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"Procedim iento para l a  obtención de nuevas sulfonamidas"

G I B A  S o c ié té  Anonyme, en tid ad  s u iz a , d o m iciliad a  

en B a s i le a ,  S u iz a .

¡El o b je to  de l a  p resen te  in v en ció n  es la  

o b ten ció n  de p ir a z o lo ¡/^ 5 ,4 -^ p ir im id in a s  s u s t itu id a s  

en un átomo de C p or e l  r e s to  p-am inobenzolsulfonam idico 

con e l  núcleo  de l a  fórm ula

*
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y de sus s a le s ,  t a l e s  como l a s  s a le s  de lo s  m eta les 

a lc a l in o s  o a lc a l in o - t e r r o s o s .

Los nuevos compuestos pueden e s ta y  u l t e r i o r ­

mente s u s t itu id o s  en e l  núcleo p ira z o lo p ir im id in ic o , 

a s i ,  por e jem p lo , esp ecialm en te en la  p o s ic ió n  1  6 2 ,  

p or r e s to s  a r i l i c o s ,  t a l  como , por e jem p lo , r e s to s  

n a f t í l í e o s  o f e n i l i c o s  que ,  a  su v e z , pueden te n e r  

s u s t itu y e n te s , t a l e s  como átomos de halógeno,grupos 

a l q u i l i c o ,  a lc o x i ,  n i t r o  o am in ico , o por r e s to s  h e te ro -  

c i c l i c o s , a r a l i f á t i c o s ,  c i c l o a l i f á t i c o s  o a l i f á t i c o s ,  

t a l  como, p or e jem p lo , por r e s to s  a lq u i l i c o s  b a jo s ,  

t a l  como r e s to s  m e t í l i c o s ,  re s to s  r e c to s  o ram ificad o s 

de p r o p ilo , b u t i lo  o a m ilo , p or r e s to s  o x ia lq u il ic o s  o 

a m in o a lq u ilico s  b a jo s ,  por r e s to s  c ic lo p e n t i l i c o s  

o c i c lo h e x í l i c o s .

Como s u s titu y e n te s  en la s  o tr a s  p o s ic io n e s  

d e l núcleo  p ira z o lo p ir im ld in ic o  en tra n  en co n sid e ra ció n , 

esp ecia lm en te , r e s to s  a l q u i l i c o s ,  t a l e s  co m q áetilo , 

átomos de h alógeno, grupos o x i e te r i f ic a d o s  o grupos 

mercapto o grupos amino t e r c i a r i o s ,  t a l  como ,p or 

e jem p lo , grupos d ia lq u ilo a m ín ico , a lq u ilen o a m in ico , 

oxa o a z a -^ lq u ile n o a m in ico .

La invención  se r e f i e r e  esp ecialm en te a l a  

ob ten ción  de lo s  compuestos de l a  fórmula

2 5 .

N

NH-SO.-^
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y de lo s  corresp o n d ien tes compuestos 2 -R , donde R s i g n i f i ­

ca h id róg en o, f e n i lo  o c ic lo a lq u i lo ,  p referen tem en te s in  

embargo un r e s to  a lq u ilo  b a jo ,  y de sus s a le s *

Los nuevos compuestos p oséen , en l a  in fe c c ió n  

exp erim en tal de a n im a le s , t a l  como p or ejem plo en 

ra to n es  in fe c ta d o s  con estre p to c .h a e m . un e fe c to  cu ra tiv o  

p ro tah en te  sorprendentem ente bueno. Se pueden,por lo  

ta n to , em plear como medicamentos en enfermedades de 

in fe c c ió n , por ejem plo en la s  in fe c c io n e s  con e s tr e p to ­

co co s . E sp ecialm ente v a lio s a  e s  la  l - i s o p r o p i lo - 4 -  

( p -am in o -b en zo lsu lf onamido) -p ir a z o lq ¿ "  3 ,  4 -^ p ir im id in a  

y sus s a le s ,  t a l e s  como por ejem plo l a  s a l  s ó d ic a .

E s ta  sulfonam ida m uestra tam bién en lo s  ra to n e s  

in fe c ta d o s  con e s ta f i lo c .a u r e u s  un buen e fe c to  cu ra tiv o  

y se puede, por lo  ta n to , em plear como medicamento en 

la s  in fe c c io n e s  de e s ta f i lo c o c o s .

l a s  nuevas sulfonam idas se  pueden o b ten er 

por lo s  métodos en s i  ya conocidos para l a  ob ten ción  

de su lfonam idas. E l  procedim iento c o n s is te  por 

e jem p lo , en lo s  compuestos de la- fórm ula

R 0 X
2

2 5 .

que se reaccio n an  con compuestos de l a  fórm ula Y - R ',  

donde X e Y , a  excepción  de un grupo imino contenido 

en uno de e l l o s ,  s ig n if ic a n  -NH-, r e s to s  d is o c ia b le s  

durante la  r e a c c ió n , R e l  grupo amino o un su stitu y a n te  

tran sfo rm ab le  en é s t e ,  y R *e l r e s to  de una p ir a z o lo -  

¿ * 3 ,4 - iá 7 p ir i^ d in a  unida con Y por un átomo de a n i l lo  C, 

y en lo s  compuestos o b te n id o s , un r e s to  R tran sfo rm ab le
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en e l  grupo amino, ae transform a en e l  grupo amino. 

A si se  puede, por e jem p lo , en l a  forma u s u a l, re a c ­

c io n a r  compuestos de la  fórm ula

5 .  con compuestos de la  fórm ula H N -R *, donde R y R*
2

t ie n e n  e l  s ig n if ic a d o  a r r ib a  in d icad o y R a l s ig n i f i c a  

un átomo de halóg en o, esp ecia lm en te  c lo ro  o bromo.

E s ta s  re a c c io n e s  se e fec tú a n  convenientem ente en p resen ­

c ia  de ag en tes de d is o c ia c ió n  y ag en tes de condénsa­

l o .  c ió n . Un su s titu y e n te  tran sfo rm ab le  en e l  grupo

amino e s ,  por e jem p lo , aqu el que p or h i d r ó l i s i s  , t a l  

como un grupo a c ilo a m in ic o , por ejem plo e l  grupo 

a c e tilo a m in ic o  o carboeto xiam ln ico  ,p o r  red ucción  ,  

t a l  como un grupo n i t r o  o azo o por tra tam ien to  con 

1 5 . am oniaco, t a l  como un átomo de h alóg en o , se  puede

tran sfo rm ar en e l  grupo am in ico .

S i  durante l a  re a cc ió n  segán l a  p resen te  

in v e n c ió n ,se  f  o imán p -R -b en zo lsu lfo n am id o -p irazo lo - 

^ 3 , é -d /p ir im id in a s ,  que aun e stá n  s u s t itu id a s  por un 

2 0 . u l t e r i o r  r e s to  p -R -b e n z o ls u lfo n ilic o , en to n ces , é s te

se puede d is o c ia r  por h i d r ó l i s i s  o a m in o lis is ,  por 

e jem p lo , por re a cc ió n  con una amina misma de la  fórmula 

HgN-R*. E s ta  h i d r ó l i s i s  se  puede r e a l iz a r  juntam ente 

con la  h i d r ó l i s i s  eventualm ente n e c e s a r ia  d e l r e s to  

R a l  grupo am in ico .

A l re v é s , tam bién se  puede re a c c io n a r  una 

sulfonam ida de la  fó  m u ía

R N I Í  
\  2 2

25
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con un halogenuro de la  fórm ula Ha 1 -R  ̂  ,  p re  f e r  entemente 

en p re sen cia  de ag en tes de condensación b á sico s#  espe­

cia lm en te de a q u e llo s  que puedan form ar s a le s  con la  

su lfonam ida. Aquí se puede em plear l a  snlfonam ida 

tam bién d irectam ente en forma de una s a l  m e tá lic a .

De la s  nuevas am inobenzolsulfonam idas se  

pueden o b ten er s a le s  en l a  forma u s u a l, a s i ,  por 

ejem plo# por re a cc ió n  con t a s e s ,  t a l e s  como h id r o x i-  

denos a lc a l in o s  o a lc a l in o - te r r o s o s  o b a ses o rg á n ica s .

Las m a teria s  i n i c i a l e s  son conocidas o se  

pueden o b ten er p or métodos en s i  ya co n o cid o s. Las 

3 -a m in o -p ira z o lo /"3 , 4-^ p ir im id in a s  se  pueden ob ten er 

p o r re a cc ió n  de 4 -halogeno- 5 - c ia n o -p ir im id in a s  con 

h id ra c in a  o h id r a c in a s . Las 4 -am ino- u o ^L -p irazo lo  

3#4-^d7pirim idinas 2 -s u s t i tu id a s  se  o b tien en  por 

re a c c ió n  de á c id o s c ¿ - c ia n o - ^  -o x o -p ro p ió n ico s o sus 

derivados á c id o s y / a  oxo fu n c io n a le s  con h id ra c in a s  

N -m onosustitu idas, que en e l  átomo de n itró g en o  N* 

lle v a n  un r e s to  d is o c ia b le  por h id r ó l i s i s #  h i d r ó l i s i s ,  

c ie r r e  d e l a n i l lo  a l  3 -a m in o -p ira z o l 1 -s u s t itu id o #  que 

en l a  p o s ic ió n  4 l le v e  un grupo c a r b o x ilic o  l i b r e  o 

funcionalm ente m odificado# y condensación con ácid os 

carbón icos o sus d eriv ad os, estando p resen te#p o r lo  

menos uno de lo s  á c id o s  en forma de un derivado fu n cio ­

n a l que c antiene grupos amino. La in v en ció n  se  r e f i e r e  

tam bién a m o d ifica cio n e s d e l procedim iento en lo s  

cu a le s  se  p a rte  d e l compuesto que se  o b tien e  como 

producto in teim ed io  en cu a lq u ie r  etapa d e l procedim iento 

y se  siguen efectuando la s  e tap as del procedim iento 

que f a l t a n  o e l  procedim iento se  interrum pe en
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c u a lq u ie r  e ta p a . Se r e f i e r e  asimismo a lo s  nuevos pro­

ductos in term edios para la  o b ten ción  de l a s  su lfonam idas.

Las nuevas sulfonam idas y sus s a le s  se pueden 

em plear como medicamentos, p or ejem plo en forma de 

preparados farm acéu tico s que contengan e l  m a te r ia l 

a c tiv o  en mezcla con un v eh ícu lo  farm acéu tico  orgánico  

o in o rg á n ic o , só lid o  o l iq u id o , adecuado para l a  a p l ic a ­

ción  e n t e r a l ,  p a re n te ra l o t o p i c a l .  Para l a  form ación 

d el mismo entran  en co n sid eració n  a q u e llo s  m a te r ia le s  

que no reaccio n en  con e l  nuevo compuesto, t a l e s  como, 

por e jem p lo, agu a, g e la t in a ,  la c t o s a ,  a lm idón,ácido 

s a l i c í l i c o  c o lo id a l ,  e s te a r a to  de m agnesio, t a l c o ,  

a c e i t e s  v e g e ta le s , a lc o h o le s  b e n c í l i c o s ,  g o m a ,g lico les  

p o l ia lq u i lé n ic o s ,  v a s e lin a  ,  c o le s te r in a  u o tro s  

v e h ícu lo s  fa rm acéu tico s co n o cid o s. Los preparados 

farm acéu tico s se  pueden p re se n ta r  por ejem plo como 

t a b l e t a s ,  g ra g e a s , crem as, ungüentos o en forma 

liq u id a , como s o lu c io n e s , su spensiones o em ulsiones.

En oaso dado, e s ta rá n  e s te r i l iz a d o s  y /o  contendrán 

ag en tes a u x i l i a r e s ,  t a l e s  como ag e n tes  de con serv a­

c ió n , e s ta b i l iz a c ió n ,  hum ectación o em ulsión , s a le s  

para la  m o d ificació n  de la  p re sió n  osm ótica o ahueca­

d o res. También pueden con ten er o tr a s  m a teria s  de 

v a lo r  te r a p é u tic o . Los preparados se  o b tien en  

según lo s  métodos u s u a le s . E s to s  contendrán l a s  nuevas 

sulfonam idas o sus s a le s  en can tid ad es de más de 0 ,1  g .  

por unidad de d o s if ic a c ió n , convenientem ente e n tre

0 ,2 5  y 3 g .

La inven ción  s e  d e sc r ib e  con más d e ta l le  

en lo s  s ig u ie n te s  e jem p lo s. Las tem p eraturas e s tá n30
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Una so lu ció n  de 1 7 ,7  g .  de 1 - is o p r o p ilo - 4 -  

a m in o -p ir a z o lo /5 ,4 -^ p ir im id in a  en 80  cmS de p ir id in a  

se m ezcla en e l  esp acio  de tiempo de 25 m inutos con 

50  g . de c lo ru ro  de ácid o  p -a c e tilo a m in o -b e n z o ls u lfó n ico . 

Después de term inada la  re a cc ió n  exotérm ica se c a l ie n ta  

durante una hora a  95** (tem peratura in t e r io r )  y l a  

so lu c ió n  de re a cc ió n  se v ie r t e  sobre 500 cm3 de ácido 

c lo r h íd r ic o  2-n  y algo de h ie lo .  S e  o b tien e  una 

p r e c ip ita c ió n , de la  que se  f i l t r a  en v a c io .

E l  producto en bruto  a s i  o b ten id o , se mezcla 

d irectam ente con 500 cm3 de sosa c á u s tic a  2 ,5 -n  

y la  suspensión obtenida se  h ie rv e  durante 2 h o ra s , 

se  m ezcla con carbón anim al y se  f i l t r a .  E l  f i l t r a d o  

se  pone con ácid o  c lo r h íd r ic o  5 -n  a  un v a lo r  pH de 5 - 6 ,  

con lo  que se  o b tie n e  una p r e c ip ita c ió n  c r i s t a l i n a ,  que 

se  f i l t r a  en v acio  y se  r e c r i s t a l i z a  de a lc o h o l.

La l- iso p ro p ilo -4 -(p -a m in o b e n z o l-su lfo n a m id o ) -p ira z o lo -  

^5,4*^d7pirim id ina de l a  fórm ula

3 2

se  o b tien e  a s i  en c r i s t a l e s  b la n co s d el punto de 

fu sió n  2 4 9 -2 5 0 ^ .



La l - is o p r o p ilo - 4 -a m in o -p ir a z o lo /* * 3 ,4 -^ p ir i -  

midina^ empleada como m a te r ia l i n i c i a l  se  puede obten er de 

l a  s ig u ie n te  manera:

8 ,2  g . de h id ra c in a  is o p r o p il ic a  se introducen 

5 ,  en una so lu c ió n  de 1 6 ,9  g .  de é s t e r  e to x im e tile n o -

c i^ io a c é t ic o  en 100 cm3 de a lc o h o l y se c a l ie n ta  durante 

12 h oras h a s ta  h e r v ir .  Se vap oriza  entonces en v acío  

h a sta  s e c a r  y e l  resid u o se d e s t i la  en v a c io , 

l a  2 - is o p ro p ilo -3 -a m in o -4 -c a rb o e to x i-p ira z o l de 3a 

1 0 .  fórm ula

15.

C H 00C-, 
2 5 !

H N-
2

CH
/  \

CH CH
3 3

d e s t i l a  a 10 mm. Hg. de p resió n  a 164-1663 y s o l id i f i c a  

c r is ta lin a m e n te  ien e l  r e c ip ie n te .  Los c r i s t a l e s  in c o lo r o s , 

a s i  o b ten id o s , funden de 4 6- 4 8 3 . 1 9 ,7  g . de 2 - is o p r o p ilo -

4 -c a rb o e to x i-3 -a m in o -p ira s o l se  c a lie n ta n  con 50 g .

2 0 . de fonmamida durante 4 h oras en un baño de 2 0 0 -2 1 0 3 .

Después de e n f r ia r  se r e c ib e  l a  m ezcla de re a cc ió n  en 

sosa  c á u s tic a  2 - n ,  se  t r a t a  con carbón anim al y se 

p r e c ip ita  poniendo con ácid o  c lo r h íd r ic o  2-n  a  un 

v a lo r  pH de 3 .  l a  l - is o p r o p ilo - 4 -h id r o x i-p ir a z o lo -

2 5 . ^ 3 ,4 -^ 7 p ir ic iid in a  de la  fórm ula
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OH' ^OH 
3 3

se  o t t ie n e  a s i  en c r i s t a l e s  d e l punto de fu sió n  1 9 7 -1 9 8 3 .

7 ,3  g .  de l - is o p r o p ilo - 4 -h id r o x i-p ir a z o lo -  

^ 3 ,4 -^ 7 p ir im id in a  se c a lie n ta n  h a s ta  h e r v ir  con 40 cm3 

de o x ic lo ru ro  de fó s fo ro  durante 5 h o ra s . Se vap oriza 

d e l o x ic lo ru ro  de fó s fo r o , e l  resid u o se in tro d u ce en 

a g u a -h ie lo , con sosa c à u s tic a  2 -n  se  pone a un v a lo r  

pH de 8 y se e x tra e  con é t e r .  E l  residu o e tè r ic o  se 

r e c r i s t a l i z a  de p e tr o lé te r ?  se  o t t ie n e  a s i  l a  

l- is o p r o p ilo -4 -c lo r o -p ir a z o lo ^ 3 ,4 -d 7 p ir im id in a  de 

l a  fòrm ula

C I

N

^  A  ,N
ì!

ì
CH  ̂

CH CH

en c r i s t a l e s  t la n c o s  del punto de fu s ió n  5 5 3 .

9 g .  de l - is o p r o p i lo - 4 - c lo r o - p ir a z o lo -  

^ ,4 -^d 7p irL m id in a  y 50  cm3 de amoniaco liq u id o  se



c a lie n ta n  ju n to s  en un tubo cerrado durante 5 h oras a 

100**. Después de v a p o riz a r  e l  amoniaco liq u id o  queda 

un producto b lanco como residu o que se e x tra e  con 

clo ru ro  m e tilé n ic o . E l  residuo c lo ru ro  m e tilé n ic o  se  

r e c r i s t a l i z a  de c ic lo h e x a n o . l a  l- is o p ro p ilo -4 -a m in o -  

p ir a z o lo ^ 3 # 4 -^ p ir im id in a , a s i  o b ten id a , de l a  fórmula

NH

N

N 
N'
i

0H-.

CH CH

forma c r i s t a l e s  b lan co s d e l punto de fu s ió n  1 5 2 -1 5 3 2 . 

EJEMPLO 2 -

Una so lu c ió n  de 2 1 ,7  g .  de 3 -a m in o -6 -d im e tilo - 

am in o -p irazo lo ^/3 ,4 -^7p irim id in a  mi 150 cm3 de p ir id in a  

se  m ezcla en  e l  esp acio  de tian p o de 20  minutos con 30 

g . de c lo ru ro  de ácido p -a c e tilo a m in o -b e n z o ls u lfó n ico . 

Después de b a ja r  l a  re a c c ió n  exotérm ica se  c a l ie n ta  

durante 1  hora a 902 (tem peratu ra in t e r i o r )  y l a  

so lu c ió n  de re a c c ió n  se v ie r t e  sobre 300 cmS de ácido 

c lo r h íd r ic o  2 -n  y a lg o  de h i e l o .  Se f i l t r a  entonces en 

v a c io  de la  p r e c ip ita c ió n  o b te n id a . E l  producto 

en bruto# a s i  o b ten id o , se m ezcla d irectam en te con 

350 cm5 de sosa c á u s tic a  2 -n  y l a  suspensión obtenida
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ae h ie rv e  durante 3 h o ra s , se  m ezcla con carbón anim al 

y ae f i l t r a .  Con ácid o  c lo3árid rico  5 -n  ae pone e l  f i l t r a d o  

a un v a lo r  pH de 7 ,  con lo  que ae o b tie n e  una p r e c i­

p ita c ió n  c r i s t a l i n a  que ae f i l t r a  en v acio  y ae r e c r i s ­

t a l i z a  de mucho a lc o h o l . La 3 -(  p-ainino-benzol-sulfonam ido] 

-6 -d im e ti lo a m in o -p ir a z o lo ^ ,4 -^ p ir im id in a  de l a  

fórm ula

10. H

se o b tien e  a s i  en c r i s t a l e s  b lan co s d e l punto de 

fu s ió n  2 8 5 -2 8 7 3 .

La 5 -amino -6  -dim et iloam ino -p ira z o lq ^ 3  ,  i - d / p i r i -  

m id ina, empleada como m a te r ia l  i n i c i a l ,  se  puede o b te -  

1 5 . n e r  de l a  s ig u ie n te  m anera:

11*2  g . de h id róxld o  p o tá s ic o  y 70  cm3 de 

m etanol ae e n fr ia n  a  03 y después ae m ezcla con una 

so lu c ió n  de 44 g .  de hidroyoduro de S -m e tilo ia o tio u re a  

en 200 cm3 de m etan ol. Se f i l t r a  en v a c io  d e l yoduro p o tá - 

20 .  s ic o  p r e c ip ita d o , e l  f i l t r a d o  se m ezcla con 33 g .  de

é a te r  e to x im e tile n o -c ia n o a c é tic o  m anteniéndose la  

tem peratura e n tre  8 y 1 2 2 ,  ge f i l t r a  de l a  p r e c ip ita ­

c ió n  a m a r illa  ob ten id a y se  la v a  con m etanol f r í o  

y é t e r .  1!1 é s t e r  S -m e tilo - is o t io u re id o -m e tile n o c ia n a c é -  

2 5 . t i c o  funde a  128 - 13 9 2 .

2 , 1  g . de é s t e r  S -m e t i lo - is o t io u r e id o -  

m e tile n o c ia n a cé tic o  se  m ezclan con 20 cm5 de sosa



c á u s tic a  0 ,5 -n  y durante 10  m inutos se  c a l ie n t a  a  503 

(cambio de c o lo r  de la  so lu c ió n  de a m a rillo  a  b lan co )

Se f i l t r a  inm ediatam ente en v a c io  de lo  poco s in  d is o l -
1 -n

v e r , e l  f i l t r a d o  se  pone con ácid o  c lo r h íd r ic o /a  un 

v a lo r  pH de 1 y se  f i l t r a  de la  p r e c ip ita c ió n  obtenida# 

E s ta  ú ltim a se  re  c r i s t a l i z a  de mucho e ta n o l h irv iendo# 

Se  o b tien e  2-m etilom ercap to—= -o x i-5 -c ia n o -p ir im id in a  

de l a  fórm ala

en c r i s t a l e s  b lan co s d e l punto de fu s ió n  2 2 0 -2 2 2 3 .

6 0  g . de 2 -m e tilo m e rc a p to -4 -o x i-5 -c ia n o - 

p irim id in a  se  c a lie n ta n  ju n to  con 80  cm3 de d im e tilo -  

amina liq u id a  s i  e l  tubo cerrado durante 6 h oras a 

9 0 -1 0 0 3 . Después de v a p o riz a r l a  dim etiloam ina en 

e x ce so , se r e c ib e  e l  residuo en agua. Se f i l t r a  d^io 

poco in s o lu b le  y con ácido c lo r h íd r ic o  2 -n  se  pone 

e l  f i l t r a d o  a  un v a lo r  pH de 7 y se vu elve a a s p ir a r .  

R e c r is ta liz a n d o  de muoho e ta n o l se o b tie n e  la  2 -d im e tilo -  

a m in o -4 -o x i-5 -c ia n o -p ir im id in a  de l a  fórmula

CN

(CH ) N- _̂____
3 2 N

en c r i s t a l e s  b lan co s d el punto de fu s ió n  294-2963 

13 g# de 2 -d im e tilo  a m in o -4 -o x i-5 -c ia n o -



10.

1 5 .

3 0 .

p irim id in a  se  c a lie n ta n  con 60 cm3 de o x ic lo ru ro  

de fò s fo ro  durante 2 h o ras en un baño de l í o s . Se vap ori­

za entonces d e l o x ic lo ru ro  de fò s fo r o ,  e l  residuo se 

in tro d u ce  en agua de h i e l o ,  con sosa  c à u s tic a  se pone a 

un v a lo r  pH de 8 y se e x tra e  con cloroform o. E l  residuo 

clorofòrm ico  se  r e c r i s t a l i z a  de b en z o l. De e s ta  manera 

se  o b tien e  l a  2 -d im e tilo a m in o -4 -o lo ro -5 -o ia n o -p ir im id in a  

de l a  fòrm ula

en c r i s t a l e s  a m a r ille n to s  d e l punto de fu s ió n  1 4 9 -1 5 0 3 .

8 ,3  g . de 2-d im etiloam in o- 4 - c lo ro - 5 -c ia n o -  

p irim id in a  se m ezclan con una so lu c ió n  de 4 ,6  g .  de 

h id ra to  h id ra c in ic o  en 100 cm3 de e ta n o l. La so lu ció n  

se c a l ie n ta  durante 1 hora h a sta  h e r v ir .  Después de 

e n f r ia r  se  f i l t r a  en v acio  d el producto c r i s t a l in o  

p re c ip ita d o , é s te  se  in trod u ce en ácid o  c lo rh id rid o  

a lc o h ó lic o , se c a l ie n ta  de nuevo durante 1  hora y se 

d e ja  e n f r ia r .  E l  producto p re c ip ita d o  se f i l t r a  en 

v a c io  y se r e c r i s t a l i z a  de e ta n o l . E l  h id ro c lo ru ro  de 

l a  3 -a m in o -6 -d im e tilo a m in o -p ira z o lq ^ 3 ,4 -^ p ir im id in a  de 

la  fórm ula

H01

H
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se  o b tien e  a s i  en c r i s t a l e s  a m a r illo s  del punto de 

fu s ió n  de 267-2693 (d esco m p o sició n ). E s te  se transform a 

en l a  forma u su a l en l a  base l i b r e .

EJEMPLO 3 -

Una so lu c ió n  de 5 ,3  g .  de 2 -iso p ro p ilo -4 -a m in o - 

p ira z o lo ^ 3 ,4 -d 7 p ir im iA in a  en 40 cm5 de p ir id in a  se mezcla 

con 9 g .  de c lo ru ro  de ácid o  p -e ce tilo a m in o b e n z o lsu lfó - 

n ic o . Se c a l ie n ta  entonces durante 1 hora a  903 

(tem p eratu ra i n t e r i o r ) .  La so lu c ió n  de re a cc ió n  se 

v ie r te  sobre 300 cm3 de ácid o  c lo r h íd r ic o  2 -n  y a lgo  

de h i e l o .  S e  sep ara una p r e c ip ita c ió n  de la  qp.e se  

f i l t r a  en v a c ío .

E l  producto en b r u to ,a s i  o b ten id o , se  mezcla 

d irectam en te con 100 cm3 de sosa c á u s tic a  2 ,5 -n  y la  

suspensión obten id a se  h ie rv e  durante 2 h o ra s , se 

m ezcla con carbón anim al y se f i l t r a .  Con ácid o  c lo r h í­

d rico  5 -n  se  pone e l  f i l t r a d o  a  un v a lo r  pH 4 -5  con 

lo  que se  o b tie n e  una p r e c ip ita c ió n  c r i s t a l i n a  que 

se  r e c r i s t a l i z a  de a lc o h o l . l a  2 -is o p ro p ilo -4 -(p -a m in o - 

b en zol-su lfon am id o) -p ira z o lo /3 ,4 -d 7 p ir im id in a  de l a  

fórm ula

2 5 .

NH-SO - -  * -NH 
2 2

N

L L^  N-CH(CH)
'N 3 2

se  o b tien e  a s i  en c r i s t a l e s  b lan cos d e l F  2 2 5 -2 2 7 3 .

La 2 - is o p ro p ilo -4 -a m in o -p ira z o lo ¿ 3 ,4 -(^ 7 p ir i-
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midina empleada como m a te r ia l i n i c i a l ,  se  puede obten er

de la  s ig u ie n te  manera:

Una so lu ció n  de 1 1 ,6  g . de N -iso p ro p ilo -N  -
1 3

a c e t i lo -h id r a c in a  y 17 g . de é s t e r  e to x im e tile n o -

5 .  c ia n o a cé tico  en 250 cm5 de e ta n o l se  h ierv en  a l  r e f lu jo

durante 12 h o ra s . Se vap oriza en ton ces en v acio  d e l

e ta n o l ,  e l  resid u o a c e ito s o  que co n tien e  e l  é s t e r

e t í l i c o  del ácid o  -(N -a cetilo < 4 ?  - is o p r o p ilo -h id r a -
2 1

c i n o ) - j ( - c i a n o - a c r l l i c o .  Se m ezcla con 150 cm3 de 

1 0 . ácid o  c lo r h id r ic o  a lc o h ó lic o  8-n  y se  h ie rv e  a l  r e f lu jo  

durante 2 h o ra s . A con tin u ació n  se  vap oriza  de nuevo 

en v a c io , e l  residuo se r e c ib e  en ácid o  c lo r h id r ic o  

acuoso 2 - n ,  se f i l t r a  en v a c io  de lo  poco s in  d is o lv e r  

y con sosa c á u s tic a  se  pone e l  v a lo r  pH a  8- 9 .

1 5 .  Ahora se  e x tr a e  con cloroform o y  e l  resid u o  c l o r o -  

fórm ico  se r e c r i s t a l i z a  de c ic lo h e s a n o . Se o b tien e  

de e s ta  manera e l  l - i s o p r o p ilo -3 -a m in o -4 -c a r b o e to x i -  

p ir a z o l  de l a  fórm ula

C H OOC-
2 5 ¡ CH

2 0 . H N -^ N -CH" 3
2 TT ^CH

3

en c r i s t a l e s  b lan co s d el punto de fu s ió n  7 2 -7 5 3 .

1 9 ,7  g .  de l - i s o p r o p i lo -3 -a m in o -4 -c a rb o e to x i-  

p ir a z o l se c a l ie n ta n  en 50 cm3 de formamida durante 5 

h oras en un baño de 200- 2 10 3 . Después de e n f r ia r  se  

2 5 . f i l t r a  de l a  p r e c ip ita c ió n  c r i s t a l i n a  o bten id a y é s ta
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ae r e c r i s t a l i z a  p ara  su lim p ieza  de a lc o h o l  e t í l i c o  

h irv ie n d o . La 2 -is o p r o p ilo -4 -o x i -p ir a z o lo ^ 3 ,4 y d 7 p ir id in a  

de la  fórm ula

OH
!

N-OH'
OH3

CU5

se o b tien e  a s í  en c r i s t a l e s  del punto de fu sió n  

2 2 9 -2 3 0 3 .

10  g .  de 2 - is o p r o p ilo -4 -o x i-p ir a z o lo ^ 3 ,4 -d [7 p ir i-  

midina y 15 g . de p en tasu lfu ro  fo s fó r ic o  se introducen 

en 100 cmt3 de p ir id in a  y se  c a l ie n t a  en un baño de 

1303 durante 4 h o ra s . Entonces se  v ie r t e  l a  so lu ció n  

p ir id in ic a  sobre 1000 cm3 de agua, p re c ip itá n d o se  enton­

ces , a l  re p o sa r , una p r e c ip ita c ió n  m arrón. E s ta  ú ltim a 

se d isu elv e  en  so sa  c á u s tic a  d ilu id a , s e  t r a t a  con 

carbón an im al, se p r e c ip ita  mediante ácid o  c lo rh íd r ic o  

d ilu id o  y después de r e c r i s t a l i z a r  de e ta n o l se o b tien e  

la  2 - is o p  r o p ilo - 4 -m e rca p to -p ira z o lo ¿3 , 4 -d 7 p ir im idina 

de la  fórm ula

SH

i
N-CH

,CH3
^CH

3

en c r i s t a l e s  del punto de fu s ió n  257-2393
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1 9 ,4  g . de 2 - is o p ro p ilo -m e rc a p to -p ira z o lo -  

/ 3 , 4-d7p irim id in a  se in trod u cen  en 150 cm3 de sosa 

c á u s tic a  1 - 4 .  La so lu c ió n  se  m ezcla ag itan d o ,len tam en te 

con 16 g . de s u lfa to  d im e tilic o  y se  sig u e agitando 

durante 30 m inutos a  tem peratura am bien te . Después 

se  f i l t r a  en y a c ió  de l a  p r e c ip ita c ió n  obten id a 

y é s ta  se c r i s t a l i z a  de e ta n o l. l a  2 - is o p r o p ilo -4- t i o -  

5 -m e tilo -4 ,5 -d iI iid r o p ira z o lo ^ 3 ,4 -^ ^ ir im id in a  de la  

fórmula

1 0 . S
n

, ¿ \
H C-N \ ^ i

^ L i * .
) i  " ' N-CE
i r  H

-CH3

cu
3

se  o b tien e  a s i  en c r i s t a l e s  d el punto de fu sió n  17 8 -1 8 0 ^ . 

5 .  A con tin u ación  se e x tr a e  e l  f i l t r a d o  acuoso a lc a l in o

con mucho cloroform o y después de v a p o riz a r  e l  c lo r o fo r ­

mo se o b tie n e n , como re s id u o , c r i s t a l e s  a m a rillo s  que 

se r e c r i s t a l iz a n  de poco é t e r  is o p r o p i l ic o .  l a  2- is o p r o -  

p ilo -4 -m e tilo m e rca p to -p iia z o lo ^ **3 ,4 -^ 7 p ir im id in a  de la  

20 . fórm ula

SCH 
1 3

N ^ '

N
\ N-CE

.CE 
 ̂ 3

rc H
3
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se  o b tie n e  de e s ta  manera en c r i s t a l e s  d e l punto de 

fu sió n  7 8 -7 9 a .

8 ,5  g .  de 2 - is o p ro p ilo -4 -m e rc a p to -p ira z o lo -  

3 ,4 -d 7 p ir im id in a  se  c a lie n ta n  ju n to  con 80 cnt3 de 

amoniaco l iq u id o , en e l  a u to c la v e , durante 20  horas a 

9 5 -1 0 0 3 . E l  residu o se d isu e lv e  en 20 cm3 de ácido 

c lo r h íd r ic o  1 -n , después se f i l t r a  en v acio  de lo  

poco s in  d is o lv e r  y e l  f i l t r a d o  se t r a t a  con sosa 

c á u s tic a  1 0 -n , con lo  que se sep ara una p r e c ip ita c ió n  

s ó l id a . E s ta  se  c r i s t a l i z a  de e t a n o l - é t e r  y de e sta  

manera se o b tien e  la  3 -is o p ro p ilo -4 -a m in o -p ira z o lo -  

¿ 3 ,4 - ^ p ir im id in a  de l a  fórmula

1 5 .

NH 
t 2

N

^  1-CH/ ° H s
-OH

en c r i s t a l e s  b lan co s d e l punto de fu s ió n  2 3 6 -2 3 7 3 .

U^IPLC 4 -

Una so lu c ió n  de 9 ,5 5  g .  de 1 -b u t i lo  s e c . - 4 -  

a m in o -p ira z o lq ^ 3 ,4 -^ p ir im id in a  en 50 cm3 de p ir id in a  

so m ezclan ,en  e l  esp acio  de tiempo de 30 m inutos, 

con 1 3 ,35  g .  de c lo ru ro  de ácid o  p -a ce tilo a m in o -b e n z o l- 

su lfó n ico  a l  96 %. Después de re d u c irse  la  re a cc ió n  

exotérm ica se  c a l ie n ta  durante 1  hora a 953 (tem pera­

tu ra  i n t e r i o r  a co n tin u ació n  se vap oriza en v a c io .

25 . E l  residu o a s i  obtenido se m ezcla d irectam ente con

150 cm3 de sosa c á u s tic a  2 -n  y l a  suspensión obtenida se
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m ezcla con carbón anim al y se f i l t r a .  Con ác id o  c lo r -  

hidaRco 5 -n  se  pone e l  f i l t r a d o  a un v a lo r  pH de 5 ,  

con lo  que se  p r e c ip ita  una p r e c ip ita c ió n  c r i s t a l in a  

que se f i l t r a  en v acio  y se  re c r i s t a l i z a  de e ta n o l .

De e s ta  manera se o b tie n e  l a  1 -b u t i lo  se c .-4 -(p -a m in o - 

b e n z o ls u lfo n a m id o ) -p ir a z o lq ^ ,4 -^ ir im id in a  de l a  

fórm ula

NH-SO -  .-ítH 
2 . .  2

L  i N
"N- H 

CH
\

CU c H
3 2 5

del punto de fusión 225-2263.

La 1 -b u t i lo  se c .-4 -sm d .n o -p ira z o lo ^ 3 ,4 -g ^ p irim i 

dina , empleada como m a te r ia l  i n i c i a l ,  se puede ob ten er 

de la  s ig u ie n te  m anera:

1 6 ,9  g .  de á s t e r  e t í l i c o  d e l ácid o  

e to x im e tile n o c ia n o a có tic o  y 8 ,8  g .  de b u t i lo  s e c .- h id r a -  

c iñ a  se c a lie n ta n  en 100 cm5 de e ta n o l a b s . durante 10 

hoxQ.s h a s ta  h e r v ir .  Entonces se  v ap oriza  en v acio  y e l  

residuo se  d e s t i la  en v a c io . E l 2 - ( b u t i lo  se c .)-5 -a m in o  

4 -c a r b o e to x i-p ir a z o l de la  fórm ula
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C H 
2 5

h ie rv e  a 0 ,0 9  mmJig. de p re sió n  a  1(36-1073.

1 0 ,4  g .  de 2 - ( b u t i lo  s e c .) -3 -a m in o -4 -c a rb o -  

e to x l-p ir a z o l  se c a lie n ta n  con 25 cm5 de formamida 

durante 6 h oras a 2 0 0 -2 1 0 3 . De la  so lu ció n  de re a cc ió n  

en friad a  a 0^ se o b tien e  l a  l - ( b u t i l o  s e c . ) -4 -h id r o x i-  

p ir a z o lo ^ 3 ,4 -^ p ir im id in a  de l a  fórm ula

1 5 .

OH

N ^ s
' i

CE
/  x 

CE C H
3 2 5

d el punto de fu s ió n  1 7 4 -1 7 5 3 .

9*6 g . de l - ( b u t i l o  s e c .) -4 -h id r o x i-p iy a z o lo -  

^ ,4 - ^ p i r i m i .d i n a  se  h ierv en  a l  r e f lu jo  con 5 0  cm3 

de o x ic lo ru ro  de fó s fo ro  durante 8 h o ra s . Se vap oriza 

d e l o x ic lo ru ro  f o s f ó r ic o ,  e l  resid u o se  in tro d u ce en 

agua de h ie lo ,c o n  sosa c á u s tic a  2 -n  se  pone e l  

v a lo r  pH a 1 0 , se  e x tra e  con é t e r  y e l  residu o e té r ic o
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se  d e s t i l a  en v a c io . La l - ( b u tilo  s e c . ) - 4 - c l o r o - p i r a z o l o -  

/* * 3 ,4 -^ 7 p ir im id in a  de l a  fòrmula

CI

CH C H
3 2 5

h ie rv e  a  10 mm. Hg. de p re sió n  a  1 3 7 -1 3 8 ^ .
c lo r o -

1 0 . 1 1 ,4  g de l - b u t i lo - s e c .- 4 y ^ ) i r a z o lo ^ 3 ,4 - ^ / p ir i -

midina se  c a lie n ta n  en 250 cm3 de amoniaco a lc o h ó lic o  

8 -n  durante 5 h o ras a 140 -150^ . Después de e n f r ia r  se 

vap oriza la  so lu c ió n  de re a c c ió n  h a s ta  s e c a r , e l  residuo 

se  m ezcla con agua y se  e x tra e  con c lo n iro  m e tilé n ic o .

1 5 . Después de v ap o rizar l a  so lu c ió n  cloru ro  m e tilé n ic a  se

o b tien e  corno residuo l a  1 -b u t i lo  s e c .-4 -a m in o -p iia z o lo -  

* 4-^d7pirim idina de l a  fòrmula

2 0 .

NH
, 3

del punto de fu sió n  1 2 8 -1 3 0 3 . Después de v o lv e r  a 

r e c r i s t a l i z a r  de é t e r  sube e l  punto de fu s ió n  a 131-1323
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EJEMPLO 5 - 2 4 5 2 8 !
Una so lu c ió n  de 1 0 ,1 5  g .  de l - c i c l o p e n t i l o - 4 -  

a m in o -p ira z o lo ^ "3 ,4 -^ p ir im id in a  en 50 cm5 de p ir id in a  se 

m ezcla en e l  esp acio  de tiempo de 50 m inutos con 1 3 ,3 5  g . 

de s u lfo c lo ra ro  p -a ce tilo a m in o b en z ó lico  a l  9 2 ,5  %. 

Después de b a ja r  l a  re a cc ió n  exotérm ica se  c a l ie n ta  

durante 1 hora a 90 - (tem p eratu ra in t e r io r ) y  a continua­

ción  se  vap oriza en v a c io . E l  resid u o a s i  obtenido se 

m ezcla d irectam ente con 150 cm5 de sosa  c á u s t ic a  2 —n y 

l a  suspensión obten ida se  h ie rv e  a l  r e f lu jo  durante 

1 l / 2  h o ra s , se m ezcla con carbón anim al y se  f i l t r a .

E l  f i l t r a d o  se  pone entonces con ácid o  c lo r h íd r ic o  5 -n  

a  un v a lo r  p ií^ o n  lo  que se  separa una p r e c ip ita c ió n  

a c e i t o s a .  Se decanta ahora la  so lu c ió n  acu o sa , que 

se encuentra encim a, la  p a r te  a c e ito s a  se  vuelve a  

r e c i b i r  en 100 cm3 de sosa c á u s tic a  2 -n , se f i l t r a  y e l  

f i l t r a d o  s e  pone con ácid o  c lo r h íd r ic o  a un v a lo r  pH de 

4 ,  con lo  que se sep ara  una p a sta  v is c o s a . Se v ie r te  la  

so lu c ió n  acuosa que e s tá  encima y la  p asta  v is c o s a  se 

r e c r i s t a l i z a  de e ta n o l. De e s ta  manera se  o b tien e  la  

l-c ic lo p e n tilo -4 -(p -a m in o b e n z o lsu lfo n a m id o ) -p lr a z o lo -  

^**3,4-^d7pirim idina de la  fórm ula

*25



5 CÍNTMMá

5 .

10.

1 5 .

20.

2 5 .

3 0 .

- 23 - 2 4 528 1
d e l punto de fu s ió n  2 4 9 -2 5 0 3 .

La l -c ic lo p e n ti lo -4 -a m in o -p ir a z o lo ^ 3  ,4 ^ d 7 p ir i -  

m idina empleada como m a te r ia l  i n i c i a l  se  puede o b ten er de 

l a  s ig u ie n te  m anera:

Una so lu c ió n  de 200 g .  de h id ra to  h id r a c i -  

n ico  en 5*72 cm3 de ácid o  c lo r h íd r ic o  7 -n  se  m ezcla 

agitand o y enfriando con h ie lo  con 336 g .  de c ic lo p e n - 

tan on . A co n tin u ació n  se  h id r iz a  a tem peratura de 

am biente y una p resió n  de 100 a tm o sferas con 2 g .  de 

óxido de p la tin o  como c a ta l iz a d o r . En e l  esp acio  de 

tiempo de una horu se  ha re c ib id o  la  can tid ad  

ca lcu lad a  de hidrógeno para 4 m ol. 89*6 l i t r o s .  Se 

f i l t r a  en v acio  d el c a ta l iz a d o r , e l  f i l t r a d o  se pone 

con ácido c lo rh íd r ic o  2 -n  a un v a lo r  pB de 4 y la  

so lu c ió n  se  reduce en v a c io  h a sta  que empiece l a  

c r i s t a l iz a c ió n .  Ahora se m ezcla con 500 cm3 de sosa 

c á u s tic a  en frian d o con h ie lo .  Se agrega aún h idróxido 

sód ico  só lid o  h a s ta  que se  separa l a  h id ra c in a  c i c l o -  

p e n t i l i c a  en forma de a c e i t e .  E s te  ú ltim o d e s t i la  a 

una p re sió n  de 11 mm. Hg. a  60-653.

4 8 ,8  g .  de d i n i t r i l o  de ácid o  e to x im e tile n o - 

m alónico se d isuelven  en 320 cm3 de a lc o h o l e t í l i c o  

y se m ezcla con una so lu c ió n  de 40 g .  de h id ra c in a  

c i c l o p e n t i l i c a ,  r e c ie n  d e s tila d a , en 80 cm5 de 

e ta n o l. Se c a l ie n te  durante 10 h o ras h a s ta  h e r v ir .

En v a c io  se vap oriza e l  a lc o h o l e t i l i c o  con lo  que se 

p r e c ip ita  un producto s ó lid o . E l  resid u o se  d isu elv e 

en 80 cm5 de a lc o h o l e t i l i c o  y agitando se  m ezcla 

con 500 cm3 de agua,con  lo  que se  p r e c ip ita  e l  

2 -c ic lo p e n t ilo -3 -a m in o -4 -c ia n o -p ir a z o l de la
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" ° i nH NA N 
3

en c r i s t a le s  del punto da fu s ió n  1 1 0 -1 1 2 ^ . Después 

de r e c r i s t a l i z a r  una vez de e ta n o l acuoso a l  40% 

sube e l  punto de fu sió n  a 1 1 3 -1 1 4 ^ .

20  g . de 3 -c ic lo p e n t ilo -5 -a m in o -4 -c ia n o -  

p ir a z o l  se c a lie n ta n  en 60 cm3 de formamida durante 8 

h o ras a 2 0 0 -2 1 0 3 . Después de e n f r ia r  se m ezcla la  

m ezcla de re a c c ió n  con agua y se e x tra e  con c lo ru ro  

m e tilé n ic o . E l  resid u o obtenido de la  so lu c ió n  cloru ro  

m e tilé n ic a  se d isu e lv e  en 80 cm3 de ácid o  c lo rh íd r ic o  

1 -n , se  f i l t r a  con carbón y e l  f i l t r a d o  se  pone con 

sosa c á u s tic a  a un v a lo r  pH de 7 ,  con lo  que se 

separa la  l-c ic lo p e n t i lo -4 -a m in o -p ir a z o lo /3 ,4 -^ 7 p ir im id i ' 

na en bruto de la  fórm ula

NH 
i 2

t i

H

d e l punto de fu sió n  1 4 5 -1 4 6 , que se puede emplear
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10.

1 5 .

20.

d irectam en te para l a  re a cc ió n  a r r ib a  d e s c r i ta .  

EJÍMPLO 6 -

a m in o -p irazo lo ^3 ,4 -d 7p irim id in a  en 50  cm5 de p ir id in a  

se mezcla en e l  esp acio  de tiempo de 30 m inutos con 

13 ;9  g .  de c lo ru ro  d e l ácid o  p -a ce tilo a m in o b e n z o l- 

s u lfó n ic o  a l  9 2 ,5  %. Después de b a ja r  l a  re a c c ió n  

exotérm ica se  c a l ie n ta  durante una hora a 90-953 

(tem p eratu ra i n t e r io r )  y a  co n tin u ació n  se  vap oriza 

en v a c io . E l  resid u o  a s i  obtenido se  m ezcla d ir e c ta ­

mente con 150 cm5 de sosa c á u s tic a  y l a  suspensión 

obten id a se h ie rv e  a l  r e f lu jo  durante 1 l / 2  h o ra s , se 

m ezcla con carbón anim al y se f i l t r a .  E l  f i l t r a d o  

se  pone entonces con ácid o  c lo ih id r ic o  5 -n  a  un v a lo r  

pH de 4 , con lo  que se  separa una p r e c ip ita c ió n  

a c e i t o s a .  Se v ie r t e  e l  agua que e s tá  encima y  la  

p r e c ip ita c ió n  a c e ito s a  se mezcla^LOO cm3 de sosa 

c á u s tic a  2 -n . La p a r te  d e l a c e i t e  in s o lu b le  en la  

sosa c á u s tic a  se desecha, l a  so lu c ió n  acuosa a lc a l in a  

se pone con ácido c lo rh íd r ic o  a  un v a lo r  pH de 5 con 

lo  que se  sep ara una p r e c ip ita c ió n  c r i s t a l i n a .  E sta  

p r e c ip ita c ió n  se r e c r i s t a l i z a  de e ta n o l . Se o b tien e  

a s í  la  l-c ic lo h e x ilo -4 -(p -a m in o -b e n z o lsu lfo n a m id o )- 

p ira z o lo /3 ,4 -d 7 p ir iim .d in a  de l a  fórm ula

Una so lu ció n  de 1 0 ,8 5  g .  de l - c i c lo h e x i lo - 4
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d el punto de fu s ió n  2 4 3 -2 4 7 3 .

La 1 -  c ic lo h e x i lo  -4-am ino - p i  razo l o / 3 ,4  -<¡7pirim i** 

dina,em pleada comq&.at e r i a l  i n i c i a l ,  se  o b tie n e  de 3a 

s ig u ie n te  manera:

5 .  Una so lu c ió n  de 200 g .  de h id ra to  h id ra c ín ic o

en 572 cm5 de ácid o  c lo r h íd r ic o  7 -n  se  m ezcla agitando 

y enfriando con h ie lo  con 392 g .  de c ic lo h exan o n .

A. con tin u ación  se  h id r iz a  a  tem peratura am biente y 

una p re sió n  de 100 atm . con 2 g .  de óxido de p la tin o  

1 0 . como c a ta l iz a d o r . En e l  esp acio  de 30  m inutos se  lia

re c ib id o  la  can tid ad  de hidrógeno ca lcu la d a  para 4 mol. 

3 9 ,6  l i t r o s .  Ahora se  agregan 1000 cm5 de a lc o h o l 

e t í l i c o  para d is o lv e r  lo s  c r i s t a l e s  p re c ip ita d o s .

Se f i l t r a  en v a c io  d e l c a ta l iz a d o r , e l  f i l t i a d o  se 

1 5 . pone a un v a lo r  pH de 4 y se  reduce en v acio  h a sta

que empiece l a  c r i s t a l iz a c ió n .  Después de e n f r ia r  

se f i l t r a  de lo s  c r i s t a l e s  p re c ip ita d o s , e l  f i l t r a d o  

se m ezcla con 500 cm5 de sosa c á u s tic a  concentrada 

enfriando con h ie lo .  Se agrega aún h idróxido sódico 

2 ^ . só lid o  h a s ta  que la  h id ra c in a  c i c lo h e x i l i c a  se separe

en forma de a c e i t e .  E s te  ú ltim o se d e s t i la  a una p resió n  

de 12 mm.Hg. a 7 7 -8 0 3 . E l d e s tila d o  obtenido se 

re a cc io n a  inm ediatam ente con ácid o  c lo r h íd r ic o  a lc o h ó lic o  

a l  h id ro c lo ru ro . Punto de fu s ió n  1 1 2 -1 1 3 3 .

2 5 . A una so lu c ió n  de 1 5 ,0 5  g . de h id ro c lo ru ro

c ic lo h e x ilo h id r a c in ic o  en 50  cm3 de e ta n o l a b s . se 

agrega una so lu c ió n  de 2 ,3  g . de sodio en 40 cm3 de 

e ta n o l a b s . E s ta  so lu ció n  de re a cc ió n  se m ezcla con

1 6 ,9  g . de é s te r  e t í l i c o  del ácid o  e to x im e tile n o c ia n o - 

3 0 . a c é t i c o ,  d isu e lto  en 20 cm3 de e ta n o l , y se c a l ie n ta
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durante 10 horas h a s ta  h e r v ir .  Después de e n f r ia r  se  

f i l t r a  en v acio  d el c lo ru ro  sódico p re c ip ita d o  y e l  

f i l t r a d o  se vap oriza h a s ta  s e c a r . E l  residu o c r is t a l in o  

se  f r o ta  con agua y se f i l t r a  en v a c io . Se o b tie n e  a s i  

e l  2 -c ic lo h e x ilo -5 -a m in o -4 -c a r b o e to x i-p ir a z o l de l a  

fórmula

10

C H OOC 
2 5

H N 
2

d el punto de fu sió n  1 1 2 -1 1 4 " . A l r e c r i s t a l i z a r  de 

p e tr o lé t e r  sube e l  punto de fu s ió n  a 1 1 5 -1 1 5 " .

20 g .  de 2 - c ic lo h e x i lo - 3 -amino- 4 - carboet o x i-  

p ir a z o l  se c a lie n ta n  con 5 0  g . de formamida durante 

1 5 . 6 h oras en un baño de 2 0 0 -2 1 0 " . Después de e n f r ia r

c r i s t a l i z a  la  l - c ic lo h e x ilo -4 -h id r o x i-p ir a z o lo ¿ 3 ;4 ,-^ g 7  

p irim id in a  do l a  fórmula

que m uestra e l  punto de fu s ió n  2 4 5 -2 4 6 " .

2 1 ,8  g . de l - c ic lo h e x i lo - 4 - h id r o x i - p ir a z o lo -
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¿ f3 ,4 -^ p ir im id in a  se c a lie n ta n  con 100 cm3 de o x ic lo ru ro  

fo s fó r ic o  durante 8 h oras h a s ta  h e r v ir .  Se vap oriza 

d e l o x ic lo ru ro  de fó s fo r o , e l  resid u o se  in trod u ce en 

agua de h i e l o ,  con sosa  c á u s tic a  2 -n  se  pone a  un v a lo r  

5 .  pH de 10 y se e x tra e  con é t e r .  E l  residuo e té r ic o

se r e c r i s t a l i z a  de p e t r o lé t e r .  De e s ta  manera se  o b tien e  

l a  l - c ic lo h e x i lo - 4 - c lo r o - p ir a z o lo ^ ,4 - ^ 7 p ir im id in a  de 

la  fórmula

10.
C1

—  

N N

en c r i s t a l e s  b lan co s d e l punto de fu sió n  6 7 -6 8 3 .

1 5 . 1 1 ,8 3  g . de l - c i c lo h e x i lo - 4 - c lo r o - p ir a z o lo -

^ 3 ,4 -d ^ p ir iin id in a  se c a l ie n ta n  con 120 cm3 de so lu ció n  

de amoniaco a lc o h ó lic a  8 -n  en e l  tubo cerrado durante 

5 h o ras a 1 4 0 -1 5 0 3 . Después de v a p o riz a r  la  so lu c ió n  

de re a cc ió n  se m ezcla e l  residuo con agua y se e x tra e

2 0 . con c lo ru ro  m e tilé n ic o . De l a  so lu c ió n  c lo ru ro m e tilé n ica

vaporizada se  o b tie n e  como resid u o la  l - c i c l o h e x ü o - 4 -  

a m in o -p ir a z o lo /5 ,4 -^ p ir im id in a  de la  fórm ula

NH 
' 2

25
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d el punto de fu s ió n  1 8 8 -1 8 9 3 .

EJEMPLO 7 -

Una so lu c ió n  de 10 ,25  g .  de l - p e n t i l o - ( 3 * ) - 4 -  

am in o -p irazo lo ^*3 ,4^d ^p irim id in a  en 50 cm3 de p ir id in a  

se m ezcla en e l  esp acio  de tiempo de 30 m inutos con

1 3 ,9  g . de c lo ru ro  de ácido p -a ce tilo a m in o b e n z o lsu lfó - 

n ico  a l  9 2 ,5  %. Después de re d u c irse  l a  re a cc ió n  se 

c a l ie n ta  durante una hora a 903 ( tem peratu xa in t e r io r )  

y a con tin u ación  se vap oriza  en v a c io . E l  resid u o a s i  

obtenido se m ezcla d irectam ente con 150 cm3 de sosa 

c á u s tic a  2 -n  y l a  suspensión obten ida se  h ie rv e  a l  

r e f lu jo  durante 2 l / 2  h oras ,  se  m ezcla con carbón 

anim al y se f i l t r a .  E l  f i l t r a d o  se  pone entonces con 

ácid o  c lo r h íd r ic o  a un v a lo r  pH de 4 con lo  que se  

separa una p r e c ip ita c ió n  a c e i t o s a .  La so lu c ió n  acuosa 

que e s tá  encima se  decanta y e l  a c e i t e  que queda 

se d isu e lv e  en 200 cm3 de sosa c á u s tic a  1 -n , l a  so lu ­

ción  se  f i l t r a  y con ácid o  c lo r h íd r ic o  5 -n  se  vuelve 

a poner a un v a lo r  pH de 4 ,  con lo  que se  separa 

una p r e c ip ita c ió n  c r i s t a l i n a  que s e  f i l t i a  en v acio  

y se  r e c r i s t a l i z a  de e ta n o l. La l - p e n t i l o - ( 3 * ) - 4 - ( p -  

am inobenzolsulfonam ido) - p i r a z o lo /3 ,4 -^ p ir im id in a  

de la  f  6 m u ía

NH-SO ^ 7  V) 
i 2

2 5

%

C H 
2 5
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20.
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se  o b tien e  a s i  en c r i s t a l e s  b lan co s del punto de 

fu s ió n  1 9 2 -1 9 2 , $ s .

La l - p e n t i lo - (  3 * ) -4-am ino-p irazolo¿^3,4-^3?- 

p irim id ina,em p lead a como m a te r ia l i n i c i a l ,  se  o b tien e  

de la  s ig u ie n te  m anera:

Una so lu c ió n  de 200 g . de h id ra to  h id r a c i -  

n ico  en 528 cm3 de ácid o  c lo r h íd r ic o  7 ,5 7 -n  se  m ezcla 

agitand o y enfriando con h ie lo  con 344 g .  de cotona 

d i e t i l i c a .  Después de ag reg ar 270 cm5 de e ta n o l se 

sig u e agitand o aún durante 30  m inu tos. A con tin u ación  se 

h id r iz a  a tem peratura de am biente y una p resió n  de 

130 atm . con 2 g .  de óxido de p la tin o  como c a ta liz a d o r . 

En e l  p lazo de 15 minutos se  ha re c ib id o  la  cantid ad  

de hidrógeno ca lcu la d a  para 4 m ol. 8 9 ,6  l i t r o s .

Se f i l t r a  d e l c a ta l iz a d o r , e l  f i l t r a d o  se  pone con 

ácid o  c lo r h íd r ic o  2 -n  a un v a lo r  pH de 4 y la  

so lu c ió n  se  reduce en v acio  h a s ta  que empiece la  

c r i s t a l i z a c i ó n .  Ahora se  m ezcla con 500 cm3 de sosa 

c á u s tic a  co n c. y enfriando con h ie lo .  Se agrega aún 

h id róx id o  sód ico  h a sta  que la  h id ra c in a  i s o p e n t i l i c a  

se  sep ara en forma de a c e i t e .  E l  a c e i t e  se  d ecan ta , se  

se ca  sobre h id róxid o  sódico y se d e s t i l a .  La p e n t i lo - 3 -  

h id ra c in a  d e s t i la  e n tre  46 y 502 b a jo  12 mm. Hg. de 

p re s ió n .

1 2 ,2  g .  de d i n i t r i l o  de ácid o  e to x im e tile n o -  

m alónico se d isu elv en  en 200 cm3 de a lc o h o l e t í l i c o  

y s e  mezcla con 1 0 ,1  g .  de p e n t i lo -3 -h id r a c in a . Se 

c a l ie n ta  durante 12 h o ras h a s ta  h e r v ir .  A con tin u ación  

se  vap oriza en v acio  e l  a lc o h o l e t í l i c o  con lo  que 

se p r e c ip ita  un producto s ó lid o . E s te  ú ltim o se
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1 0 .

1 5 .

r e c r i s t a l i z a  de a lc o h o l  e t í l i c o  y de e s ta  manera se 

o b tien e  e l  2 - p e n t i l o - ( 3 ') -5 - a m i n o - 4 - c i a n o - p i r a z o l  de 

l a  fórm ula

en c r i s t a l e s  d e l punto de fu s ió n  1 4 0 -1 4 1 3 .

20 g .  de 2 -p e n t i lo - (3 ') -5 -a m in o -4 -c ia n o -p ir a z o l  

se  c a lie n ta n  en 60 cm3 de formamida durante 8 h oras 

a  2 0 0 -2 2 0 3 . Después de e n f r ia r  se m ezcla e l  producto de 

re a c c ió n  con agua, se  e x tra e  con c lo ru ro  m e tilé n ic o  

y e l  resid u o  obtenido de la  so lu ció n  c lo ru ro m e tilé n ica  

vaporizada se r e c r i s t a l i z a  de é t e r  p e t r o lé t e r .  De e s ta  

manera se  o b tien e  l a  l -p e n t i lo - (5 * ) -4 -a m in o -p ir a z o lo -  

^ 5 ,4 - ^ p i r i o t i d i n a  de la  fórmula

NC

C H
2 5

C H
2 5

NH 
* 2

C H C H 
2 5 2 5

d e l punto de fu sió n  146-1473
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EJEMPLO 8 -

5 g .  de sodio su lfa n ila m in ico  y 5 g .  de

1 -  m e tilo  -4 -c lo r o  -p ir a z o lo /3 , 4-^d7pirim idina se h ierv en  

a l  r e f lu jo  en 50 cm3 de te tra h id ro fu ra n o  ab s.d u ran te

5 .  6 h o ra s . A con tin u ación  se  r e t i r a  e l  d iso lv e n te  en

v a c io  y e l  resid u o se d isu elv e  en 20  cm3 de sosa  c á u s tic a

2 -  n .  A l ag reg arse  20 cm3 de ácid o  c lo r h íd r ic o  2 -n

se sep ara una p r e c ip ita c ió n  b lan ca  que se r e c r i s t a l i z a  

de e ta n o l. Se o b tien e  la  l-m e tilo -4 -(p -a m in o -b e n z o l-  

1 0 . su lfon am id o)-p irazolo ;/3 ,4-^d 7p irim id in a de la  fórmula

1 5 .

en c r i s t a l e s  b la n c o s  d e l punto de fu s ió n  2 9 0 -2 9 1 3 .

En form a s im i la r  se  o b t ie n e  p a rtie n d o  de 

l a  l - i s o p r o p i l o - 4 , 6 - d ic lo r o - p i r a z o lq ¿ 3 ,  4 - ^ p i r i m i d i n a ,  

1-me t  i l o  - 4 ,6  -  d i c lo r o  -p ir a z o  lo ^ 5 ,4  -^d /p irim i d in a  ,  1 - f  e n ilo  -  

2 0 . 4 - c lo r o -p ir a z o lq /* * 3 ,4 - ¿ 7 p ir im id in a  ó 4 - c lo r o - p ir a z o lo

/ 3 ,4 - ¿ 7 p ir im id in a  p o r  r e a c c ió n  con sod io  s u lfa n ilo a m i d i co 

en t e t r a n i  dro fu ran o  l a  l - i s o p r o p i l o - 4 ,6 - b i s - ( p - a n i n o -  

b e n z o ls u lfo n a m id o )-p ira z o lc ¡^ 5 ,4 ^ d 7 p ir im id in a , l a  1 -m e ti lo  

4 ,6  -b is -(p -a m in o -b e n z o ls u lfo n a m id o ) -p ir a z o lo /3 ,4 -^ d 7 p ir i -  

2 5 .  m id in a , l a  1 - fe n ilo -4 - (p -a m in o -b e n z o ls u lfo n a m id o ) -

p ir a z o lc ¡/3 ,4 ^ d 7 p ir im id in a , o l a  4 -(p -a m in o -b e n z o ls u lfo n ­

amido ) -p ira z o lo ¿[5  ,4 - j^ 7 p ir im id in a .
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N O T___ A

D e s c r ita  su fic ie n te m e n te  la  n a tu ra le z a  d el

10.

1 5 .

20.

2 5 .

in v e n to ,a s i  como la  manera de r e a l iz a r lo  en la  p r á c t ic a  

debe h acerse  co n s ta r  que la s  d isp o s ic io n e s  a n te r io r ­

mente in d icad as son s u s c e p tib le s  de m o d ifica c io n e s  de 

d e t a l le ,  en cuanto no a lte r e n  su p r in c ip io  fundam ental. 

También se  hace c o n s ta r  que e l  invento  corresponde 

a la s  s o l ic i tu d e s  de p a ten te  p resen tad as en S u iz a :

Rs 5 3 .1 4 9  de fech a  27 de Noviembre de 1957 y N* 6 5 .3 7 5  

de fech a  23 de Octubre de 1950 , aco g ién d o se , por lo  

ta n to , a l o s  b e n e fic io s  que conceden lo s  Convenios 

In te rn a c io n a le s  en v ig o r  y siendo lo  que co n stitu y e  

la  e sen cia  d el r e fe r id o  invento  y por lo  que se  

s o l i c i t a  P a ten te  de In v e n ció n ,p o r 20  años en España: 

"Procedim iento para l a  ob ten ción  de nuevas su lfon am id as"; 

ca ra cte riz á n d o se  por lo  s ig u ie n te :

1 3 . -  Procedim iento para l a  o b ten ción  de 

nuevas su lfo n a n id a s , e s p e c ia l..e n te  para la  obten ción  de 

p ir a z o lo ¿ 3 ,4 -^ p i i im id in a s  s u s t itu id a s  en e l  átomo de 

C p or e l  r e s to  p-am ino-benzolsulfonam idico con e l  

núcleo de l a  fórm ula

a s í  como de sus s a le s ,  ca ra cte riz á n d o se  porque lo s  

compuestos de la  fórmula
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se rea cc io n a n  con compuestos de l a  fá m u la  Y - R ',  donde 

X e Y , a excepción  de un grupo imino contenido en 

uno de e l l o s ,  s ig n if ic a n  -NH-, r e s to s  d is o c ia b le s  

durante la  r e a c c ió n , R e l  grupo amino o un su stitu y a n te  

tran sfo rm ab le  en é s t e ,  y R 'e l  r e s to  de una p ir a z o lo -  

^ ,4 - ^ p i r i m i d i n a  unida con Y p or un átomo de a n i l lo  

de C, y en lo s  compuestos ob ten id os ,un r e s to  t r a n s fo r ­

mable en e l  grupo amino se  transform a en e l  grupo 

amino, y lo s  compuestos l i b r e s ,  en caso dado, se 

transform an en sus s a le s  o la s  s a le s  ob ten id as en 

lo s  compuestos l i b r e s .

1 3 , ca ra cte riz á n d o se  porque lo s  compuestos de l a  

fórm ula

R-^J^rSO^Hal

se dejan re a c c io n a r  con compuestos de la  fórmula

H H-R'donde R y R etien en  e l  s ig n if ic a d o  señalado en 
2

la  re iv in d ic a c ió n  1 y H al s ig n i f i c a  un átomo de halógeno 

esp ecialm en te c lo ro  o bromo.

3 2 . -  P roced im ien to , según re iv in d ic a c ió n  1 3 , 

ca ra cte riz á n d o se  porque una sulfonam ida de l a  fórm ula

se re a cc io n a  con un halogenuro de l a  fórm ula H a l-R ', 

donde R , R 'y  R a l t ie n e n  e l  s ig n if ic a d o  seHalado en 

l a  re iv in d ic a c ió n  2 3 .

2 2 . -  Procedim iento según l a  re iv in d ic a c ió n

4 2 . -  P roced im ien to , según lo  e s p e c ific a d o
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en la s  re iv in d ic a c io n e s  1& a 3 ^ , ca ra cteriz á n d o se  

porque un r e s to  R, tran sfo rm ab le  en un grupo am ínico, 

es  un grupo a c ilo a m in o , n i t r o  o azo o un átomo de 

halógen o.

5 3 . -  P roced im ien to , segán lo  e sp e c ifica d o  

en la s  re iv in d ic a c io n e s  1& -  2 ^ , ca ra cte riz á n d o se  porque 

lo s  compuestos obten id os con dos r e s to s  p -R -b an zo l- 

s u l f o n i l ic o s  se t r a ta n  con ag en tes h id r o liz a n te s  o 

amino l i  santo s .

6 3 . -  P rocedim iento,según lo  e s p e c ific a d o  en 

la s  re iv in d ic a c io n e s  1& -  5 ^ , ca ra cte riz á n d o se  porque 

se  obtienen  lo s  compuestos de la  fórmula

R

o sus s a le s ,  donde R s ig n i f i c a  h id rógen o, f e n i lo  o 

c i c lo a lq u i lo .

7 3 . -  P roced im iento ,según re iv in d ic a c io n e s  

20 . 1 *  -  6&, ca ra cteriz á n d o se  porque se o b tien en  compuestos

de la  fórm ula

25
¡

R
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o sus s a le s ,  donde R s ig n i f i c a  un r e s to  a lq u i l ic o  

t a jo .

8 9 . -  P roced im iento ,segdn  lo  e sp e c ifica d o  en 

l a s  re iv in d ic a c io n e s  1& a 5&, ca ra cte riz á n d o se  porque 

se o b tien en  lo s  compuestos 2-R  co rresp o n d ien tes a la s  

sulfonam idas m ostradas en la s  re iv in d ic a c io n e s  6^ y 7&, 

9 9 . -  Procedim iento,según l a s  re iv in d ic a c io n e s  

1 *  a  5& y 7 ^ ,  ca ra cte riz á n d o se  porque se  ob tien en  

l - i s o p r o p i lo - 4 - (  p-am ino-benzolsulfonam ido) -p ira z o lo -  

^3 ,4-^d 7p irim id in a o sus s a le s .

1 0 9 . -  P roced im iento , según re iv in d ic a c io n e s  

1& -  9 a , ca ra cte riz á n d o se  porque se p a rte  de un 

compuesto que ,  en c u a lq u ie r  etapa d e l procedim iento 

se o b tien e  como producto interm edio y se  siguen  efectuando 

la s  etap as d e l procedim iento que f a l t a n  o e l  procedim iento 

se  interrum pe en c u a lq u ie r  e ta p a .

1 1 9 .-  procedim iento para l a  obtención  de nue-vas 

su lfonam idas; t a l  y como queda su b stan cia lm en te  d e sc r ito
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