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MEMORIA DESCRIPTIVA

Bl invento se refiere a gulfonamidas de la foér-

mula
I
en la que
R'  es alquilo de C; s cicloalquilo de Oy g 6
cicloalgquilo de 03_8~a1qu110 de 01_7 y
R®  es hidrdzeno o alguilo de C1~7, con la condi~

1

cién de que cuando R' es alquilo de Cym? R®

es alquilo de 01"7,
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¥ a sus seles fisioldgicemente aceptebles con bases; asf oo
mo & unnprocedimiento para su preparacibn. - ‘

"‘jemplos de grupos de algquilo de 0y _ 7 son metilo,
e‘bﬂo, propilo, :.sopropilo, butilo, butilo terciarioc, neo=-
pentilo, pentilo y heptilo, siendo metilo un grupo preferi-—
do. Ejemplos de grupos de cicloalgquilo de G3~8 son cicloprow=
pilo, ciclobutilo, ciclopentilo y oiclohexilo. EL t4rmino
tgcilo" denota un &Lupo derivado de 'un £cido oarboxflico ali-
f4tico. o aromético, de preferencia wun .é.gido alifét109 MONOw
-ce_arboxilioo ocon 1 g 7 &tomos de oarbono, por a;jeﬁplo, formim
lo, acetilo o propionilo. _

Ios compuestos de la £8rmula I, en donde R' es oi-
cloglquilo de 0'3 g 0 cicloalquilo de cs_a—alquilo de CJ_-:I y
R® es hidrégeno, son un grupo de compuestos preferido. Ios
compusstos preferidos de la fdrmul{a, I son:

‘ N (L~ciclopropilmetilel, 2=dihidro=2=0x0=4=pirimim-e
dinil )-sulfanilemidea; ‘

W (L=ciclopentil=ly 23 inidrom2m0xomd-pirimidinil
~gulfanilemidas ,

N (1m01010propilel, 2+dihidrom2-0x0=4-pirinidinil )
sulfanilenidaj .

Wre (1-ciolohexilel, 2-dinidrom2=0xo~dmpirimid inil ju
sulfanilamida; '

W= (1~ciclohexil-1, 2-d1hidro~5-metil-2~0x0m4~pirimin
dinil )=gsulfanilamidas _

W (10111 ) 2~ 11 1Ar0~Feme b1l =2~0x0~4=pirimidinil )
sulfanilemidas ’

e (1-01c10Propil-1, 2-d 1hidrom5mnetile2~0xomdnpirin
nidinil )-sulfenilemide.



5

10.

15,

20,

254

fi
w
.

Ios compuestos de la £érmula I forman sales de adi-~.
cid# de Acido fisioldgicamente aocptebles con bases. Bstes ba-
ges incluyen hidrdxidos de metal gloalino, tal como higréxido
sddicolo hidréxido potésico o aminas tales como diciclohexi-
leming, etllamina o etenoleming.

Los compuestosnde la férmule I ¥ sus sales filsio-
18gicemente aceptables oon beses se proparan siguiendo méto-
dos bien oconooldos en el arte, o sea

8) Theclondo reaccionar un compuesto de la férmula general

0
/
. 4
R3_//N gt

NeR IT
o

en lg quo "

B; y,R? ‘tienen el significado antes indicado y

R

B3  es un &tomo o grupo de partida,
con une sal sulfanilemi{dica de metal elcalino
0 bien
b) saponificando ol grupo acilemfnico en un compuesto de
la férmuls

III
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en la que
R b4 R2 tienen el significado entes indicado y
R4 represents un grupo protector que os

hidrolizable bajo condiciones gleglinas
o Acidas,

0 bien

o) reduciendo el grupo nitro en un compuesto de la fére

mula

iv

en le que

R v Re tiengn elwsignifi?ado antes indicado,
gl grupo amfnico y, si se desea, convirtiendo los compuestos
de la férmula I obtenidos on seles fisioldgicamente acepham
bles con bases.

Ejemplos de Atomos y grupos de pertida designedos

con B3 en los compuestos de la férmula II son grupos amfnicos

cuaternarios (por ejemplo el grupo trimetilaménico), grupos
de glquiltio inferior (por ejemplo el grupo mgtiltio), grupos -
elcoxflicos (por ejemplo el grupo metoxilioo), grupos alquil—
sulfonf{licos (por ejemplo el grupo mesilico), grupos erilsule
fonflicos (por ejemplo el grupo bonoensulfonilioo; tosflico

o naftilsulfonflico), grupos arilsylfoniloxﬂicos (por ejem—
plo el grupo ?encensulfoniloxilioo, tosiloxflico o naftilsul-
foniloxflico), ol,grupo fenox{lico o p-olorofenoxilico y &to-

mos de haldgeno, especialmente wn Atomo de cloro.
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KL grupo designado con R4 en los compuestos de la
férmule III puede ser ouslquier grupo oonocido como grupo
amino protector aproplado. Se prefieren los grupos aoflicos
¥y son de preferencls especisl los grupos elcanoflicos oomo
ol acotflico.

La reaccidn de un compuesto de le férmule II con
ung sal sulfenilemfdice de metal aloalino (por ejemplo sulfa=
nilemida sbdica) de conformidad con la modalidad a) del prow—
cedimiento puede llevarse a cabo en forme de por si conoocida.
By ognveniente utilizar un exceso de sulfanilamide en la reazo-
cibn, por ejemplo una cantided moler doble o triple. La reac—
cidn de un compuesto de la £érmula IT con la sal sulfanilemf—
dioa de metal algal:!.no pueds llevarse a cabo mediante oalen-—
temiento en seoo, pero tembién puede llevarse a cabo en un di-
solvente. Un disolvente apropiasdo para la reaccidn de un come-
puesto de lg fdr@ula_II, en donde'R3 represents un grupo amd-
nico ousbernario, es, por ejomplo, acetamida. Le reaccidn de
un compuesto de la f£érmula II, en donde R3 representé un grus
jols) alqﬁiltio o alcoxi, puede llevarse a cabo en un alcanol co-
mo es el metanole ]

La saponificacién del grupe smino protegido en un
compuesto de 1a:f6rmgla III, de conformidad con lg modalided
b) del proced@ﬁiento, puedg llevarse a cebo segin procedimien=
tos conooidos; Por ejemplo, mn oompugstovacil-amino de la £ér-
mule ITII puede tratarsg oon ung bhase, de preferengia un hidré-
xido de motal elcelino, tal ocomo hidrdxido s§dico, en solu~
0ién acuosa. Ia desacilac;dn se lleva a oabo, de preferencis,
a ung temperaturs elevada, por ejemplo, & una temperaturs oo

’

prendide entre alrededor de 25 y 1002C. EL producto reaccional,
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que es un compuesto de la férmula I, puede recuperarse utis
lizando procedimientos convencionsgles, por ejemplo; cristalie-
zacidn o similares.

La seaponificecidn de un grubo acilemino en.un come
puesto de la férmula ITI (o sea la disociacidn de la fraceién
scflica con la formecidn de un grupo amino) puede lleverse
a.ogbo tambidn en un medio aqidioo; por ejemplo mediante gloow
hélisis catalizade por &oido, ventajosamente con HOL/metenol.

La reducoidn del grupo nitro en un compussto de la
f6rmulg IV, de oconformided con la modalidad cj del procedim
miento, puede'llevarse 8 cgbo de conformidadkoon procedim;eng
tos conocidos, por ejemplo, mediante hidrogenacidn qétaliti;'
e -

Los materiales de partide de las férmules ITI, III
y ;V pueden Prepararse seglin métodos bien conocidos en el ar-
te, por ejemplo, tal como se desoribe en la descripeidn de
la patentetbelga nf 806.263 0 en los ejemplos.

Los oompuestos de la férmula I y sus seles fisiold-
gioamen?e aoepﬁables.eon bases son Utiles como agentes bact?—
ricidas, por ejemplo, contra Se sureus Smith, Se pyogenes 4;
P. vulgaris 190 y S. typhosa P-58a: Le actividad baocterioida
de los'compuestos ppede demogtrarse en'animales de sangre oaw-
liente, por ejemplo, en ratones suizos albinos con un peso
de 18 @ gO gramog. Los ratones se infectan intraperitonealmen=
te con 0,5 cc de un indoulo que contiene 100 & 1000 dosis lew
tales minimas del orgenismo preparado en mucosa ghstrica de
perro gl 5% (S; pyogenes 4 se suspende en caldo de carne de
veca digerida por papaina). EL infoulo infectivo se prepara

a partir de caldos de oultivo obtenidos en una noche, La subg-
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tencle de pruebe se sdministra por via orel como sigue: dos
tratamiontos, ocon wn intdrvalo de o0inco hores, en el dia de
lg infeocidn y el dfa siguientey; y un tratamiento el segundo
¥ tercer dia despuds de ls infeocidn. Se practica la eutopsis
a los rg’aones que mueren y se boman oultivos de la sangre del
corazén, observéndose los supervivientes durante un perdodo
deidos semanas. .

Pz?ra egte empleo, los compuestos que se describen
8@ fomulan; utilizando matea;ieles coadyuvantes farmecéduti-
cos inertes y oonvencionalesj en formes de dosificeoidn aptas
para administraéién orel o parenteral. Estas formes de dosifi-
oacr;dn inoluyen pastillas, suspensiones, soluciones, ote. Ade-
nés, los compusstos de este invento pueden incorporarse y adw
ministrarse en forme de cfpsulas spropiedes duras o blandas,
Le identidad de log materiales oosdyuvantes inertes que se
utilizan en la formulecibén de estos compuestos pars que adop-
ten forme de dosificacidn orel y parenteral resultardn inme-
dletemente aparel‘ltes a los expertos en el arte, Estos'materia-—
les coadyuventes, de naturaleza j.norgénicg V] orgén{i.ca, ineluw—
yen, por ejemplo, agua, gelatina, lactosa, aluidén, oestearato
de magnesio; talco, acelites vegg'bales, gomas, poliaiéuilengli—-
colesy otae Ademés, si se d_esea; pueden inco:;porarse a dichas
formulgzciones ocongervadores, estabilizedores, agentes hum§0~
tentes, emulgentes, seles paras varler la presién osmdtloa, tam-
pones, eto. _

Le oantldad de medicamento activo que se encuenfra
presente en oualquiers de lag formas de dosificacidn descri-
tas 6B varisble. Sin ombargo, se prefiere proporciongr odpsus

las o pastillas que contengan entre alrededor de 100 mg y alw
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rededor de 500 mg de la base de la £8rmula I o una cantidad
equivalente de una sal de edicidn de base respectiva £igiold~
glcamente aceptable.

La frecuencis con que se administrarén g un pacienw
té cualquiera de estaw formas de dosificacibn veriard segén
seq la cantidad de medicamento eotivo presente en éste y se
gin le gravedsd del paciente? de asuerdq con el disgndstico
del facultativo. Sin embargo, bajo condiciones ordinerias puew
de edministrerse haste alrededor‘de 80 mg/kg del compuesto por
dfa en varies dosis. No obstante, debe hacerse conster que
la dosis aqui expuestes oon ﬁn;camente ejemplificativas y So-
tas no 1im£tan, en modo alguno, el alcance o préctica de este
inventos.

TLos derivados de sulfooltosing del invento pueden
utilizarse también en combinacidn con potencisdores conocidos
del tipo de la 2,4~diamino-5~benoilpirimidina que ticne la
férmule,

v
en lg gue
B3 es hidrégeno o un alguilo inferior de 01_;
R4 es hidrdgeno o alcoxilo de Cyq
35 es eamino, glquilemino de 01_7, di~glquileming

de 01_7 0 alcoxilo de Gl_7 J
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R es alcoxilo de 0, 7, oon la eondicidn de que
ouando R3 es alquilo de Oy o, r* es hidr6geno
y B es aleoxilo de Gy o,
o sus sales de adicién de 4cido fisioldgicemente eceptables.
~ Tos compuestos preferidos de la férmula V Soxt.
2, zp—-diamino-&-( 3y 4, 5-'brime-box:.beno il)-pirimidina;
2 4~ai eminomse=(4-eminom3, 5~dimetoxibencil )-pirimidina;
y .
24 4~dlamino=5-(2~matil~4, 5~dimetoxibencil )=piriniding.
Los potenciadores de la férmula V anterior pueden

prepararse olorendo o bromendo un compuesto de la férmule

B3

/,N:“:\ ‘ ‘>‘_:.<
HZN—...\\I\L” /-CHQ-\ p ~R? VI
\OH vQR5
en la gue.

R3, R4; R5 ¥y R6 tienen el sigt}ificado expuesto en
la £6rmule V anterior,

y tratando el ocompuesto halo obtenido con emonieco. |

e, resccibn con amonfaco se lleva a cabo, de pre-
ferencia, utilizando wn alcenod inferior en calidad Ade A
golvente, de preferencia meta,noL: Ung geme de temperatura
apropiadg, se encuentrg entre glrededor de 802C y elrededor
de 2002C, de preferencia entre glrededor de 10080 ¥y elrodew-
dor de 15080, Debido a que dicha game de temperatura se en-
cuentre por encimg del punto de ebullicién del metenol, la

reaccldn se Lleva a cabo en un "slstems cerrado®, por ejemplo
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en ung guioclave; La fase de cloracidn o bromacidn; segln sea
el cago, se lleva a cgbo de forma usugl conocida por todos los
expertos en el arte.

Los potencimdores de la férmule IV anterior pueden
trensformarse en salew de adicibn de Acido fisiolégicemente
aceptables poniendo on contacto estos compuestos con feidos
epropiados. Ejemplos de égidos apropiados son el &cido clorhi~
drico, el &eido sulfﬁrico, el fcido fosfdpico, el fecido £ér- '
mico, el fcido agético, el 4ecido mgldnico, ol fcido sugcinioo,
ol écido maleico, el dcido oftrico, el fcido tertérico, el
feido mélico, el 4eido fumérioco, el &cido metensulfénico o el
écido p-toluensulfdénico, etc.

Das composiciones due comprenden derivedos de la
£érmule I y potenciadores de la f£8rmula V se preparen mezclan—
do los componentes, curndo se helle prosente la sulfonamida
¥y el potenciador, en una relacidén peso por peso‘'de alredeﬁor .
de 1l:1 g alrededor de 40:1, de preferencia alrededor de Stl;
Le megcls de los componentes puede llegarse a cebo on.forma
conocida. Estas composiciones gon Gtiles como agentes bhaocte-
ricidas y se administran y utilizan de igual modo que el des—
crito enteriormente para los compuestos de la férmula I.

Ios ejemplos que siguen amplian la ilustracién del
invento. Todas les temperaturas se expresan en grados centi~
gredos, s menos que se indigue de otro modo.

EJEMPIO L.

.

Se adicionan con agitacién y enfriamiento en hielo,
Pera mentener la temperaturs de la reaccidén de 8 a 102, 16,4
& de acrilonitrilo a 22 g de aminometilciclopropanos Se dejg

que la megela se caliente hasta la temperatura del embiente,

‘
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oon enfriamiento intermitente durante elrededor de una hore
pers mgntener la tempersturs por debajo de 259; y luego se
deja reposar durente la noche. Se calienta la mezcle durente
we hora en un befio de vapor y luego se destila bajo presidn
5e reduecids pere obtener 32,0 g de é—oiolopropilmetilaminOPrO—
Pionitrilo, hirviente g 101-1028 g 7'mm. _

Se adicionen con enfriamiento en hielo, pare mantew
ner la reagcidn g 25-3018, 19;1 cc de 4cido clorhfdrico conoen-—
tredo a 29,8 g de.3—ciclopropilmetilaminopropionitrilo parse

10. ajuster el pH a 6,50 Iuego se adioigna, en custro pgrciones
iguales y oon intérvalos de wna hora, un total de 2041 g de
olanato potésioco al 97%. Despuds de adicionarse lg primers por=
cidn se calienta la mezcle resccional a 502 y se mantiene &
48-509 oon agitacidn durente una noche. Se evapora la mezcla

15. bejo presidn reducide con calentamiento en un bafio de vapor
¥ s¢ evapora dos veces mes ls mezcla haste sequedad despuds
de la adioiGn de porciones de 25 oc de benceno. Se hierve el
rogiduo durante cinco minutos con 50 cc de isopropanc y se
£iltre la poreidn ingoluble de la mezela caliente y se lava

20. con 10 cc mas de isopropanol caliente. El filtrado combinado
¥ lavado se enfris en hielo y se deja que cristelice durante
dos horas antes de filtrer ls mezcla de lu(zfcianomstii)-lu
~clolopropilmetilurea y l-ciclopropilmetil—S,6—dihidr?cit981—
ne y lavarls con isopropsnol caliento; rondimionto 28,9 g;’

25, punto do fysiﬁn 75-1009. Esto producto mucsirs dos manches,
on Rf de 0;54 ¥y 0,92 (metanol-oloroformo sobre gel do sflioe
1:1) cuendo se observa on una ofmars de yodo.

Do lg mezela enterior so aisla l-(2-cianoetil )-l-

~clclopropilmetilures mediante cos recristalizaciones en otam
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nol. BEste produoto; que oorresponge g la manchsa g Rf superior
con crometografia do cepe delgada, funde a 84-870.

Se gomste g reflujo durante 45 minubos otre muegtra
conteniendo 0,84 g de la mezcle de productos anterior en 8 cc
de etanol conteniendo 0,10 g de @etdxido sédico. Oon el en- '
frismiento en hielo se separan 0,50 g de producto cristalino,
correspondiente con crometografia de capé delgada a le mgnohs
Rp inferior. Después de recristelizacibn en etanol, la 1~0i~
clopropil~metil=h, 6-dihidrocitoging obtenida funde o 213-2149
EJEMPIO _ 2. )

A una solucién de 8?10 g de metdxido sbdico en 150

cc de metbanol se adicionen 25,0 g de la mezola de l-cianoetil-
~l-ciclopropilmetiluree y .l-ciclopropilmetil=5,6-~dihidrocito-
ging obtenide en el ejemplo 1. Se somete a ref;ujo lg mezcla
durante 45 minutos y lusgo se enfrfs con hielo, despuds de lo
cuel se produce la cristalizacidn. gon agitecidn y enfriemien—
to pars mantener la rgaooidn a 3-59, se sdicionen duvante un
perfodo de 20 minutos, 24,0 g de bromo. Se redisuelve el prew-
cipitado durante esta adicidn. Se deja que la mezcls se caw
liente hasta la temperatura ambiente y on reposo durante tres
dfas, durante ouyo tiempo se produce lg oristalizacidr. Dos—
puds del enfriado en hislo se filtra'la S=~bromo=l~ciclopropil-
metil-S;6~dihidrocitosina resultente, se lava con metanol
frfo y se seoa en un desecador de vacfo sobre hidréxido potd
sicoj rendimiento 31,1 g« La recristelizacién de 30,1 g de
productq en 2 1. de metanol dé l;,l g del compuesto fundente
a 143—1453"

Se adicionen 17,0 g de S-bromo-l~oiclopropilmetllu
-5,6-d1hidroclt051na a una soluclén de 4,55 g de hidrdéxido
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Potéaico al 85% en 93 cc de metanol enfriado a 58. Se agita
la mezcla y se deja que se celiente de forma esponthnea. Cuans
do remite la resecién inlcisl, que ha calentado lg mezela &
308, .se somete g reflujo la mezcle durente 5 minutos y se de~
;je.' enfrlier y permenccer a lg temperatura del aubiente duran~
to una noche. Se evepora la suspensién bajo presidn reducida
en un baflo de agua a 809. Se triturs el residuo con 300 oo

de egua on un bafio de vepor y se enfria en hielo antes de la
£iltracidn. Se lava la l-ciclopropilmetileitosing resultente
oon ague fria y se seca en uzi'desec.gdor de vacfo sobre hidré-
xido potésicos rendimien-bo; 9,50 gey punto de fusidn 264:—2669:
Pera ol enflisis se recristaliza una muestrs en etanol; pun-
to de fusidn 265-2678.

Se agite durante una noghe une mezcla de 7;60 g
de l—ciolopropilmetilcitosina, 10,8 g de cloruro de Ne~aocetile
suli‘anilf) ¥y 30 cc de piridina. Se diluye lentemente le mez~
cla oon 300 cc de sgua y se acidifice con la adicidn de 50
cc de feido olorhidrico 6N. La megzols se deje reposar durante
5 horas haste que completa le crisj:@liz-z.acitSn, ante de :Eil-i:rw-«
la y levarle ocon aguas _x-end:i.miento, 13,5 g de N4-acetil~l\ll -
-( l-ciclgpro pihmetil~l, 2~dihidro=2=0x0~4~pirinidinil )=sulfea-
nilemida, punto de fusién 218-2232.

Un método elternativo pa:co. le preparacidn de yhe
~80etL1m (1~01010pr0pi lnetilel , 2md ihidrom=0x0m4mpirinidiz
nil)-gulfenilemide es como sigue:

Se egite y somete a reflujo durante 18 horas una
mezels de 495 ng de 1-cicloprop§lme-bilcitosina, 702 mg de
oloruro de Negootil-sulfenililo, 10 cc de acetonitrilo y
322 mg de trietilaming. Se evepora el disolvente bajo presidén
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reducida y se fritura el residuo con 10 cc ds ggua y 3 ¢o de
hidréxido s8dico acuoso gl 10%. Se decenta la solucidn aloaliw
na dé 1lg poroidn insoluble oscura y se olarifice mediente
filtracid:_a.; Iz adicibn de &cido acdtico a elrededor de pH 5
dé un precipitado gomoso que solidifice solo muy lentemente.
Se decanta la solugién acuosa y se tritura la goma con 2 co
de etanol celiente, dejéndose que fraglie en un befio de hielo
pars obtener, Qespués de f£iltraeidn, zéo mg de producto, fun-
dente g 222-2249, En etanol aoﬁoso gse recristaliza uns mueg~
tre pare el anéiisis; punto de fusidn 225-2269.

I}na mezele de 14,6 g de N4‘—aoeti1-l\ll-(1~ciclopro-
pilmetil-l,2~Aihidro-2-0x0-4-~pirinidinil J-sulfenilemida y
146 cc de hidréxido sédico mowoso gl 10% se calienta en un
bafio de vapor durante ung hors despuds que la temperatura
alcanza 859{; Despuds de la dilucidn con 300 c¢e de agua Se file .
tra la mezc;la y se acidifica hasta alrededor de pH 5 media-ll-r 7
te le adicidn graduel de fecido actico. EL precipitado ini-
ciglmente gomoso solidifica répidemente. Se triture el sélido
eterronedo, se filtrae, s¢ lavs oon ague y Se seca en un dese—~
cador de vaofo sobre hida;-é:d.do potdsico, 1o que dé 10;4 g de
M- (1~ciolopropilmetil-1,2~dihidro=2=0xomi=pirinidinil j—sulfa~
nilemida, punto de fusién 87-959;. La reoristalizacidn de 10;0
g de este produeto en etanol al’50% ¥ el secadomen un desew
cador de vaofo sobre hidréx:}do potésico ¥ ulterior seoado
a 602 bajo presidn reducida, pProporeiona 8,03 g; punto de
fusibn 90~929.
ETEMPIO 3.

Jon egitecidn y enfriemiento en un bafio de hielo

pera controlar le temperature o 10~152, se edicionan 36,4 g
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de ascrilonitrilo a 58;4 g de ciclopentilamine durante un pew-
rfodo de 20 minutos. So deja que la mezola se celiente espon-
téneamente heste 30¢, y luego se enfrda intermitentemente duw
rante unos 30 m:‘nutbs,, hasta que remite la reaccidn. Despuds
de reposar durente une noche ge oalienta la mezcla durante
ung hore en un befio de vepor y se destila bajo presién redu~-
olday, lo que d& 82,4 g de 3-ololopentileminopropionitrilo,
punto de eb1_111:t.016n 113-1158 a 9 mm.

Oon agitacidn y enfriamiento pers mantener una
temperatura de la reaccidn de 25-—-309,'59 adicionan 45,5 oo
de fecido olorhfdrico oconcentrado & ';6,0 g de 3—9i010pentila~
minoproplonitrilo pera obtener un pH finel de 6,5. Luego se
ediclona en qug.tro partes igusles , a intérvelos de 1 hora:
wn totel de 46,0 de oianato potdsioco &l 97%. Despuds de adi-
clonerse la primera poroién se oaliente la reaccidn a 502 y
se mantione a 48-502 con agitecién durante uns noche. Seﬁeva-
pore la mezela bajo presidn reducida con calentamiento en
un bafio de vepor. Se evapora la mezolas dos veces mas hasta
sequodad despuds de la adioibn de poroiones de 80 oc de benw
oeno. Se tritura el residuo ocon 120 cc de isopropenol hirvien-
te. Se sepaba el oloruro potésico mediante filtracifn y se
lava con 20 oc de isopropanol oalienjce ¥ se deja que oristge
lice ol filtrado en wn bafio de hielo, lo que d4 65 g de 1-=(2-
~oignoetil)~l~ciclopentilures, punto de fusién 81-84%.,

So adlolonan 59,7 g de {l-(2~oia,noetil)—lg-6i.olopen—
tilurea & una solucién de 17,8 g de metdxido sbédico en 330 oc
de metanol. Se aglte lao megela y se ocalienta en un batio de
vopor durgn'tel;‘so minutos y luego se enfria en h;i.elo; Se adi~
olonan g 5«82, durente un perfodo de 30 minutos, 52;9 g de
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bromo. Se separa el baflo de hieloi A continuegeidn se deja que
ge caliente la mezclea hasta'la temperatura del ambiente y se
deja reposer durente 3 dfas, durante ouyo tiempo se produce
la cristalizecidn. Se epfria en hielo la mezocla entes de la
f£iltracibn del producto,.que se lave ocon mefanol frio ylluego
con Ster para obtener 69,8 g de 5Tbromo-l-ciclopentil-sﬁs—diu
hidrocitosing, punto de fusién 134~1449.

Se adicionen a 109, 62 4 g de 5-bromo~1~oic10pen$il-
—5,6—dihidroomtosina o une solucidn de 15,8 g de KOH ol 85%
en 320 cc de metanol. Se aglita la megzolae y se deja que se oa~
liente espontidneamente haste una temperatura méxima de 31¢,
despuds de 15 minutos. Cuendo ha remitido la reaceién inicisl
se somete a reflujo la mescla en un bafio de Vapor.durante oine
co minutos. Despuds de permeneocr durante une noche g la fem—
perature del ambiente se evapora la mezcla haste sequeded be-
Jo presidn reducida. Se disuelve el residuo en 100 co de ague
nmediante répido calentemiento a 802 en un bafio de vapof'j\ée
filtra le soluoifn e trevés de un eubudo de vidrio sinterize~
do entes de enfrierse oon hielo g EOQL Se deja que el produc—
t0 cristalioe g la temperaﬁura dol aﬁbiegte durante dos how
ras entes de la filtracién, lo que dé 38,8 g de l-ciolopentile-
citosing, punto de fusidn 183-1988, I producto se utilize
directamente_en la roaccibn subsiguiente con oloruro de Negoo—
tilsulanililo.

Para enflisis se prepers une muestra mediente puri-
ficacidn a travds del elorhidrato, oomo sigue: Se disuelve
la l-ciclopentiloitosina (10,0 &) en 40 ec de otanol saliente
¥ se aoidifica fuertemente la mezola con lg adicidn de HCL

etandlico. Se clarifica la soluoidn oglionte mediente filtra—
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cidn y se dg;ia que oristalice a le temperaturs del ambieyte;
1o que d4 6;0;}. g de clorhidrato de l-ciclopentiloitosina, punw
to de fusibn 204-2098, |
Una soluci&_’n de 5,30 g del oclorhidrato en 16 oc de

ague caliente se vuelve fuertemente sloaline mediante le adi-
¢idn de exceso do solucién acuosa de hidréxido sSdico el 10%,
que se deja que cristalice a la temperaturs del ambiente paré.
obtener ;3;75 g de l—-eiclopentilci-bosina; punto de fusidn 229-
233 o

' Ung mezcle de 240 g de l~ociclopentilcitogina, 31 14
€ de cloruro de N-ace-bilsulfanililo'y 80 cc de piridina se
agite durante una noche despuds de oontroler la reacoidén ini~
ciel mediante enfrismiento momenténeo para mentener la tempe-
retura do la reaccidn por debajo de 35%. Se diluye la megols
con 800 oo de aguae ¥y se moidifica a pH 1-2 mediailte la adi~
oién de 148 oc de Acido clorhfdrico 6N. Despuds de cua,tx;o_ how
ras ge decanta el lfquido sobrenadsnte del precipitedo gomoso
viscoso. Se disuelve lg gomg en 100 cc de etanol caliente y
se adloionan 100 cc de asgua. Se agita lg mezcle durante 'b:lc.es
horas mlientras se produce la cris*b_alizacﬁn; lo que d& 26,3
g de Nwacotil-w- (lf-cielopentﬂ-l, 2~dihidro=-2-0x0-4~pirimi-
ainil)esulfenilemida, punto de Pusién 219-2288. El decentado
del preoipitado iniciglmente visooso y gomoso.dgposita tamn-
bidn oristeles de N=goetileNl=(l-ciclopentilel,2-dihidro—o~
-oxo-4-pirmidinil)-sglfani:!.amida durente tres hores; rendi-
miento adicional de 2,80 g., punto de fusibn 250-2349;

Se calienta en un bafio de vepor durante unc; hore

une megzclg de 29;1 g;de este producto y 290 cc de hidréxido
sédico acuomo al 10%, se diluye con 290 ce de ague del grifo
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¥ se acidifica oon la adicidn de 60 co de Aoido acdtico. EL
preoipitado 0leoso iniciel solidifics durente un perfodo de
verias horas, 1o que d& 21,1 g de producto que funde en una
emplie, gama; Se disuwelve el producto resultante en 200 oc de
metenol hirviente, se tratae con carbdn y se evepors la solu~ '
cidn £iltrade bejo presibn reducida haste un volumen de 65 GC.,
la cual ge oristalizs & la tempera‘l:ura del ambiente para ob-
tener 15,2 g de Nl- 1-o1olopen'bil~l, 2-1ihidro-2-0x0o=4~pirimi-~
dinil)-sulfanilemida, punto de fusidn 167-171%. Se disuelve

el producto on 150 cc de metenol. Se reduce el volumen hasta
60 cc mediante ovaporacidn bajo presidn reducids y se deja

que OJ’.‘:LS'balloe el producto a la temperatura del ambiente pars
obtener 12,7 g de Nl-(l—oiclopen'b:l-l, 2=31hidro=-2-0x0~4~piri-
midinil )—gulfa,n:.lamida, punto de fusidn 168-1718.

ETEVPIO s

Se adicionan, con agltaoién y enfrismiento” para
mentener ung 'l:empe;*atura de la rcaccidn de 10-152, 4645 g de
acrilonitrilo a 50,0 g de ciclopropilgmina. Una vez completgm
da la adicidn se deje que se calicnte exponténoemente la meg~
cla reaccional haste una temperatura méxima de 302 y luego
se deja reposar durante ung noche a la tempera‘buré del embien-~
tes Despuds de oalentarse una hors en un bafio de’ vapor y de
destilarse bajo presidn reducida se obtiensen 64,8 g do 3-oi=-
clopropileminopropionitrilo, punto de ebullicidn 95-922 g
12 mm. ’ ’

Se adicionan, con agitecidn y enfriemiento en h:i.el-o;'
46 ec de fcido olorhidrigo concen’cr'-ado a 64,8 g de 3=ciolom
propilam:'mopropionitrilo, a 25—309, para obtener wn pH fi-

nal de 6,00.'. Iuego se adiciona en ouatro poroiones, con ine
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térvelos de una hora, un total de 49,3 g de cianato potdsico
gl 97%. Despuds de adicionarse ls primers porcidn se.oalione—
ta la mezela a 502 y se mantiene & 45-502 con egitacién durans
te una noche. Se evapore la mezcls haste sequedad bajo presién
reduclde oon oalentamiento en bafio de vapor. Despuds de lg
adicién de 100 oc de benoeno se evepors de nuevo la mezela
heste sequedad. Se extrae ol residuo medisnte triturscién son
un total de 600 cc de isopropancl hirviente en dos porciones
¥ so deja que oristelice la soluoibn filtrade en un bafio de '
hielo, 1o que d& 55,3 g de l-(2—oianoe’ail)-1-ciclopropilures,,
punto de fueidn 119-1232.

Se odicionan 50,5 g de 1-(2=cianoetil )~l~cicloprow
pilurea a una golucidén de 17,8 g de me-l;d'xido.sddico en 330
oc de mebanol. Se somete a reflujo la mezcla durante :30 mi- '
nutos y se enfrfis en hielo. Con ggitgoidn a 4~62 se adioionan,
durante un perdodo de 30 minutos, 52,9 g de bromo. Se agita
durente une nochela mezela que contlene algo de precipi'tado;
Despuds de unas 24 horas se epreoia una reaceidn suavemente
exotérmica, Ouando ol precipitado original se disuelve répi-
damente emplegzg a separarse un precipitado de orlstsles blan=
cos. Lg m?zcla se deja en reposo durante tres dfas antes de
:filtra:rsg, oon lo gue se obtienen 55 ;9 g de 5~bromo=l=ciolo—
prop11—5,6~dihidrocitosing, punto de fugién 1;35"'14021 )

Se edicionen 53,3 g de S-b;'omo—l«oicloprolsﬂmE, G
~dihidrooitosina e une soluecidn de 15;2 g de hidrdxido poté~
gico al 85% en 310 cc de me'banol;; Se deja que le mezcle se
cellente de forme egponténes durante ;30 ninubos y luego se
somete g reflujo con agitacién durente 5 minutos. Se egite

le megcle durante 1 hore y medis, se deje reposer durante una
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noche y se evapors bajo presidn reducida. 39 disuelve el reow-
siduo en 80 cc de agua a 809, ¥ la soluciln, despuds de filw
tracidn, se deja que cristalice durante nna noche en un refri-
gerador. Se lava el producto cristalizado con agua enfriada
por hielo y luego con étar, lo que dé 20,4 g de l—ciclopropil~
citosina, puntd de fusidn 209-2239 )

Una mezcla de 10,6 g de l-c1c10pr0p1101t031na, 16,4
g de cloruro de Neacetilsulfanililo y 47 cc de piridine se
egita durante uha noche despuds de enfrismiento momenténeo
pare mentener la reaoci&n por debajo de 308. Se vierte le mo gz
ole en %bo cc de agua y, despuds de filtrecidn por gravedad,
se acidifioca fuertemente la soluoibn oon la adicién de &cido
olorhidrioco 6N. La cristelizecién gredusl se produce durante
uneg noche en un ?efrigerador antes de filtrer la N4Laoetil-N;¥
—(l-cilopropil71,2~dihidro-2-oxn—4—pirimidinil)—sulfanilamida;
rendimiento 10,7 g., punto de fusibn 139-1432. '

Se oalienta en un:bafio de vapor, durante 1 hora,
ung soluoidn de 10,7 g de N4~ 9oetll—N1-(1-c1cloprop11—l 2-di~
hidro-2-0xo=4~pirimidinil )-sulfenilamida en 107 co de hidréxi-
do gddico aouoso gl 10%. Despuds de enfriarse por debajo de
359,'se gdicionan 15 cc de 4cido aoético pars preoipitar‘una
gome, la oual solidifica répidemente; rendimiento 7,45 g, pun=
to de fusibn 119-1232. De este producto se disuelven 7,35 g on
735 cc de ague oaliente con la adicién de 12 cc de hidrdéxido
sédico acuoso al 10% pars obtener uns solucién fuertemente
aloalina. Despuds de la adicibn de 5 ce de dcido acético se
filtrg inmediatamente la solucidn oaliente y se deja erista=
lizer a la temperatura del amblentu, lo que d4 5,95 g de Nl~ .
~(1~0iclopropil=l, 2~dihidro=2=0xo—4=pirimidinil )-sulfanilemide,
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punto de fusidn 124-126¢.
EJEWPIO 5. |

Se edicionen, con agitaoldn y enfriegmiento intermi-
tente pare mentener le resccidn a 20-25%2 , 53;0 g de acrilonis
trilo, durante un perfodo de 30 minutos; a 99;0 g de clolohow.
xileming. Se prosigue el enfrismiento intermitenie qurante
otra hora hasta que remite la reaccldn y se deja reposar la
mezcle durente unae noche entes de la destilacién bejo presidn
reducida, lo que a4 109 g de 370iclohexilaminopi'opionitrilo;,
punto de ebullicién 75-788 & 0,1 mu.

Oon agitacidn y enfrismiento en hielo pars mantener
1a"bempera‘bura de la reaccidn por debaﬂo de 359; ge adicionan
5748 oc de foido olorhidrico oconcentrado y 40 co de agua a
106,6 g de ;3~ciolohexilaminopropionitri’l.o, seguido unos 3 cc
de hidr6xido sédico acuoso al 10% pare llevar el pH del pro-
ducﬁo final a 6,00. Iuego se agioiona en cuatrg porciones igua~
les, en intérvelos de una hors, un totsl de 58,5 g de clanato
potdsioco al 9:7%;; Despuds de la primere adicidn se calientsa la
mezele & 508 y se mentiene a 45-—509 durante el resgto del tleme
Po rescolonale. Se adicionan 75 oo QG agua ediciongl cuando se
separe un preoipitado espeso y se prosigue la a,gitaci&r durén‘ce
ung noche. Se calionta le mezcla a 809 despuds de la adicién
de 200 oc de agua ¥ luego se en:fr_ia; a la temperatura del ams
biente y se filtra, lo que dé 121 g de 1=(2~cianoetil )=le-gim
olohexil~urca, punto de fgsidn 110~11289.

Se adlcionen 97,5 g de 17(2~oianoetil)~1—cielohex1~
lurea o une solucibn agitadas de 2".?.'.,0 g de metdéxido sddioo_ en
500 ce de mefanol « Se'somei:e a reflujo la mezele Qurante 30 mi-
nutos, se enfrda e 52, y se adlicionan 80 g de bromo a 5-108
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dursnte un perdodo de 30 minutos. Se egita la megola & la
temperatura del ambiente duran?e ung noche, se filtra el pro=
cipitedo y se lava oon metanol, 1o que d& . 118,4 g de 5-bromo-
~1-ciclohexil~5,6~dihidrocitosina, punto de fusién 152-1568,

Se edicionan 115 g de 5~bromo—1-giclohexil~5,6~di—
hidroeitosina & una solucién agitada de 27,7 g de hidréxido
potdsico gl 85% en 570 ce de metenol s 108. Se deje que la |
mezele se ocsliente esponténsesmente eloanzando une temperature
méxima de 338 dgspués de 13 minuwtos. AL cabo de una hora,
aproximademente, se somete a reflujo la mezcle durante 5 mi-
nutos y se deja enfriar a la temperaturs del ambiente con agie-
tecidn contfnua durente dos horas. Degpuds de reposer duran
te una noohe se ovapora la mezcle bajo presidn reduoidaﬂ Se
tritura el reslduo con 500 cc de agua & 752 durente 5 minutos
y se deja que sedimente ;urante dos horas con enfriamiento
en hielo pera obtener 70,7 g de un producto, pynto'&é{fugidn
2132318, pe eate producto se reoristalizan 65,0 g en 575 oc
de metenol, lo que dé 42,7 g de l-ciclohexileitosina, punto
de fusidén 252-2582. ‘

Se agita'dgrante une noche una mezcla de 29,0 g de
l-ciclohexileitosina, 90 cc de piridina y 35,1 g de‘oloruro
de N-gmeetilsulfenililo, se vierte en 900 cc de aguay ¥y se
scidifica ocon la adicidn de 80 cc de 4cido olorhfdrico conoen—
trado. Despuds de varias horas de vigorosa agitacifn solidi~
fice el produoto precipitedo, lo que déd 33,3 g de N4~aoetil~
-Nl-gl-oiclohexil-l,2-aihiaro-a-oxo~4-pirimiainil)-sulfanila,
nide, punto de fusibn 219-234%, Une musstre purificeda mew
diente dos. reoristelizaciones en etanol Pfunde a 247-2508,

Se agita y caliente on un bafio de vapor durante 1
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hore una megele de este compuesto y 280 co de hidrxido sddi-
co acuoso al 10%, so diluye oon 280 co de agua, se enfria &
la temperaturs del ambiente, y se acidifica ocon la ingtilam
oddn de 56 oc de Acido aodtico pare precipiter un sélido fine-
mente dividido que af 21 ;4 g de New (1;oio;ohexil-1,2-dihiaro~
~2-0x0m=4=pirinidinil )-sulfenilemide brute, de punto de fusibn
100-1208,

_ La purificecidn de este producto se obtiene como
siguo? '

Del producto se disuelven 20,0 g en 120 cc de etanol
oceliente y se edicionan 11;5 g de diciclohexilanine. Se filw
tra répidanente la solucidn caliente y luego se dejam que prow
slige la oristalizaoidh; primero g le temperatura del ambient?
¥ luego en un refrigersdor durante ung noche pars obﬁeg@r 15,8
g 4o la sel do dioiclohoxileming de Nim(l-ciclohexil-l,2-di=
hidro=2=0xomi~pirinidinil )-sulfanilanida, punto de fusidn 126w
128¢. '

| Ib 1o sal de diociclohexilaming enterior se agitan
15,5 g oon 300 c¢c de agua, 75 oc de hidrdxido sddico aouoso
al 10% y 250 oc de Ster. Se separa el éter y se lava de nuevo
la fase aocuosa con 250 cc de &tor. Se diluye lg soluoi6nfacuo~
sa ¥ se aoldificen répidemente 1200 oc de egue, oelentados a
908, ocon 15 ¢c¢ de 4ecido aoétioo'y se deja roposar tres ddes
antes de filtrar el precipitado, loque dé 8,50 g de Nln(lwoiolo—
hoxil-1,2-41hidro-2-0x0-4-pirinidinil J-sulfanilenida, purto
de fusidn 153-1562. Se disuolve este producto en 60 cc de me=-
tenol oaliente, se filtra la soluoidn y se hierve para obte~-
ner un voluuen de 25 cc dntes de dejerle reposar y oristalizar
durente ung noohe, lo que d4 7,10 g de Nl-(l-oiclohexil-l 2
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~d1ihidrom2eoxom—pirinidinil Jmgulfanilanida, punto de fusidn
155-1574,
ETEMPIO 6,

Se gomete a reflujo durante 9 horas une solucidn
de 8 20 g de l-ciclohexiltining y 9,60 g de pentasulfuro fogw
foroso en 500 cc de piridina y se separs por destilecifn el
disolvente bajo presién reducida. Se triture el residvo con
120 co de agua pare oblener un sdlido, que se seca en el alre
y se reoristaliza en 120 oc de etanol, lo que'dé 7,15 g de
1l-ciclohexil—j~tiotinine, fundente g 176~1792, despuds de rew
oristalizecidén en etanols '

Se adicionan 5,0 g de l-oiclohexil-4-tiotining g
120 cc de etanol gque se ha saturado oon amonfeco a 5% Se
calienta la solucién bajo presién a 1202 durante 22 horas.
Despuég de separar la mezcla del remotor de presién se reoe~
lienta, se filtra y se¢ concentra por 'evaporaci&a bajo presidn
reducida hasta un volumen de 60 oo. Se enfrias le solucién en
hielo pare obtener 3,28 g de producto eristalino. Después de
ulterior concentrecién las eguas nedres dén une segunda coze-
chs de 0,69 g: Las cosechas combinadas, que contienen etenol
de oristaelizacidn, se destilan eon 100 oé de tolueno hasta
que se reoogen gproximadanente 50 oc de destilado. Se enfria
el residuo en pielo para obtener 2,65 g de l-ciclohexil-5—
-metiloitosing, fundente a 205—20§9; '

Se aglte durante una gooﬁe una mezela de 2,07‘g
de l=ciclohexil-5-metiloitosina, ;o oc de piridina y 2,34 g
de cloruro de N-acetilsulfanililo, se vilerte en 100 co de
sgue fria y se acldifice oon la adiocidn de 18 ce de éoido
clorhfdrico 6N. Se deocanta el Ifquido sobrenedente del pfeciu
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pitado goroso, que se lava con agua, mediante decantasiém.
Le gome solifioede mediente trituracién con 101 cec de etanol
dd 1,75 g de N4-aoetil-Nl- (1~cicloh9xil—-l,2-dihidro-—5~me'b.ﬂ-
~2~0%0=4-pirinidinil }-sulfanilenida, fundente a 2542562,

Se Baliente en bafio de yapor, durante 30 minu‘i:os;
ung mezcla de 169 ng de este oompuesto y 1;7 cc de hidréxido
sédico amouoso al 10%, se diluye con un volumen iguel de agua,
y se oglienta durante otros 30 minutos. Se enfris la mezola
y se acldifioce mediente la instilaocidn de Aecido acdtico, so
diluye oon 1 oc de sgua y se deja reposar durante 30 minutos
antes de la fj;tracidn. Del producto bruto obtenido (123 ng)
gse dlsuelven 94 mg en 2 cc de metanol cgliente y se oristali~
zen mediento eveporacidn haste un ouarto del volumen en une
corriente de nitrégeno, lo que a4 48,9 mg de W (1-ciclghe:dl—-
=1, 2~41ihidro=5+netil=2=0x0=4~pirinidinil )-sulfenileanida, pun~
to de fusibn 203-2068.

ETRNPLO 7

Sc;: gomete a reflujo du:pan:be 8 horas y media ung
mezcle de 4., 62 g de l-etil-bimina; 7,33 g de pentasulfuro fog~
foroso y 100 cc de piridina. Se separa por destilacién la pi-
ridine bajo presién reducide, y se tritura el residuo oon 50
cc de sgua pars obtener un sblido que se filtra y lava oon
cuatro porciones de 10 oc de agus. Despuds de secado en eive
se orlstalize este materisl en 100 cc de etanol, lo que aé
4;00 g de l-e'l:il-4-‘biotimina; fundente a 205-206%, despuds
de recristelizacién en etanol. . -

Se adicionan 3,40 g de l-etil-4~tiotimine a 100 cc
de etanol; que 8¢ ha saturedo oon amonfsco a 5%. Se caliente
la soluoidn bajo prosibén e 1202 durante 24 horas. Se enfnia
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lg mezcla en hielo, y el produ?to eristalino se filtra y lava
con etanol £rio pera obtener 2,00 g de l-otil~5-metil-citosi~
ng, fundente a 244-2472, .

Je agite durante una noche una mezels de 1,5;3 g
de l=etil~b5-metilocitosina, 2',;34 g de oloruronde Negoetbilegule
fini}ilo ¥ 10 cc de piridine, se diluye con 100 cc de sgua
frida, se filtra y se acidifica con lg adicidén de 19 ce de
deido clorhfdrico 6N. EL producto se deja que oristelice du-
rente verias horas a la temperatura del embiente, entes de
filtrarse, lavarse con agua ¥y secarse en un desecador de va—
cfo sobre hidrdxldo potésico, Lo que aé 1,78 g de N4 aoetil-
-—Nl-(l-e'bil--l 0-q3h14r0-F-metiledepirinidinil )-sulfanilemida,
fundente & 235~239%. - ‘

S? calienta durante una hors, en bafio de vapor, una
megcla de 1;09 ¢ de éste produeto y 10 cc de hidréxido sédico
acuoso al 10?5, ge diluye con 20 oo de agua, se enfria y se
acidifice mediante gradusl adicidn de deido aoéiﬁ:!;go. Se fil-
tra el precipitado mélido y se lave con ague, pa:c."a obtener 0,72
g de producto, fundente a 174-1760, Ig recrista:!.izacidn de
0; 50 g de este producto en 30 cc de etanol dé 0,35 g de BIJ'—(:!_u
=gtil=1l, 2~-dihidro=S-metil=2=0x0=4=pirimidinil )~sulfanilamida,
fundente & 1;6~l789.

EJEMPIO_ 8. . o
Se adicionan, con agitacién, 10,24 g de e'bil(z-xpe'bil-

~3-piperidino~tioacriloilo )-cerbamato a une solucidn de 2,52 g
de ciolopropileming en 40 cc de etenol. Se enfrie ligeramente
la mezela pera mantener la temperaturs por debejo de 329 ouando
el producto oristaliza répidamento;; De?spués de 30 xpinutos ge

enfris la mezcla en hielo y se £iltra, lo que dé 5,45 g de
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l—oiolopropu—zi»tiotimmg; fundente g 178-1802.

S¢ adloionen 7,50 g de l—oiclopropil—@-tiotimina
& 120 cc de etanol que se ha saturade con emonfaco a 5%, Se
calienta la solucidn bajo presidn a 12092 gurante 22 hores{‘.

Se enfrda la mezola on hielo y los oristales se filtran y
leven oon etanol £rio, lo que dé 5,33 g de l~ciclopropiles=
~motil-oitosina, fuhdente o 252~2568, dospuds de recristali-
zeoién en etanol. '

Se aglte durante una noche une mezcle de 0,38 g de
l—cicloprop:l.‘l.~5-metilcitosina.,'1;17 g de ocloruro de N-ace'bil}-
sulfinililo y 4 oc de piridina.', ge diluye con 70 cc de egua,
se eoidifica oon 8 cc de 4cido olorhidrico 6~N y se deja ropow
sgr durante una noche en el refrlgerador mien-pras gse produce
la oristalizecién greduel. De filtracifn dé 0,60 g de Niesoe-
'til-Nl- (l-oiolopropil—l , 2~3ihidromimmetile2~0x0=4~pirimidi~
nil)—su!l;fanilamida, fundente & l¥6~1819.'

So calienta en befio de vapor durante 1 hora une
mezcla de 500 mg de este producto y 5 oc de hidréxido sddico
acuoso al 10%, so diluye con 10 co de sgua, se enfria y se
aoidifica mediente adicidn gradual de 1 cc de écido acdbico.
El preoipitado iniciglmente oleoso solidifica répidemente y
la £iltracién 44 332 mg de producto fundente & 128-133% Ia
recristelizaoién en 7 cc de etanol dé 120 mg de Nl—ciclgpropil—;
~1,2-4ihidro=5-metil=2~0x0=-4-pirinidinil )-sulfanilemide, fun-
dente o 1:34»-1.369. ~
EBPIO 9.

‘ Formulacién pere ofpsulas

Por cégéula 4
W= (1-ciclohexilel, 2-d1ihidro~2~0%0
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~4mpirimidinil )-sulfenilemida 50 mg.
Lactose 125 mge
Almigén de malz 30 mg
Taleo 5 ng
> total 210 mg.
EJTENPIO 10 '
_Pormulecidn de pastilles
_ Por pestilla
W (1-0iclohexill, 23 1h1AT0m2m0x0m
10. —impirinidinil)-sulfanil edamide, 255 mg
Dihidrato de fosfato dicélcico 2;30 ngs
Mmigén de maifz 70 ng.
Amerillo FD&C n¢ 5 - Aluminun Leke el 25% 2 ng
15.- Durkeo 11:74 (Mozole de di- y tri- dsteres de
Boido graso de Oy~ Cpg de glicerina (ini~-
ciglmente f0ido estedrico con pequefias canti-
" dades de dcidos pelmftico y olefco) 25 mg
Estearato oflolco 3 mg
. 20, | sotel 585 mg.
EJEMPTO 1L,
Formulacidn para Eastiilaa
. FPor pestille
: N (1—0icLohexilel, 2=dihidro=2=0x0~
23+ =4=pirimidinil)-sulfenilenide 400 ng
2y 4—diamiﬁo-5-( 3y 4y 5=trimetoxibencil Je
pirimiding 80 mg
Celvlose mlcrooristaling 150 ng

Almiddn de mefz . 50 mg
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Metiloelulose. 9 ug

Estearato de magnesio __2nmg
Total 691 ng
EJEMPIO 12
5, Formulacidn para pastillas
Por pastilla

Nw(1l-ciclohexil-l,2~dihidro~2-0x0

~4-pirimidinil)-sulfanilamida 800 mg
2y 4~diamino~5-(3s4s5~trimetoxibencil)-

10, ~pirimidina : © 160 mg
Alnidé~ pregelatinizaedo 50 mg
Primojel 50 mg
Egtearato de magnesio 5 mg

Total 1065 ng.

15. = =

REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento, se de~
clarap nuevas y de propia invencibn las siguientes reivin
dicaciones; con prioridad de la solicitud de patente U.SeA.

20. n? 480,784 del 19 de Junio de 1974,
1.- Un procedimiento para la preparacibn de

sulfonamidas de la férmula general

25. —
(1)

en la que
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R; es alquilo de 01_7, ¢loloalquilo de C3.g ©
cicloalquilo de 03_8—a1quilo de Gy 7 ¥
32 es hidrdgeno o alquilo de 01_7, con la con -

dicién de que cuando R' es alquilo de Cq o2

R?

es alquilo de 01~7
y sus sales fisioldgicamente aceptables con basess carac-
terizado porque comprende saponiiicar el grupo acilaminico

en un compuesto de la formula

rhE- // \\ -50,,WH-~

e,

=R III

en la que
Rl y R2 tienen el significado antes indicado y
R4 representa un grupo protector que es
hidrolizable bajo condiciones alcalinas
o acidicas,
ys» si se desea, convertir los compuestos de la formula
I obtenidos en sales fisioldgicamente aceptables con ba-
ses.
2.~ Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicacibn 1, caracterizado porque en su realizacidn
R4 representa selectivamente un grupo acilico.
3¢~ Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicacibén 1, caracterizado porque en su realizacibn
R* es también selectivamente un grupo alcanoilico.
4.~ Un procedimiento para la preparacidn de

sulfonamidas .
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Sogin se descrida y reivindice en la presente

memoria descriptiva que consta de 31 hojas foliadas y es-

Pelle

Firmado: JOSE L. MORS
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