pueden contener en caso deseado sustancias
saporiferas y edulcorantes.

El procedimiento de acuerde con el invento es expli-

cado con ayuda de los siguientes Ejemplos,
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EJEMPLO 1

4~/ 2-(5-metoxi-~2-metil-2,3~dihidro-benzo/b_7furcil-(7)-amino)~-

atiL?—N—[-S-(ciclohexilmetil)-pirimidinil—(2)_7-bencenosuifonamida

" 2,1 g de &cido s-metoxi-z-metil-z,3-dihidr04benzo["b_7u
furan~T-carboxflico (p. de f. 122-1232C) y 4 ml de cloruro de
tionilo son calentados a reflujo durante 3 horas. Después de
esto se separa totalmente por destilacién en vacio el cloruro
de tionilo en exceso y se recoge en 10 ml de clorurc de metile-
no absoluto el cloruro de Acide 5-metoxi-2-metil-2,3-dihidro-
benzo[fb_7furan—7—carboxilico remanente,

Esta . solucidn es afiadida gota a gota, con enfria-
mientoc con hielo, é la solucidn de 3,3 g de clorhidrato de 4-
(2-amino-etil)=N-/ 5-(ciclohexilmetil)~-pirimidinil=(2)_7-
bencenosulfonamida (p. de f. 260-2622C) en B ml de lejia de
sosa 2 N y 30 ;l de agua, El valor del pH es mantenido en apro-
ximadamente 12 por adicidn gradual de més cantidad de lejia
de sosa, Se agita durante 1 horas més, luege se acidifica con
fcido acético y se evapora por calentamiento el cloruro de me-
tileno. E1 producto bruto precipitado es disueltoc en lejia de
sosa muy diluida, la solucién es tratada con carbhén activo,
la sustancia es precipitada por introduccidén de didxido de car-
bono, es disuelta nuevamente en lejia de sosa y precipitada con
dcido clorhidrico. Para la purificacidn adicional la sustan-
cia es recristalizada dos veces en estanol. Rendimiento: 3,2 g
(= 70,7 % de la teoria);

p. de f. 1B83-1852C,
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De manera andloga se obtienen los siguientes compues-
tos:

4-/"2-(2,4-dimetil-2,3~-dihidrao~benzo/ b_7furoil-(7)-amino)-etil 7-

N-/ 5-propil-pirimidinil-(2)_/-bencenosulfonamida, p. de f.

169-172¢C (en nitrometano).

4-/2~(2,5-dimetil~2,3-dihidro~benzo/ b_7furoil-(7)-amino)-etil_7-

N-/ 5-bencil-pirimidinil-(2)_/-bencencsulfonamida, p. de f.

182-184¢C (en nitropropano).

4-/"2-(2.5-dimetil-2,3~dihidro-benzo/ b_7/furgil-(7)-amino)-etil_/-

N~/ 5-(2-metoxietoxi)-pirimidinil-(2)_7-bencenosulfonamida, p. de

f. 157-1592C {en etanol).

4-/ 2-(2,5-dimetil-2,3~dihidro~benza/ b_/furoil-(7)-amino)-etil /-

N-/ 5-fenil-pirimidinil-(2)_/~bencenosulfonamida, p. de f.

183-1852C (en nitropropano).

4=/ 2-(5~cloro-2-metil-benzo/ b_/furoil-(7)-amino)-etil_/-N-/ 5-

igobutil-pirimidinil-(2)_/-bencenosulfonamida, p. de f. 1B1-1822C

(2l producto es recristalizado primero en una mezcla de metanol
y cloruro de metileno y luego en acetona, y contiene 1/2 mol de

acetona de ecristalizacidn).

4-/"2<(5-cloro-2-metil-2,3-dihidro~-benzo/ b_/furoil-(7)-amino)-

etil /-N-/ 5-(etilmercaptometil)-pirimidinil-(2)_7/-bencenosulfo

namida, p. de f. 168-1702C (en etanol).

—————mry

2-/ 5-cloro-2-metil-2,3-dihidro-benzo/ b_/furoil-(7)-aming_/-N-

[ 5-iscobutil-pirimidinil-(2)_7-indan—>5-sulfonamida, p. de f.

241-2442C (en nitrometanc).
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Z—chramanil-(B)-carbonilamino_7—N-[f5—isoprcpilmercaptopirimiii

nil-(2)_#1,2,3,4-tetrahidronaftalen-7-sulfonamida, pe. de T,

118-1208C (para la purificacidn,,la sal sbdica es recristaliza-
da en agua, y a continuacifn es transformada con &cido clorhi-

drico diluido en =] compuesto libre).

4-[-2-(homocromanil-(9)-carbunilamino)-etil_7—N-[f5,6,7,B—tetra-

hidroquinazolinil-(2)_7-bencenosulfonamida, p. de f. 221-223°C

(en una: mezcla de isopropancl-benceno).

4~/ 2-(2-metil-2,3-dihidro-benzo/ b_/tenoil-(7)-aminc)-etil_7/-N=-

/[ 5-isobutil-pirimidinil-(2)_7~bencenosulfonamida, p. de f.

168-170¢°C,

EJEMPLD 2

4-/"2-(5-cloro-2-metil-benzo/ b_7furoil-(7)-amino)-etil 7-N-

/ 5-iscbutoxi-pirimidiniX{2)7-bencenosulfonamida

2,6 g de 4cido 5-cloro-2-metil-benzo/ b_7-furan-T-carbp
xilico (p. de f. 2302C) son suspendidos en 30 ml de acetona y
son mezclados con agitacidn y enfrismiento con hielo, con 1,26
g de trietilamina y a continuacién con 1,2 g de &ster etilice
de 8cido clorofdrmico. Se agita posteriormente durante 10 minu-
tos y la mezcla de reaccidn se afiade en porciones, con enfriamien
to, @ una solucidn de 4,35 g de 4-(B-amino-etil)-N-/" S~isobutoxi
pirimidinil~(2)_/-bencencsulfonamida (p, de f. 239°C) y aceta=
to de sodio en una mezcla de 20 ml de agua y 20 ml de acetona.
La carge es agitada posteriormente a la temperatura ambiente
durante una hora més, es mezclada con agua, acidificada con 8ci
do clorhidrico, el producto es filtrado con succifn y recrista-

lizado en etanol-dimetil-formamida. La 4-/ 2-(5-cloro-2-metil-
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benzo/ b_7/fureil-(7)-amino)-etil_/-N-/ 5-isocbutoxi-pirimidinil-
(2)_7/-bencenosulfonamida obtenida funde a 198-199°C,

De manera andloga se obtienen los siguientes com-
puestos:

4~/ 2-(5-cloro-2-metil-benzo/ b_/furoil-(7)-amino)-etil_/-N-

L-5-ciclchexil—pirimidinil-(2)_7-bencenosulfonamida, p. de f.

218-220¢C (en etanol-dimetilformamida).

4-/"2-(5-cloro-2-metil-benzo/ b_7/furoil-(7)-amino)-etil_/-N-

/ 4-metil-5-isopropil-pirimidinil-(2)_/-bencenosulfonamida,

p. de f, 190-192¢C: (en stanocl-dimetilformamida).

1

EJEMPLO 3

r
4-/ 2-(5-cloro-2-metil-2,3~dihidro-benzo/ b_7furoil-(7)-aminc)-

etil_7-N-/ S-isopropoxi-pirimidinil-(2)_7/-bencenosulfonamida.

3,3 g de cloruro de 4-/ 2-(5-cloro-2-metil-2,3-dihidro-
benzo[fb_?furoil—(7)-aﬁinn)-etil_]—benéenosulfonilu (p. de f.
156-1598C son incorporados, con enfriamiento con hielo, en 1,22
g de 2-amino-5-isopropoxipirimidina (p. ae f. 73+75°C) en 5 ml
de piridina absoluta., La mezcla permanece primeroc en reposo
durante 2 horas a la temperatura ambiente, iuego es calentada
sobre bafio de vapor durante 2 horas, y después del enfriamiento
es vertida en &cido clorhidrico diluido (a base de 100 ml de
agua y 15 ml de &cido clorhidrico concentrado). El producto
brute precipitadoc es filtrado con succifn, disuelto en lejia
de sosa dilufida para efectuar la purificacién, la solucidn es
tratada con carbdn active y la sustancia es precipitada de nue-

vo con fcido clorhidrico diluido. Después de esto se recristaliza
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en metanol con adicidn de algo de cloruro de metilena.

Rendimiento: 1,4 g ( = 33% de la teoria; p. de f. 1962C).

De manera andloga se obtienen los siguientes compues-

tos:

4~/ 2-(5~cloro-2-metil-2,3-dihidro-benzo/ b_7furoil-(7)-amino-

etil_/-N-/ 5-iscbutil-pirimidinil-(2)_7-bencenosulfonamida, p.

de f, 1692C (en etanol),

4-/ 2-(5-cloro-2-metil~2,3-dihidro-benzo/ b_7/furoil-(7)-amino)-

etil /-N-/ S-etilmercaptometil)-pirimidinil-(2)_7/-bencencsulfo-

namida, p. de f, 168-170%C (en etanol).

4~/"2-(5-cloro-2-metil-2,3-dihidro~benzo/ b_7/furoil-(7)-amino)-

etil_7-N-/"4=metil-5-etilmercapto-pirimidinil-(2)_7-bencenosul

fonamida, p. de f. 160-1628C (en metanol).

4-f 2-(6-cloro-cromanil-(8)-carbonilamino)-etil_/-N-/ S-metoxi

metil}—pirimidini¥{2)/-bencenosulfonamida, p. de f. 116-1182C

recristalizado en benceno y kuego en metanol).

EJEMPLO 4

4-[f2-(5—cloro-2-metil—2,3-dihidro-benza[fb_7furoil—(7)—amino)—

etil 7-N-/ 5-isobutil-pirimidinil{2)/-bencencsulfonamida.
b

A la solucién, enfriada en una mezcla de hielo y sal
comln, de 3,3 ml de dimetilformamida en 20 ml de cloruro de me-
tileno ebsoluto se incorporan con pipeta 3,2 ml de fosgeno li-
cuado. A continuacifn se afiaden, continuando el enfriamiento
3,8 g de dietilacetal de aldehida isocaproico, se calienta len-

tamente y se calienta durante 4 horas més a reflujo, pasando la
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papilla cristalina a disolucifn. Después de esto se separa el
cloruro de metileno por destilacidn, se recoge sl residuo en 6
ml de metansl anhidra, se neutralizae la solucién con solucién
de metilato de sodio, se agregan 6,4 ml més de una solucién al
30% de metilato de sodio asi como 9,6 g de 4-/ 2-(5-cloro-2-
metil-2,3-dihidro~benzo/ b_7/fureil-(7)-amino)-etil_7-bencenosul
fonilguanidina (p. de f. 225-2282C) y se calienta a reflujo du-
rante 12 haras.

Después de esto el metanol es separado por destila-

cibén y'el residuo es digerido en caliente con agua afiadiendo le-

. jia. de sosa diluida. Mediante filtracidn con succifn se recupe-

ra sulfonilguanidina que no ha reaccionado, y que después del
secado puede ser utilizada para bna nueva carga. La solucién
slcalina es tratada con carbdn active y por acidificacién con
fcido clorhfdrico dilufdo se precipita la 4-/ 2-(5-cloro-Z2-metil-
2,3-dihidro-benzo/ b_/furoil-{7)-aminc)~etil_7/-N-/" 5-isobutil-
pirimidinil-(2)_/-bencenasulfonamida, que después de la recris-

talizacibn en etanol funde a 168-169%C,

EJEMPLO §

4~/ 2-(5-cloro-2-metil-2,3~dihidro=benzo/ b_/furoil=(7)-amino)~

etil_/-N-/ 5-isobutil-pirimidinil-(2)_7/~bencenosulfonamida=

A partir de 4-/ 2-(5-cloro-2-metil-2, 3-dihidro-benzo/ b7
furoil-(7)-amino)=-etil_/-bencenosulfonamida (p. de f. 240-2432C)
se prepara en primer lugar la sal sfidica por adicién de la canti
dad equivalente de solucidén de metilato de sodio en etanol, vy

se la seca bien., Ademds de ello, se hace reaccionar 2-cloro-5-
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isobutil-pirimidina en bencenoc a la temperaturas ambiente con
trimetilamina en exceso y se obtiene cloruro de 2-trimetilamg
nio-5-isobutil-pirimidina, p. de f. 165%C (con descomposicién).
4,2 g de 4-/ 2-(5-cloro-2-metil-2,3-dihidro-benzo/ b_7
furoil-(7)-amino)-etil_/-bencenosulfonamida sédica y 23 g de
cloruro de 2-trimetilamonio-S-igobutil-pirimidina son agitados
durante B8 horas a la temperatura ambiente en 15 ml de N,N-dime-
tilacetamida, son dejados reposar durante la noche y diluidos
con agua a aproximadamente 100 ml, El precipitada es filtrado
con succifn y digerido en caliente con solucidn diluida de
carbonato de sodio, la 4-1-2—(5—clur0-Z—metil—2,3-dihidro-
benzo/ b_7/furoil-(7)-amino)-etil_/-bencencsulfonamida que no
ha reaccionado permanece sin disolver y es recuperada mediante
filtracidn con succifin. El extracto con carbonato de sodio se
acidifica con fcido clorhidrico diluido y'de este modo se pre-
cipita la 4-/ 2-(5-cloro-2-metil-2,3-dihidrobenzo/ b_7/furoil-
(7)-amino)-etil_/-N-/" S-isobutil-pirimidinil-(2)_/-bencenosul

fonamida, que es recristalizada en etanol. P. de f. 168-1692C,

EJENPLD 6

Sal de l-(2-fenil-etil)-biguanida de la 4-/ 2-(2,5-dimetil-2, 3-

dihidro-benzo/ b_7furoil~(7)-amino)-etil 7-N-/"5-(2-metoxietoxi)-

pirimidinil-(2) Zbencenosulfonamida.,

1,75 g de 4~/ 2-(2,5-dimetil-2,3-dihidro=-benzo/ b_7
furoil-(7)-amino)-etil_/-N-/" 5-(2-metoxietoxi)-pirimidinil-(2)_7-
bencenosulfonamida y 0,63 ml de solucifén al 30% de metilato de

sodio son calentados an 50 ml de etanol absoluto, se afaden 0,8 g
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de clorhidratoc de 1-(2-fenil-etil)~biquanida, y la mezcla es

calentada
se filtra
concentra
10 ml, se

se filtra

a reflujo durante 4 horas. Después del enfriamiento
con suceifin el cloruro de sodio precipitado y se

el producto filtrado en vacio hasta aproximadamente
mezcla con aproximadamente 30 ml de éter absoluto y

con succibn el producto, Este funde a 108-1102C,

Se reivindica como nuevo y de propia invencifn:

l.- Procedimiento para la preparacifn de sulfonila-

minopirimidinas que disminuyen el az{car en la sangre, de la

férmula general I

R'.'L

A=CO-NH-Y=¢ N -suZ_NH'.</ \)-Rp (1),

en la que

3

A significa un radical biciclico que contiene oxige-

no o azufre eventualmente sustituido por grupos halbgenno, alco

hilo o alcoxi con 1 a 3 &tomos de carbono; Y significa un gru-

poc alcochileno inferior con 1 a 3 &tomos de carbono eventualmen-

te ramificado; R

puente de

1 significa hidrdégeno o conjuntamente con Y un

3 6 4 Stomos de carbono; R2 significa un radical alcg

hilo de cadena recta o ramificada, ciclealeohilo, ciclealecohilal

cohilo, alcoxi, cicloalcoxi, alcoxialeohila, alcoxialcoxi,

alcohilmercapto o alechilmercaptoalcohile o un radical fenilo

DA



o bencilo, R3 significa hidrfigeno o un grupe alcohilo infe-
rior, pudiendo formar R2 y R3 también conjuntamente un puente
de 3 & 5 grupos metileno, asi como sus sales fisiolbgicamente
inbcuas, caracterizado porque, de manera de por si conocida,

5 a) se hacen reaccionar sustancias de la fGrmula general II

Ry

HoN=Y— 74 \ suz-l\JH-(/\lN \—R2 . (11),

— .l

en la que Y, Rl, R2 % R3 tienen los significados arriba indi-
10 cados, con derivados capaces de reaccionar de 8cidos de la

férmula IIl

A-COOH (111),

en la que A tiene los significados arriba indicados; o b)

se haceq&eaccionar sustancias de la fdrmula general IV
15 R

A~CO-NH-Y= -S0_-C1 -~ (1v),

en la que A, Y y Rl tienen los significados arriba indicados

y n representa los nimeros 0 a 2; con 2-amino-pirimidinas de

la f6érmula general V

L.
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(v,

en la que R2 y R3 tienen los significados arriba indicados,
oxidandose eventualmente de modo posterior para formar la
sulfonamida; o «¢) se hacen reaccionar bencenosulfonilguanidi-

nas de la formula general VI

R

1
> /NH
A=CO=NH=Y=/ \\=50_-NH-C (V1)

C \NHZ

—

en la que A, Y y Rl tienen laos significados arriba indicados,

con sustancias de la férmula general VII

ZaC-CH=Cw2? 8 Z—C—CH-E-Ra (vii),
ntron W om
0 RZ 0 0 RZ 1]

en la que R2 y R3 tienen los significados arriba indicados y

Z o 2! representan hidrfgeno o grupos alcoxi, o derivados fun-
cionales de éstos, después de lo cual se transforman a conti-
nuacifn las pirimidinas, eventualmente hidroxiladas en posicidn
4 y/o en posicién 6, obtenidas por conversifn en les compuestos
telogenados y subsiguiente deshalogenacién reductiva, en las de-
seadas pirimidinas; o d) se hacen reaccionar sulfonamidas de la

fifmula general VIII
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A-CO-NH-Y- -50,,=NH; . (viir),

en la que A, Yy Rl tienen los significados arriba indicados,

con un derivado de pirimidina de la férmula general IX

T- <2:|-\ -R, , (1X),

Ry

en la que R2 v R3 tienen los significados arriba indicados y
T significa un grupo éster reactivo o un grupo trialcohilamo-
nio de bajo peso malecular; y en caso deseads se transforman

en bases fisioclbgicamente infcuas.

2.,- PROCEDIMIENTD PARA LA PREPARACION DE SULFONILA
MINOPIRIMIDINAS QUE DISMINUYEN EL AZUCAR EN LA SANGRE.

Tal como se describe y reivindica en la presente
Memoria Descriptiva, que consta de dieciocho hojas esscritas

a méquina por una sola cara.
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