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E1 objeto de la presents invencidn es la
obtencién de pirazolo/ 3,4=-d/pirimidinas sustituidas

en un dtono de C por el resto p-aminobenzolsulfonamidico
con el nfcleo de la férmila
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¥y de sus sales, tales como las sales de los metales

alecalinos o alealino-terrosos,

Ios nuevos compuestos pueden egtar ulteriore
mente sustituidos en el nicleo pirezolopirimidinico,
asl, por ejemplo, especielmente en la posicién 1 § 2,
por restos arflicos, tal como , por ejemplo, restos
naftilicos o fenilicos que , a su vez, pueden tener
sustituyentes, tales como &tomos de Laldgeno,grupos
alguilico, alcoxi, nitro o aminico, o por restos hetero-
ciclicos,aralifdticos, cicloalifdticos o alifdticos,
tel como, por ejemplo, por restos alquflicos bejos,
tal como restos metilices, restos rectos o remificados
de propilo, butilo o amilo, por restos oxizlquflicos o
aminoalquilicos bajos, por restos ciclopentilicos
o ciclohexilicos.

Como sustituyentes en las otreas posiciones
del nicleo pirazolopirimidinico entran en consideracién,
especialmente, restos alquilicos, tales comghetilo,
dtomos de halogeno, grupos oxi eterificados o grupos
mercapto o grupos emino terciarios, tal como ,por
ejemplo, grupos dialquiloaminico, alquilenocaminico,
oxa o aza-alquilenogminico.

Ia invencién se refiere especislmente & la

obtencién de los compuestos de la férmule

?‘H‘SOQ'C}H .
zm
o

R
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Y de los correspondientes compuestos 2~R, donde R signifi=

[}
[42]
]

ca hidrégeno, fenilo o cicloalgquilo, preferenjemente sin
enbargo un resto alquilo bajo, y de sus sales.

Los nuevos compuestos poséen, en la infeccidn
experimental de animeles, tal como por ejemplo en
ratones-infbctados con estreptoc.haem. un efecto curativo
Protahente sorprendentemente bueno. Se pueden,por lo
tanto, emplear como medicamentos en enfermedades de
infeccién, por ejemplo en las infecciones con estrepto-
COCOSe Especialmente veliosa es 1o l-isopropilow=d-
(p-amino-benzolsulfonamido)-pirazolq[_s,41§7pirimidina
¥y sus sales, tales como por ejemplo la szl sédica.
kgte sulfonemide muestre tambien en los ratones
infectados con estafiloc.aureus un buen efecto curstivo
y se puede, por lo tanto, emplear como medicamento en
las infecciones de estafilococos.

Ies nueves sulfonamidas se pueden obtener
por los métodos en sf ya conocidos pare ls obtencién
de sulfonamides. E1l procedimicnto consiste por

ejemplo, en los compuestos de la Pérmula

RO X
2

que se reaccionan con compuestos de la férmula Y-R’,
donde X e ¥, & excepcién de un grupo imino contenido
en uno de ellos, significan -NH=, restos disociables
durente la reaccidn, R el gruro smino o un sustituysnte
transformeble en éste, y R’el resto de una pirezolo-
L 3,4-d/pirimidina unide con Y por un 4dtomo de anillo C,

¥y en los compuestos obtenidos, un resto R trensformable
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en el grupo amino, se transforma en el grupo amino,
Asf! se puede, por ejemplo, en la forma usual, reac-

cloner compuestos de la féimula

R-<-” ;‘>.s 02Hal

con compuestos de la férmula H N-R’, donde R y R’
ticnen el significado arriba iﬁdicado y Hel significa
un étomo de haldgeno, especialmente cloro o bromo.
Estas reacciones se efectlan convenientemente en presen=
cia de agentes de disociacién y agentes de condenste
cibn. Un sustituyente transformable en el grupo

emino es, por ejemplo, &quel que por hidrolisis ,tal
como un grupo aciloaminico, por ejemplo el grupo
acetiloaninico o cerboetoxieminico ,por reduccidn ,
tal como un grupo nitro o azo o por tratamiento con
amoniaco, tal como un dtomo de halégeno, se puede
transformer en el grupo aminico.

81 durante la reaccién segiin la presente
invencidn,se forman p=R=benzolsulfonamido=-pirazolo=
[3s4-d/pirimidinas, que aun estdn sustituidss por un
ulterior resto p=R-benzolsulfonilico, entonces, éste
se puede disociar por hidrolisis o aminolisis, por
ejenplo, por reaccidén con una aming misma de la férmula
HZN-R'. Zsta hidrolisis se puede realizer juntamente
con la hidrdlisis eventualmente necesaria del resto
R al grupo aminico.

Al revés, tambien se puede reaccionar una

sulfonemida de la férmula

(' N
R <;>£02NH2
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en presencia de agentes de condensacién bdsicos, espe=
cialmente de aquellos que puedan former sales con la
sulfonemida. Aqul se puede emplear la smlfonamida
tambien directamente en forme de una sal metdlica.

De las nueves aminobenzolsulfonemidas se
pueden obtener sales en la form& usual, asi, por
ejemplo, por reaccién con bases, tales como hidroxi-
denos alcalinos o alcalino-terrosos o bases orgédnicas,

las materias iniciales son conocidas o se
pueden obtener por métodos en si ye conocidos. las
3-anino-pirazolo/ 3,4=d/pirimidinas se pueden obtener
por reaccién de 4~halogeno=~S-ciano-pirimidinas con
hidyacina o hidrecinas. las 4-aninc=- u oxi-pirazolo
[ 3,4-d/pirinidines 2-sustituides se obtienen por
reaccién de écidosc¢-ciano-/g-oxo-propidnicos o sus
derivados 4cidos y/u oxo funcionales con hidrecinas
Nemonogustituidas, que en el dtomo de nitrégeno N’
llevan un resto disociable por hidrolisis, hidrélisis,
cierre del anillo al 3-apino-pirazol l-sustituido, que
en la posicién 4 lleve un grupo carboxflico libre o
funcionelmente modificado, y condensacién con £4cidos
carbbnicos o sus derivados, estando presente,por lo
mencs uno de los dcidos en forma de un derivado funcio-
nel que cmtiene grupos amino. I8 invencidén se refiere
tambien a modificaciones del procedimiento en los
cusles se parte del compuesito que se obtiene como
producto intermedio en cualguier etapaz del procedimiento
¥ se siguen efectuando las etapes del procedimiento

que faltan o el procedimiento se interrumpe en
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cualquier etapa. Se refiere asimismo & los nuevos pPIO=
ductos intemmedios paye la obtencidén de las sulfonanidas.
Ias nuevas sulfonamidas y sus sales se pueden
emplear como medicamentos, por ejemplo en forme de
54 preparados farmacéduticos que contengan el material
activo en mezcla con un vehiculo farmacédutico orgdnico
o inorgdnico, sélido o liquido, adecuado pera la aplica-
cién enterel, parenteral o topicel. Parse la formacién
del mismo entren en oconsideracion aquellos materiales
10, que no reaccionen con el nuevo compuesto, tales como,
por ejemplo, agua, gelatina, lactosa, almiddn,écido
salicilico coloidal, estearato de megnesio, talco,
aceites vegetales. alcoholes bencilicos, goma,glicoles
polialquilénicos, vaselina » colesterina u otros
15, vehiculos farmacéuticos conocidos. Ios preparados
faimacéduticos se pueden presentar por ejemplo como
tabletas, grageas, cremas, unguentos o en forua
1{quida, como soluciones, suspensiones o emulsiones.
En caso dado, estardn esterilizados y/o contendrén
20, agentes auxiliares, tales como agentes de conserva-
cién, estabilizacién, humectacién o emulsién, sales
para la modificucién de 12 presidén osmética o almeca-
dores. Tambien pueden contener otres materias de
valor terzpéutico. Los preparados 8se obtienen
28, segin losz métodos ususles. Estos contendrdn las nuevas
sulfonamidas o sus ssles en cantidades de més de 0,1 g.
por unidad de dosificacién, convenientemente entre
0,25 Y 3 &
Ia invencidn se describe con mfs detalle

30, en los siguientes ejemplos. Ias temperatures estén



-'7-

indicadas en grados Celsius.

EJRMPIO 1 -

Una solucidn de 17,7 g+ de l=isopropilo=4-
enino=-pirazolo/3,4~-d/pirimidina en 80 cm3 de piridina
5 se mezcla en el espacio de tiempo de 25 minutos con
30 g« de cloruro de Acido p=acetiloamino-benzolsulfénico,
Despube de terminada la reaccién exotérmica se calienta
durente uns hora a 959 (temperatura interior) y la
solucibn de reaccidn se vierte sobre 500 cm3 de dcido
1o/ clorhidrico 2«n y algo de hielo. Se obtiene uma
precipitacidn, de la que se filtra en vacio.
Bl producto en bruto asf obtenido, se mezcla
directamente con 500 cm3 de sosa cdustice 2,5-n
¥ 1la suspenslén obtenida se hierve durante 2 hores,
15, se mezcla con carbén animal y se filtra. Bl filtrado
se pone con écido clorhidrico 5-n & un valor pd de 5«6,
con lo que se obtiene una precipitacién cristalina, que
se filtra en vacio y se recristaliza de alcohol,
Ie l-isopropilo=4-(p=eminobenzol=sulfonamido)-pirazolo=
20, 3s4=-d/pirimidine de la £érmula

NH-SO -~ StE
| 2 \=/ 2

Vh

i

1%/\1@/

{
25, CH(CH )
32

se obtiene asi en cristales blancos del punto de

fusién 249-2502,
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Ia l-isopropilo=4-aminoe=pirazolo/ 3;4=d/piri-
midine, empleads como materiel inicial se puede obtener de
la giguiente manera:

8,2 g. de hidrecine isopropilica se introducen
en una solucién de 16,9 g. de éster etoximetileno=
cianocacético en 100 cm3 de alcohol y se calienta durante
12 horas hasta hervir. Se vaporize entonces en vacio
hasta secar y el residuo se destila en vacio.

Ia 2«isopropilo=3-amino~4=-carboetoxi-pirazol de la
férmula

destila a 10 mm. Hg. de presibén a 164-166% y solidifice
cristalinaﬁente wen el recipiente, Ios cristales incoloros,
asl obtenidos, funden de 46-48%., 19,7 g. de 2-isopropilo=
4=carboetoxi=j-amino~pirazcol se culientan con 50 g,

de formemida durante 4 horas en un bhafio de 200-2102,
Después de enfriar se recibe le mezcla de reaccidn en
gosa cdustica 2-n, se trata con carbén animal y se
precipita poniendo con dcido clorhidrico 2-n a un

valor pH de 3; Ia l-isopropilo=-4-~hidroxiepirazoloe=
/[3,4=d/pirimidina de la férmula



Se

1o,

15,

20,

se obtiene as! en cristales del punto de fusidn 197-198%2,
733 8¢ de l=isopropilo-4-~hidroXi-pirazolo=
3,4=-3/pirimidina se culientan hasta hervir con 40 cm3
de oxicloruro de PSésforo durante 5 horas. Se vaporiza
del oxicloruro de f£6sforo, el residuo se introduce en
agua-hielo, con sosa cdustica 2«<n se pone a un valor
PH de 8 y se extrae con éter. Bl residuo etédrico se
recristaliza de petroléter; se obtiene asi la
l-isopropilo=-4=-cloro~pirazolo/3,4-d/pirimidina de

la férmula

en cristales blancos del punto de fusidn 53¢,

9 ge de l=isopropilo=4-cloro=pirazolo~

/3 ,4=-d7pirinidina y 50 cm3 de amoniaco liquido se
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calientan juntos en un tube cerrado durante 5 horas &
1002, Después de vaporizar el amoniaco liquido queda
un producto blenco como residuo que se extrae con
cloruro metilénico. E1l residuo cloruro metilénico se
recristaliza de ciclohexano. & l=isopropilo-2-aminow

pirazolo/3,4-d/pirinidina, asi obtenida, de la PfSrmule

NH
2
g —
/J 1)
\\N"Qkfﬁ
i
JCH.
NG
CH CH
3 3

forma cristales blancos del punto de fusidn 152-1532,
BJRMPLO 2 =

Una sclucién de 21,7 g. de 3-amino=-tedinetilow
anino=-pirazolo/3,4-d/pirinidine en 150 cm3 de piridina
se mezcla en el espacio de tiempo de 20 minutos con 30
g+ de cloruro de dcido p-acetiloamino=benzolsulfénico.
Después de bajar la reaccidn exotédmaica se calienta
durante 1 hora a 90?2 (temperatura interior) y la
solucién de reaccidn se vierte sobre 300 cm3 de &cido
clorhidrico 2«n y algo de hielo. Se filtra entonces en
vecio de la precipitecién obtenida. EL producto
en bruto, asi obtenido, se mezcla directamente con

350 cm3 de sosa cdustica 2«n y 1a suspensidn obtenida
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gse hierve durante 2 horas, se mezcla con carbén animal

y se filtra. Con dcido clorhidrico 5-n se pone el filtzado
a un valor pH de 7, con lo que se obtiene una preci=-
pitacién cristalina que se filtra en vaecio y se recris-
taliza de mucho alcohol. I& 3-{peamino-benzol=sulfonamido,
-6 -dimet 1loamino-pirazolo/3 ,4=-d/pirinidina de la

férmula

ge obtliene asf en cristales blancos del punto de
fusidén 285«2879,

1o 3-amino=6-~dimetiloamino=pirazolo/3 ,4=d/piri=
midina, empleada como material inicial, se puede obte=
ner de la siguiente manera:

11,2 g. de hidréxido potdsico y 70 cm3 de
metancl se enfrian a 0% y despuds se mezcla con una
solucidén de 44 g. de hidroyoduro de Semetiloisotiourea
en 200 cm3 de metanol. Se filtra en vacio del yoduro potd-
gico precipitado, el filtrado se mezcla con 33 g. de
éster etoximetileno=-cianoacético manteniendose la
temperatura entre 8 y 122, se filtra de la precipitae
cién amarilla obtenida y se lava con metenol frio
y bter. £l éster S-metilo-isotioureido-metilenocianacé-
tico funde a 128«129%2,

2,1 g« de &éster Semetilo-isotioureido-

metilenocianacético se mezclan con 20 cm3 de sosa
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cdustica 0,5-n y durante 10 minutos se calienta a 502
(cambio de color de 1la solucién de amarillo & blanco).
Se filtre inmediatamente en vacio de lo poco sin disol-
ver, el filtraedo se pone con 4cido cloﬁlid]’.‘ic;/- ar.1 un

5'. valor pll de 1 y se filtra de le precipitacidn obtenidm.
Esta dltima se recristaliza de mucho etanol hirviendo.
Se obtiene 2-metilomercapto=4-oxie5-ciano-pirimidina

de la férmmla

N N~ CN
10. HSCS-\\ \ O

en cristales blancos del punto de fusidn 220=2229,

60 go de 2-metilomercapto=i-o0xi-5=-ciano=-
pirimidina se calientan junto con 80 cm3 de dimetilo-
amina 1iquida en el tubo cerrado durunte 6 horas &

15.. 90-1002, Después de veporizar la dimetiloamina en
exXceso, 8e recibe el residuo en agua. Se filtra dedo
poco insoluble y con &cido clorhidrico 2-n se pone ‘
el filtrado & un valor pH de 7 y se vuelve a aspirar,
Recristalizando de mucho etanol se obtiene la 2-dimetilo-

20, aminoest=oxi-5=ciano=-pirimidina de la férmula

N//--CN

\
(CH:S)ZN- L\N i

en cristales blancos del punito de fusidn 294-2962,

25, 13 ge de 2=dimetiloamino-4-oxi«Seciano=-
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pirimidina se calientan con 60 cm3 de oxicloruro

de f8sforo durante 2 hores en un bafio de 1102, Se vapori=
za entonces del oxicloruxo de fésforo, el residuo se
introduce en agua de hielo, con sosa cédustica se pone a
un valor pH de 8 y se extrae con cloroformo. =1 residuo
cloroférmico se recristaliza de benzol. De esta manera
se obtiene la 2edimetiloamino-4-cloro=b-ciano-plrimidina
de la férnula

N

L

(CH ) NN
52 NN

en cristales amarillentos del punto de fusidn 149-1502,

843 & de 2=dimetiloamino-4-cloro-S5=cianc-
pirimidina se mezclan con una solucidn de 4,6 g. de
hidreto hidracinico en 100 cm3 de etanocl., ILa solucién
ge calienta durunte 1 hore hasta hervir. Desmés de
enfriar se filtrae en vacio del producto cristalino
precipitads, éste se introduce en dcido clorhidrido
alcohélico, sa calienta de nuevo durante 1 hora y se
deja enfriar. £1 producto precipitado se filtra en
vacio y se recristaliza de etanol. El hidrocloruro de
le 3-amino-5-dinmetiloanino-pirazolo/3,4-d/pirimidina de
la fSrmula

H-NH « HC1

(CH )Iw-\

z/
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se obtiene asi en cristales amarillos del punto de
fusidn de 267-2692 (descomposicién). Este se transforma
en la forma usual en la base libre,

EJIMPIO 3 -

Una solucién de 5,3 g de 2=isopropilo-4-aminoe
pirazolo/3,4=-d/pirimidine en 40 cm3 de piridina se meszcla
con 9 g. de cloruro de dcido pe-ecetiloaminobenzolsulfé=-
nico. Se calienta entonces durante 1 hora a 902
(temperatura interior). Ia solucién de reaccidn se
vierte sobre 300 cm3 de dcido clorhidrico 2-n y algo
de hielo. Se separa una precipitacidén de la que se
filtrae en vacio.

E1 producto en bruto,asi obtenido, se mezcla
directamente con 100 cm3 de sosa cédustica 2,5-n y la
suspensién obttenida se hierve durante 2 horas, se
mezcla con carbén animal y se filtra. Con dcido clorhi-
drico 5-n se pone el filtrado a un valor pH 4=5 con
lo gque se obtiene una precipitacidén cristalina que
se recristaliza de alconol. I 2-isopropilo-4-(p-amino=-
benzol-sulfonamido )=pirazole/3 ,4=d/pirimidina de la
£érmule

NH-S0 - =
2 \‘,_:::;"v 2

)
NN
kN/ N\ CH(CHS)2

- uz“

se obtiene asi{ en cristales blancos del F 225-2272,

Ie 2-isopropilo=-4-umino-pirazolo/3,4~d/piri=-
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nidina empleadsa como meteriel inicial, se puede obtener
de la siguiente menere:

Una solucién de 11,6 g. de Nl-isopropilo-ﬂz-
acetilo=hidracina y 17 g. de éster etoximetileno=
cianoacético en 250 cm3 de etanol se hierven al reflujo
durante 12 hores. Se vaporiza entonces en vacio del
etanol, el residuo aceitoso que contiene el é&ster
et{lico del écido,f5-(Nz-acetilo-Nl-isopropilo-hidra-
cino)~ { -ciano-acrilico. Se mezcla con 150 cm3 de
dcido clorhidrico alcohblico 8en y se hierve al reflujo
durante 2 horas. A continuscidén se vaporiza de nuevo
en vacio, el residuo se recibe en 4cido clorhidrico
acuoso 2«n, se filtra en vacio de lo poco sin disolver
¥y con sosa cdustica se pone el velor pH a 8«0,

Ahore se extiee con cloroformo y el residuo cloroe
Pémico se recristelize de ciclohexano. Se obtiene
de esta manere el l-isopropiloe-3-amino=4-carboetoxie-

pirazol de la fédimula

C H O0Ce= -,
25 ! i /,,CH
H N-: N =CH S
2 W ““CH

3

en cristales blencos del punto de fusidn 72732,

19,7 g. de l-isopropilo-3-amino=4=carboetoxi=
pirazol se calientan en 50 cm3 de formemide durente 5
horas en un bafio de 200-2102, Despuds de enfriar se
filtra de la precipitacién cristalina obtenidae y ésta
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ge recristaliza pare su limpieza de alcohol etilico
hirviendo. Ie 2-isopropilo-4=-oxi-pirazolo/3,4yd/piridina
de la férmula

se obtiene asi en cristales del punto de fusién
229-2302,

10 g. de 2-isopropilo=4-oxi-pirezolo/3,4=d/piri=
midina y 15 g. de pentasulfuro fosférico se introducen
en 100 cmd de piridina y se calienta en un bafio de
1302 duramte 4 horas. Entonces se vierte la solucién
piridinica sobre 1000 cm3 de agua, precipiténdose enton-
ces ,al reposar, una precipitacidn marrdén. Esta Altime
se disuelve en sosa céustica dilulda, se trata con
carbén enimal, se precipita mediante dcido clorhidrico
diluido y después de recristalizar de etanol se obtiene
la 2=-isopropilo-4-mercapto-pirazolo/3,4-A/pirimidina
de la fémula

SH
N,;Z L \\‘,;u__._.‘ -
KQ/L,ﬂﬂw/ >
N N NCH
3

en cristales del punto de Pfusidn 237-2392,



Se

10.

15.

20.

- 245281 "%

19,4 g. de 2=~isopropilo-mercapto-pirazolo-~
/3 s4=d/pirinidine se introducen en 150 am? de sosa
cdustica 1-4, Ia solucién se mezcla agitando,lentamente
con 16 g. de sulfato dimetflico y se sigue agitando
durante 30 minutos a temperature ambiente. Despuds
se filtra en vacio de la precipita cidn obtenida
y ésta se cristaliza de etanol. Ia 2-isopropilo-i=itio=-
Semetilo-4,5=-dilidropirazolo/3,4=-dPfirimidina de la
fémula

S
"
AN
H C"N \! "§|
3 i CHg
N A NeCH
N ~CH

se obtiene asl en cristales del punto de fusién 178-180%2,
A continuacidn se extrae el filtrado acuoso alcalino

con mucho cloroformo y después de vaporizar el clorofor=
mo s obbtienen, como residuo, cristales amarillos que

se recristalizan de poco éter isopropilico. l&a Z-isoproe
pilo~4-metilomercepto-pirazolo/ 3,4-d/pirimidina de la

Pérmula

SCH
T3
AN
Ny oy ol
{ i a 3
A N N-CH
N7 N7 NCH
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se obtiene de esta maneys en cristales del punto de
fusidn 78792,

8,5 g. de Z2=isopropilo=~4=-mercapto=-pirezolce-
[ 3,4~8/pirimidine se calientan junto con 80 cm3 de
amonisco limido, en el autoclave, durante 20 horas a
95-1002, 31 residuo se disuelve en 2C cm3 de dcido
cloxriiidrico l-n, después se filtra en vacio de lo
poco sin disolver y el filtredo se trata con sosa
cdustica 10-n, con lo que se separa une precipitacidn
sdlida, ista se cristuliza de etanol-&ter y de esta
waners se obtiene la 2=isopropilo-4=amino-pirezoloe

[3s4=3/pirimidine de la férmula

NH
v 2

m//\l-::\ .

G

!\ N r-ca” B

\(ms

en cristales blancos del punto de fusidn 236=2372,

LJ JIPTC 4 =

Una solucién de 9,55 g. Ge l=butilo gsece.=i=
emino-pirezolo/3,4-d7pirimidina en 50 cu3 de piridina
86 mezclan,en el espacio de tiempo de 30 minutos,
con 13,35 ge G& cloruro de dcido p=acetiloamino=benzole
sulfénico al 96 %. Después de reducirse la reaccién
exotémica se calienta durante 1 hora a 952 (tempere-
tura interior }y a continuacién se vaporiza en vacio.
£l residuo asi obtenido se mezcla directamente con

150 cm? de sosa cdustica 2-n y 1la suspensién obtenida se
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mezcla con carbédn aningl y se filtra. Con dcido clore
hidedico 5-n se pone el Ffiltrado a un valor pH de 5,
con lo que se precipita una precipitacidn cristalina
que se filtre en vacio y se recristaliza de etanol.
De este manera se obtiene la l-butilo sec,=4-(p-amino-
benzolsulfonemido)-pirezolo/3,4~dPirimidine de la
férmula

NH-SO = <NH
2 2
N
L | ¥
NN
CH
CH ‘CH
3 25

del punto de fusidn 225-2:26%,

Ia l-butilo sec.-4=-8mino=-pirazolo/3,4«8/pirimi-
dina ,empleada como materisl inicial, se puede oblener
de la siguiente menera:

, 16,9 g. de éster et{lico del dcido
etoximetilenocianoacético y 8,8 g« de butilo sec.-hidra=-
cira se calientan en 100 cm3 de etanol abs. durante 10
horas hasta hervir-. Entonces se vaporiza en vgcio y el
residuo se destila en vacfo. El 2-(butilo sec.)-3~amino=

4mcarboetoxi-pirazol de la férmule
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20,

C H 00Ce—
25 | &‘
HN
CH
/") I'\
CH CH
3 2 5

hierve a 0,090 mm.Hg. de presidén a 1061072,

10,4 g, de 2=(butilo sece)=3-amino-4=carbo-
etoxi-pirazol se calientan con 25 cm3 de formemidae
durante 6 horas a 200«210%2. De la solucidn de reaccién

enfriada a 02 se obtiene la le(butilo sec.)=4-hidroxi=-
pirazolo/3,4=d/pirimidina de la férmula

CH
le%f"\
N b
{
CH
VN
CH cH
3 25

del purto de fusidén 174-1759,

946 8o de l=(butilo secs)=-4~hidroxi-pirazolo-
/3,4~ pirimidine se hierven al reflujo con 50 cm3
de oxicloruro de fésforo durante 8 horas. Se vaporiza
del oxicloruro fosférico, €l residuo se introduce en
agua de hielo,con sosa cdustica 2-n se pone el

valor pH 2 10, se extrae con &ter y el residuo etédrico



se destila en vacfo. Ia le(butilo sec,)=4=cloro=piruzolo=-

L[ 3,4-d/pirinidina de le Pérmuls

c1
 h—
: | J I
5. N N
N
}
CH.
N
cH CH
3 2 5

hierve a 10 mm. Hg., de presién a 137-.138%2,
cloro= .

10, 11,4 g de lebutilo-sec.=44pirazolo/3,4~d/piri-

midina se calientan en 250 cm3 de amoniaco alcohdlico

8-n durente 5 horas a 140-1502. Después de enfriar se

vaporiza la solucién de reaccién haste secar, el residuo

se mezcle con agua y se extree con cloruro metilénico.
15, Desgpués de vaporizer la solucidn cloruro metilénica se

obtiene como residuo la lebutilo sec.-4-amino-pirezolo-

[3s4~d/pirinidina de la férmula

20,

CH.
RN
CH CH

3 29

del punto de fusiédn 128-1302, Despuds de volver a

recristalizar de éter sube el punto de fusidn a 131.1329,



>
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EJEMPIO 5 = :ZZlE;2'8 '

Una solucién de 10,15 g. de leciclopentiloméw

amino~pirazolo/ 3,4=d/pirimidina en 50 om3 de piridina se
' mezcle en el espacio de tiempo de 30 minutos con 13,35 g;
S de sulfocloruro p-acetiloaminobenzdlico al 92,5 %;
Despuds de bajar la reaccidén exotérmica se calienta
durante 1 hora & 902 (temperature interior)y a continuse
cidén se vaporiza en vacio. El residuo asi obtenido se
mezcle directemente con 15C cm3 de sosa cdustica 2«n y
10, la suspensién obtenidas se hierve al reflujo durante
1 1/2 horas, se mezcla con cerbén snimel y se filtra,
El filtrado se pone entonces con dcido clorhidrico S5-n
e un valor pﬁ%%é% lo que se separa una precipitecidén
aceitosa; Se decanta shora la solucidén acuosa, que
15, se encuentra encima, la parte aceitosa se vuelve a
recibir en 100 cm3 de sosa cdustica 2-n, se filtra y el
filtrado se pone con écido clorhiidrico 2 un valor pH de
4, con lo que se separs una pasta viscosa. Se vierte 1a
solucibén acuosa que estd encima y la pasta viscose se
20 recristaliza de etenol, De esta menera se obtiene la
lociclopentilo=-4=~(p-eminobenzolsulfonamido )=pirezolo=
[ 3,4=~37pirinidine de le férmula

N
oy
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del punto de fusién 249-2502,

Ie l-ciclopentilo~4-amino-pirazolo/3 ,4=3/piri-
nidine empleads como material inicial se puede obtener de
le siguiente manera:

Una solucidn de 200 g. de hidreto hidraci-
rico en 572 cm3 de dcido clorhidrico 7-n se mezcla
agitando y enfriando con hielo con 336 ge. de ciclopen=
tanon. A continueacidén se hidriza s temperetura de
ambiente y unae presién de 100 atmosferas con 2 g. de
éxido de platino como catalizador. En el espacio de
tiempo de ura horu se ha recibido la cantidad
cillculade de hidrégeno pare 4 mol. 89,6 litros. Se
filtra en vacio del catalizador, el filtrado se pone
con dcido clorhidrico 2-n 2 un valor pi de ¢ y la
solucibén se reduce en vacio hasta que émpiece la
cristalizacién. Ahora se mezcla con 500 cm3 de sosa
cdustica enfriando con hielo. Se agrega adn hidréxido
s6dico s6lido hasta gue se separa la hidracina ciclo-
pentilica en forma de aceite‘. Este dltimo destila a
una presién de 11 mm. Hge & 60-65%2,

48,8 g. de dinitrilo de dcido etoximetilenoe
neldnico se disuelven en 320 cm3 de alcohol etflico
¥ se mezcla con una solucién de 40 g. de hidrecina
ciclopentilica, recien destilada, en 80 cm3 de
etanol, Se caliente durante 10 horas hasta hervir,

En vacio se vaporize el alcohol etflico con lo que se
precipita un producto sélido. E1l reeiduo se disuelve
en 80 cm3 de alcohol etilico y agitando se mezcla
con 500 cm3 de agua,con lo gue se precipita el

2«ciclopentilo-3-amino~4~ciano-pirazol de la
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férmala

NC~ ;

1

)

,. A
5\ (=)

en cristales del punto de fusibdn 110-112%2, Despuds
de recristalizar una vez de etanol &cuoso al 405
sube el punto de fusién a 113-.114°%,

20 g. de 2-ciclopentilo;5-amino-4-ciano-

10; pirazol se calientan en 60 3 de formenida durunte 8
horas a 200-2102, Despuds de enfriar se mezcla la
mezcla de reaccidén con agua y se extrae con cloruro
metilénico. Bl residuo obtenido de la solucidn cloruro
metilénica se disuelve en 80 cm3 de 4cido clorhidrico

15. l-n, se filtre con carbén y el filtradc se pone con
sosa cdustica a un valor pH de 7, con lo que se
separe la le=ciclopentilo-4-amino=-pirezolo/3,4=d/pirimidi-

na en bruto de la férmula

NH
{2

)\
e
0

del punto de fusién 145-146, que se puede empleax

20.
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directamente para la reaccidn arriba descrita.
EJRMPIO 6 -

Una solucién de 10,85 ge de l-ciclohexilowde
amino-pirazolo/3,4=d/pirimidina en 50 cm3 de piridina
ge mezcla en el espacio de tiempo de 30 minutos con
13,9 g« de cloruro del dcido p=acetiloaminobenzol-
sulfénico al 92,5 %, Despuls de bajar 1la reaccidn
exotérmica se calienta durante una hora a 90952
(temperatura interior) y a continuacién se vaporiza
en vacio. E1 residuo asf obtenido se mezcle directa-
mente con 150 cm3 de sosa cfustica y la suspensién
obtenide se hierve al reflujo durente 1 1/2 hores, se
mezcla con carbdn animal y se filtra. E1l filtrado
se pone entonces con dcido clorhidrico 5-n a w velor
PH de 4, con lo que se separe unua precipitecién
aceitosa. Se vierte el agua que estéd encima y la
precipitacién aceilosa se mezclé%&éo em3 de sosa
cdustica 2en. Ia parte del aceite insoluble en la
sosa cdustica se desecha, la solucién acuosa alcalina,
se pone con dcido clorhidrico a un valor pH de 5 con
1o que s: separa una precipituacidén cristulina. Zsta
precipitucidn se recristaliza de etanol, Se obtiene
asi la l-ciclohexilo~4=({p-emino-benzolsulfonanido)-

pirazolo/3,4-d/pirimidina de la féroula

s, L,
7
i

Ny }\N)W

)
NS
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del punto de fusidn 245=-2472,

Ia l-ciclohexilo-4=-umino=-pirazolo/3,4=-d/pirimi-
dina,empleada comofaterial inicial, se obtiene de la
giguiente manera:

Una solucién de 200 g. de hidrato hidracinico
en 572 cm3 de dcido clorhidrico 7-n se mezcla agitando
¥y enfriando con hielo con 392 g. de e¢iclohexanon.

A continuacién se hidriza a temperaturs ambiente y

una presién de 100 atm. con 2 g. de dxido de platino
como catalizador. in ol espaclio de 30 minutos se ha
recibido la cantidad de hidrégeno calculada para 4 mol.
89,6 litrosa. ahora se azresan 1000 cm3 de alcohol
eti{lico para disolver los cristales precipitados.

Se filtra en vacfo del catalizador, el filtrado se
pone a un valor pH de 4 y se reduce en vacfo hasta

que empiece la cristalizacidn. Despuds de enfriar

ge filtra de los cristales precipitados, el filtrado

se mezcla con 500 cm3 de sosa cdustica concentrada
enfriando con hielo. Se agresa adn hidrdxido sédico
8dlido hasta que la hidracina ciclohexi{lica se separe
en forma de aceite. Este ltimo se destila a una presidn
de 12 mm.Hg. 8 77~20%, El destiladoe obtenido se
reacciona inmediatamente con dcido clorhidrico alcohélico

a8l hidrocloruro. Punto de fusidn 112~1132,

A una solucidbn de 15,056 ge de hidrocloruro
ciclohexilonidracinico en 50 cm3 de etanol abs., se
agrega una solucidn de 2,3 g. de sodio en 40 cm3 de
etanol abs., Uksta solucidn de rezccidn se mezcla con
16,9 g. de 4ster etilico del 4cido etoximetilenociance

acético, disuelto en 20 cm3 de etanol, y se calienta
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durente 10 horas nasta hervir., Despuds de enfriar se

filtre en vacio del cloruro sddico precipitado y el
filtrado se vaporizu hasta secar. Bl residuo cristalino
se frota con agua y se filitra en vacio. Se obtiene asi
el 2-ciclohexilo=3-amino=-4=carboetoxi-pirazol de la

fémmula

del punto de fusidn 112-114%2, Al recristalizar de
petroléier sube el punto de fusién a 115«1152,

20 g+ de S~ciclohexilo=3~amino-4-carboetoxi=
pirazol se calientan con 50 g, de formamlda durante
6 horas en un bafic de 2002102, Después de enfriar
crigstaliza 1a 1-ciclohexilo-é-hidmid.-pirazolo@,4,-Q7

pirimidina dc la férmpula

CH
1

NN ——

i

N
que muestra el punto de fusidn 245-246%,

21,8 go de leciclohexilo=-4=hidroxi-pirazclo-
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[3,4=-d7pirinidina se calientan con 100 cm3 de oxicloruro
fosférico durunte 8 horas hasta hervir. Se vaporiza
del oxicloruro de fésforo, el residuo se introduce en
agua de hielo, con sosu cdustica 2-n Se pone & un valor
pH de 10 y se extrae con &ter. Bl residuo etérico
se recristaliza de petroléter. De esta manera se obtiene
la l-ciclohexilo=-4-cloro=-pirazolo/3,4=d/pirinidina de

la f8rmuls

-

|
N

N
x)
~

en cristales blancos del punto de fusidn 67-63%,

N

11,83 g. de l=ciclohexilo=-4~cloro=-pirzazolo=-
[3,4=-3/pirimidina se calientan con 120 em3 de solucién
de amoniaco alconbélice 8-n en el tubo cerrado durante
5 horzs a 140-150%, Despuds de vaporizar la solucién
de reaccidén se mezcla el residuo con agua y se extree
con cloruro metilénico. De la solucién clorurometilénica
vaporizada se obtiene como residio la leciclohexilow=de
amino-pirezolo/3,4=d/pirimidina de la Pférmula

NH
1 2
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del punto de fusidn 188-189¢.
BILHPIO 7 =

Une solucibén de 10,25 g. de lepentilo={3’)-4-
smino-pirezolo/ 3,4=-d/pirimidina en 50 cm3 de piridins
se mezcla en el espacio de tiempo de 30 minutos con
13,9 g. de cloruro de 4cido p-acetilosminobenzolsulfé-
nico al 92,5 %. Después de reducirse la rezccidn se
calienta durante una horas a 90% (temperature interior)
Y a continuacién se vaporiza en vacifo. El residuo asi
obtenido se mezcla directamente con 150 cm3 de sosa
céustica 2-n y la suspensién obtenida se hierve al
reflujo durente 2 1/2 horas , se mezcla con carbdn
animal y se filtre. X1 filtrado se pone entonces con
dcido clorhidrico a un valor i de 4 con lo que se
separe una precipitacidn aceitosa. Ia& solucidn acuossa
que estd encima se decanta y el aceite que queda
8¢ disuelve en 200 cm3 de sosu clustica l-n, la solu-
cibén se filtre y con dcido clorhidrico 5-n se vuelve
& poner a un valor pi de 4, con lo que se separa
una precipitacidu cristalina que se Ffiltre en vacifo
¥ se recristaliza de etanol. Ia l-pentilo=(3’)-4e(p=
aminobenzolsulfonamido)-pirazolo/3,4-d/pirinidina
de 1la fémula

NH-50 qéfifﬁﬁunz

‘ H \)
\»(
/// SN

02 5 C H
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se obtiene asi en cristales blancos del punto de
fusién 102-192,59,

Ia l-pentilo-(3’)-4-amino-pirazolo/3,4=d/-
pirimidine,empleadsa como material inicial, se obtiene
de la siguiente manera:

Una solucibén de 200 g, de hidrato hidraci-
nico en 528 cm3 de dcido clorhidrico 7,57-n se mezcla
agitando y enfriando con hielo con 344 g. de cetona
dietfilica. Después de agregar 270 cm3 de etanol se
slgue agitando a¥in durante 30 pinutos. & continuacidn se
hidriza a temperaturs de ambiente y una presidun de
130 atme con 2 g. de 8xido de platino como catalizador.
kn el plazo de 18 minutos se ha recibido la cantidad
de hidrégeno calculada para 4 mol, 89,6 litros.

Se filtra del catalizador, el filtrado se pone con
dcido clorhidrico 2-n & un valor pH de 4 y la

solucién se reduce en vacio hasta que empiece la
cristalizacién. Ahora se mezcla con 500 cm3 de sosa
cdustica conc. y enfriando con hielo., Se agrega adn
hidréxido sédico hasta que la hidracina isopentflica

se separa en forme de a:.celbe. E1l aceite se decanta, se
seca sobre hidréxido sédico y se destila. Ia pentilo=3=
hidracine destila entre 46 y 502 bajo 12 mm. Hg. de
presién.

12,2 g. de dinitrilo de dcido etoximetileno-
malénico se disuelven en 200 cm3 de alcohol etflico
y se mezcla con 10,1 g. de pentilo-3-hidracina, Se
calienta durante 12 horas hasta hervir. A continuacidn
se vaporize en vacio el alcohol etf{lico con lo que

se precipita un producto sélido. Este Ultimo se



recristaliza de alcohol etilico y de esta manera se

obtiene el 2~pentilo~(3’)=3~amino-4-ciano-pirazol de

la férmula
' NC"'[—--—“
Se HN /ﬁ
2
]
CH
ST~
CH CH
25 25

en cristales del punto de fusién 140=-1412,
20 g, de 2-pentilo=(3’)=3-amino=-4=-ciano-pirazol

10, se calientun en 60 cm3 de formamida durante 8 hores

a 200-2202, Después de enfriar se mezcla el producto de

reaccidn con agua, se extrae con cloruro metilénico

¥ el residuo obtenido de la eolucién clorurometilénica

vaporizada se recristaliza de éter petroléter. De esta
15, manera se obtiene la l-pentilo=(3’)-4-smino-pirazolo-

L 3s4=3/pirinidina de la férmuls

0. _
2 / CH \

del punto de fusidén 1l46-1472,
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LJEVPIO 8 =

5 g; de sodio sulfanilaminico y 5 g. de
lemetilo-4=cloro=-pirazolo/3,4~d/pirimdina se hierven
al reflujo en 50 cm3 de tetrahidrofurano abs,durante
6 horas. & continuacidn se retire el disolvente en
vacio y el residuo se disuelve en 20 cm3 de sosa cdustica
2-n; Al agregarse 20 cn3 de dcido clorhidrico 2-n
se separe una precipitacidu blanca que se recristaliza
de etanol. Se obtiene l1a l-metilo~4«{p-umino-benzol-
sulfonamido ) -pirazolo/3,4=d/pirimidina de la Pérmula

1:‘{1{-502 @-‘NH2
NN\
W)
\N//\§/

CH
3

en cristales blancos del punto de fusidn 260-2919,

En form2 similer se obtiene partiendo de
la l-isopropllo-4,6-dicloro-plrazolo/3,4-d/pirinidina,
1-metilo-4,6-dicloro-pimzolo[g,é-_g?pirj_midina, l=fenilo=
4=cloro-pirazolo/ 3,4=3d/pirimidina 6 4-cloro-pirazolo
[3,4-/pirimidina por reaccidn con sodio sulfeniloanidico
en tetrehidrofureno le l-isopropilo=4,6-bige{p-anino=
benzolsulfonamido)=-pirazolo/3,4=d/pirinidina, le l-metilo
4,6 =bis~( p-amino-benzolsulfonamido ) -pirazolo/3 ,4=d/piri-
midina, la l-fenilo=-4=(p=-smino-benzolsulfonamido)-
pirazolo/3,4=d/pirimidina, o la 4-(p~amino-benzolsulfon-
amido)-pirezolo/3 ,4-d/pirimidina,
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Descrite suficlentemente la natureleza del
invento,asf{ como la menerz de realizarlo en la prdctica
debe hacerse constar que las disposiciones anterior-
5, mente indicadas son susceptibles de modificaciones de
detalle, en cuanto no alteren su principio fundamental,
Tambien se hace constar que el invento corresponde
2 las solicitudes de patente presentadas en Suiza:
i 53,149 de fecha 27 de Noviembre de 1957 y N2 65,375
10. de feche 23 de Octubre de 1958, acogiéndose, por lo
tanto, a los beneficios que conceden los Convenios
Internacionales en vigor y siendo lo que constituye
la esencia del referido invento y por lo que se
solicita Patente de Invenciédn,por 20 afios en Egpafia:
15, "Procedimiento para la obtencién de nuevas sulfonawidas";
caracterizéndose por lo siguiente:
12,- Procedimiento para la obbtencidén de
nuevas sulfonenidas, especiclierite para la obtencidn de
pirazolo/3 ,4-d/pirimidinas sustituides en el dtomo de
20C. C por el resto p-zmino-benzolsulfonaxni{dico con el

micleo de la FSrmula

2
L
B\Z’/ N}N

25, asf como de sus sales, carecterizédndose sorcue los

compuestos de la férmula

S|
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se reaccionan con compuestos de la fémmula Y-R’, donde
XeY , a excepcién de un grupo imino contenido en
uno de ellos, significan -H«, restios disociables
durente la reaccién, R el grupo amino o un susiituyente
transfomable en éste, ¥y R’el resto de uma pirazolo=-
[3,4~37pirinidine unide con ¥ por un &tomo de anillo
de C, ¥ en los compuestos obtenidos ,un resto transfor-
mable en el grupo amino se trengfoima en el grupo
apino, y los compuestos libres, en caso dado, se
transforman en sus sa;es 0 las sales obtenidas en
los compuestos libres.

22,~ Procedimiento segin la reivindicacién

12, camacterizédndose porque los compuestos de la

4
R@Ozﬂal

se dejan reaccionar con compuestos de la fénmula

férrmle

H H-R’donde R y R’tienen el significado sefialado en
2

la reivindicecidn 1- y Iiel significae un 4tomo de haldgeno

especizimente clorc ¢ bromo.
32,- Procedimiento, segun reivindicacién 18,

caracterizdndose porgue una sulfonamida de la férmula

7N
R-\:__>SOZNH )

se reacciona con un hulogeruyo de la férmula Hal-R’,
donde R, R’y Hal tienen el significado sefinlado en
la reivindicacién 28,

42 ,~ Procedimiento, segun lo especificado
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en las reivindicaciones 12 a 33, caracterizdndose
borque un resto R, transformable en un srupo aminico,
€8 un grupo aciloamino, nitro o &zo o un 4tomo de
kaldgeno,

52,~ Procedimiento, seglin lo especificado
en les reivindicticiones 1% - 28, caracterizédndose porque
los compuestos obtenidos con do8 restos p-Rebenzole-
sulfonflicos se tratan con sgentes hidrolizentes o
aminolizantes.

62,- Procedimiento,segun lo especificuado en
las reivindicaciones 1% - 58, caracterizdndose porque

se obtienen los compuestos de la férmule

s, L,
AN
2

R

o sus sales, donde R significa hidrégeno, fenilo o
cicloalguilo.

72 .~ Procedimiento,segun reivindicaciones
1% - 68, caracterizéndose porque se obtienen compuestos

de la férmula

NH-SO f>-1\rﬁ

n;f

g
S

N
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o sus sales, donde R significa un resto alguilico
bajo.
82,~ Procedimiento,segin lo especificado en
las reivindicaciones 1% a 58, caracterizdndose porque
Se se obtienen los compuestos 2~R correspondientes a las
sulfonamidas mostradas en las reivindicsciones 62 y 78,
92 .~ Procedimiento,se ur. las reivindicaciones
18 a 58 y 78, caracterizédndose porque se obtienen
l-isopropilo=4-(p-amino-benzolsulfonanido )-rirazolo -
10. 3,4=d/pirimiding o sus sales.
102,~ Frocediniento, gsegun reivindicaciones
1% - 98, caracterizéndose porque se parte de un
compuesto que , en cualquier etapa del procedimiento
se obtiene conwo producto intermedio y se siguen efectuando
15, las etapas del procedimiento que felten o el procedimiento
se interrumpe en cualquier etaps,
112,.- Procedimiento para la obtencién de nuevas

gulfonemidas; tal y como gqueda substancialmente descrito

20.
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