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5.

10.

MEMORIA DESCRIPTIVA
El invento se refiere  a salfonamidas de la  fór­

mula

en la  que 
R**

R'

es alquilo de C^_y, cicloalquilo de Ĉ _g ó 
cicloalquilo de Ĉ  g-alquiló de Ĉ _̂  y 
es hidrógeno o alquilo de C^_ ,̂ con la  condi­
ción de que cuando R̂  es alquilo de C^_ ,̂ 
es alquilo de Ĉ



y a sus sales fisiológicamente aceptables con bases, as¡í co­
mo a unnprooedimiento para su. preparación. -

templos de grupos de alquilo de C^_y son metilo, 
e t ilo , propilo, isopropilo, bu tilo , butilo te rc ia rio , neo- 
pentilo, pentilo y heptilo, siendo metilo un grupo preferi­
do. Ejemplos de grupos de cicloalquilo de Ĉ _g son cidopro- 
p ilo , oiclobutilo, ciclopentilo y oiolohexilo. EL tórmino 
"acilo" denota un grupo derivado de un ácido oarboxilioo a l i -  
fático  o aromático, de preferencia un ácido alifá tico  mono- 
-oarboxílioo con 1 a 7 átomos de oarbono, por ejemplo, formi- 
lo , aoetilo o propionilo.

Los compuestos de l a  fórmula I ,  en donde iP* es o i- 
cloalquilo de C^_g o cicloalquilo de Ĉ _g—alquilo de C^y y 

es hidrógeno, son un grupo de compuestos preferido-. Los
compuestos preferidos de la  fórmula I  son:

F ^-(l-cic lopropilm etil-l,2-dÍhidro-2-oxo-4-pirim i- 
d in il )-su lf anilamida;

1̂ -  (1-ciolopent i l - 1 , 2-dÍhidro-2-oxo-4-pirim idinil )- 
-su lf añil amida;

]sp* -  (l-o ioloprop i l - 1 , 2-díhidro-2-oxo-4-pirim idinil )- 
su lf anilamida;

1̂ *- (1-c ic lo h ex il-l, 2-d ihidr o-2-oxo - 4-p i r  imid in il 
su lf añil amida;

1̂ *- ( l—ciclohexil-1 , 2-dihidro—5-me t i l - 2-oxo—4**pirimi— 
d in il)-su lf  anilamida;

N -̂ ( l - e t i l - 1 , 2-dihidro-5-m etil-2-oxo-4-pirim idinil )- 
su lf añil amida;

(1-ciclopropil-l, 2-dihidro-5-metil-2-oxo-4^Piri- 
m idinil)—sulf añil amid a.



Los compuestos de la  fórmula I  forman sales de adi—
' ción de ácido fisiológicamente aceptables con bases. Estas ba­

ses incluyen hidróxidos de metal alcalino, ta l  oomo hidrÓxido 
sódico o hidrÓxido potásico o aminas ta les como dioiclohexi- 

5 , lamina^ etilamina o etanol amina.
Los compuestosndo la  fórmula I y sus sales f is io ­

lógicamente aoeptables oon bases se preparan siguiendo méto­
dos bien oonooidos en el arte , o sea
a) haciendo reaccionar un compuesto de la  fórmula general

10 .

15?

0

en la  que
R?* y. tienen el significado antes indicado y 

es un átomo o grupo do partida, 
oon una sa l sulfanilamidica de metal alcalino 
o bien
b) saponificando ol grupo acilamínioo en un compuesto de 
la  fórmula

III
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en la  que
Rr** y tienen el significado antea indicado y 

representa un grupo protector que es 
hidrolizable bajo condiciones alcalinas 

5* o ácidas,
o bien
o) reduciendo el grupo n itro  en un compuesto de la  fó r­
mula

10 .

15.

20.

25.

en la  que
R*** y R̂  tienen e i  significado antes indicado, 

al grupo aminico y, s i  se desea, convirtiendo los oompuestos 
de la  fórmula I obtenidos en sales fisiológicamente acepta­
bles con bases.

Ejemplos de átomos y grupos de partida designados 
con en los oompuestos de l a  fórmula I I  son grupos amónicos 
cuaternarios (por ejemplo el grupo trime t i l  amónico), grupos 
de e lqu iltio  in ferio r (por ejemplo e l grupo m etiltio ), grupos 
alcoxilioos (por ejemplo el grupo metoxílico), grupos a lqu il- 
sulfonílicos (por ejemplo el grupo mesilioo), grupos a r ilsu l-  
fonílioos (por ejemplo el grupo bonoensulfonilioo, tosilioo 
o n a ftilsu lfo n ilico ), grupos arilsu lfoniloxilioos (por ejem­
plo el grupo bencensulfoniloxílioo, tosiloxílico  o n a ftilsu l-  
foniloxilioo), el,grupo fenoxilico o p-olorofenoxílico y áto­
mos de halógeno, especialmente un* ¡átomo de cloro.
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EL grupo designado con R  ̂ en los compuestos de la  
f¿Emula I I I  puede ser oualquier grupo oonooido como grupo 
amino proteotor apropiado. Se prefieren los grupos acálleos 
y son de preferencia especial los grupos alcanoilicos oomo 

5. el acetílioo .
La reacción de un compuesto de la  fórmula I I  con 

una sal sulfanilamídica de metal aloalino (por ejemplo su lfa- 
nilamida sódica) de conformidad oon la  modalidad a) del pro- 
oedlmlento puede llevarse a cabo en forma de por s i  conooida. 

10. Es conveniente u ti l iz a r  un exceso de sulfanilamida en la  reao- 
oión, por ejemplo una cantidad molar doble o tr ip le . La reac­
ción de un compuesto de la  fórmula I I  oon la  sa l sulfanilami- 
dioa de metal aloalino puede llevarse a cabo mediante calen­
tamiento en seoo, pero tambión puede llevarse a cabo en un d i- 

15. solvente. Un disolvente apropiado para la  reacción de un com­
puesto de la  fórmula IIy en donde representa un grupo amó­
nico cuaternario y es, por ejemplo, aoetamida. La reacción de 
un compuesto de la  fórmula I I ,  en donde R̂  representa un gru­
po alqu iltio  o alcoxi, puede llevarse a cabo en un alcanol 00-  

20, mo es el metanol.
La saponificación del grupo amino protegido en un 

compuesto de lar fórmula I I I , de conformidad oon la  modalidad 
b) del procedimiento, puede llevarse a cabo según procedimien­
tos conocidos, Por ejemplo, un oompuesto acil-amino de la  fó r-  

25* muía I I I  puede tra ta rse  oon una base, de preferencia un hidró- 
xido de metal alcalino, ta l  como hidróxido sódico, en solu­
ción acuosa. La desacilación se lleva  a cabo, de preferencia, 
a una temperatura elevada, por ejemplo, a una temperatura com­
prendida entre alrededor de 25 y 100RC. EL producto reacoional,



= 6 =

que es un compuesto de la  fórmula 1 , puede recuperarse u ti­
lizando procedimientos convencionales, por ejemplo, c r is ta l i­
zación o sim ilares.

La saponifioaoión de un grupo acilamino en^un oom- 
5* puesto de la  fórmula I I I  (o sea la  disociación de la  fraoción 

ac ílica  con la  formación de un grupo amino) puede llevarse 
a.oabo tambión en un medio acídioo; por ejemplo mediante alco- 
hó lisis  catalizada por ácido, ventajosamente con HCl/metanol.

La reduooión del grupo n itro  en un compuesto de la  
10* fórmula IV, de conformidad con la  modalidad c) del procedi­

miento, puede llevarse a cabo de conformidad con procedimien­
tos conocidos, por ejemplo, mediante hidrogenaoión c a t a l í t i ­
ca.

Los materiales de partida de las  fórmulas I I ,  I I I  
1$. y IV pueden prepararse segón mótodos bien conocidos en e l ar­

te , por ejemplo, ta l  como se desoribe en l a  descripción de 
l a  patente belga na 806.263 o en los ejemplos.

Los compuestos de la  fórmula I  y sus sales f is io ló ­
gicamente aoeptables con bases son ú tile s  como agentes bacte- 

20. ricidas, por ejemplo, contra S. aureus Smith, S. pyogenes 4,
F. vulgaris 190 y S. typhosa P 58a. La aotividad bactericida 
de los compuestos puede demostrarse en animales de sangre ca­
lien te , por ejemplo, en ratones suizos albinos con un peso 
de 18 a 20 gramos. Los ratones se infeotan intraperitonealmen-
te  con 0 ,5  ce de un inóoulo que contiene 100 a 1000 dosis le -  25- ta les  mínimas del organismo preparado en mucosa gástrioa de 
perro al 5% (S. pyogenes 4 se suspende en caldo de carne de 
vaca digerida por papaina). inóoulo infectivo se prepara 
a p a rtir  de caldos de oultivo obtenidos en una noche. La subs-
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tancla de prueba se administra por v ía  oral como sigue: dos 
tratamientos, oon un intervalo de oinoo horas, en el día de 
la  infeoción y e l día siguiente, y un tratamiento el segundo 
y tercer día despuás de la  infección. Se practica la  autopsia 

5* a los ratones que mueren y se toman oultivos de l a  sangre del 
corazón, observándose los supervivientes durante un período 
deidos semanas.

Para este empleo, los compuestos que se describen 
se formulan, utilizando materiales coadyuvantes farmacáuti- 

10 . eos inertes y convencionales) en formas de dosificación aptas 
para administración oral o parenteral. Estas formas de dosifi­
cación incluyen p as tilla s , suspensiones, soluciones, etc. Ade­
más, los compuestos de este invento pueden incorporarse y ad­
ministrarse en forma de cápsulas apropiadas duras o blandas.

15* La identidad de los materiales coadyuvantes inertes que se
u tilizan  en la  formulación de estos compuestos para que adop­
ten forma de dosificación oral y parenteral resultarán inme­
diatamente aparentes a los expertos en el a rte . Estos materia­
les coadyuvantes, de naturaleza inorgánica u orgánica, inolu- 

20. yen, por ejemplo, agua, gelatina, lactosa, almidón, estearato 
do magnesio, talco, aceites vegetales, gomas, polialquilengli- 
ooles, e tc . Además, s i  se desea, pueden incorporarse a dichas 
formulaciones conservadores, estabilizadores, agentes humec­
tantes, emulgentes, sales para variar la  presión osmótica, tam- 

25. pones, etc.
La cantidad de medicamento activo que se encuentra 

presente en cualquiera de las formas de dosificación descri­
tas e& variable. Sin embargo, se prefiere proporcionar cápsu­
las o p as tilla s  que contengan entre alrededor de 100 mg y a l-
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rededor de 500 mg de la  base de l a  fórmula I  o una oantidad 
equivalente de una sal de adición de base respectiva fis io ló ­
gicamente aceptable.

La frecuencia con que se administrarán a un pación- 
5* té  cualquiera de estas formas de dosificación variará segdn 

sea la  cantidad de medicamento aotivo presente en óste y se 
gdh la  gravedad del paciente, de acuerdo con el diagnóstico 
del facu lta tivo . Sin embargo, bajo condiciones ordinarias pue­
de administrarse hasta alrededor de 80 mg/Tcg del oompuesto por 

10.- día en varias dosis. No obstante, debe hacerse constar que
la  dosis aquí expuestas con tínicamente ejemplifioativas y ¡és- 
tas no lim itan, en modo alguno, el alcance o práctica de este 
invento.

Los derivados de sulfaoitosina del invento pueden 
15# u tiliz a rse  tambión en combinación con potenciadores conocidos 

del tipo de la  &,4-diamino-5-benoilpirimidina que tiene la  
fórmula

en la  que
es hidrógeno o un alquilo in ferio r de C- j- 

IT es hidrógeno o alooxilo de
es amino, alquil amino de C^_y, di—alquilamino 
de C^_y o alcoxilo de C^_y y
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6R es alcoxilo de O^y, oon la  condición de que
ouando es alquilo de C^_y, es hidrogeno 
y R̂* es alcoxilo de C^^y,

o sus sales de adición de ácido fisiológicamente aceptables. 
5. Los compuestos preferidos de la  fórmula V son.

2* 4^-diamino-5-(3, 4,5-trlmetoxibenoil )-pirimidina?
2 ,4-*diamino-5**(4-*amino-3,5-dimetoxibencil)-pirimidina;

y

2 , 4*diamino-5- (2-metil-4, 5-dimetoxibencil)-pirimidina.
10. Los potenciadores de la  fórmula V anterior pueden

prepararse clorando o bromando un oompuesto do la  fórmula

en la  que .
R̂ y R̂ y R̂  y R° tienen el significado expuesto en

20. l a  fórmula V anterior y
y tratando e l oompuesto halo obtenido oon amoniaco.

La reacción con amoniaco se lleva  a cabo, de pre- 
ferenoiay utilizando un alcano! in ferio r en calidad de di­
solvente y de preferencia metanol. Una gama de temperatura 25. apropiada se encuentra entre alrededor de 80 3c y alrededor 
de 2003Cy ge preferencia entre alrededor de 100 3c y alrede­
dor de 15030. Debido a que dioha gama de temperatura se en­
cuentra por encima del punto de ebullición del metanol, l a  
reacción se lleva  a cabo en un "sistema cerrado", por ejemplo



= 10 =

en una autoclave* La fase de cloraoión o bromación, según sea 
el caso, se lleva  a cabo de forma usual conocida por todos los 
expertos en e l arte .

Los potenciadores de la  fórmula IV anterior pueden 
5 . transformarse en sales de adición de ácido fisiológicamente 

aceptables poniendo en contacto estos compuestos con.ácidos 
apropiados. Ejemplos de ácidos apropiados son el ácido clorhí­
drico, e l ácido sulfúrico, e l ácido fosfórico, e l ácido fór­
mico, e l ácido aoótico, e l ácido malónico, el ácido succínioo, 

10 . el ácido maleico, el ácido oítrioo , e l ácido ta rtá rico , e l
ácido málioo, e l ácido fumárioo, el ácido metansulfónioo o el 
ácido p-toluensulfÓnico, etc.

Las composiciones que comprenden derivados de l a  
fórmula I  y potenciadores de la  fórmula V se preparan mezolan- 

15* do los componentes, cuando se halle presente l a  sulfonamida 
y el potenciador, en una relación peso por peso'de alrededor 
de 1 :1  a alrededor de 40:1 , de preferencia alrededor de 5M*
La mezcla de los componentes puede llegarse a cabo en. forma 
conocida. Estas composiciones son ú tile s  como agentes baote- 

20. ricidas y se administran y u tilizan  de igual modo que el des­
crito  anteriormente para los compuestos de la  fórmula I .

Los ejemplos que siguen amplían la  ilustración del 
invento. Todas las  temperaturas se expresan en grados centí­
grados, a menos que se indique de otro modo.

25* EIEMPL0 1.
Se adicionan con agitación y enfriamiento en hielo, 

para mantener l a  temperatura de la  reacción de 8 a IOS, 16,4 
g de acrilo n itr ilo  a 22 g de aminometilciclopropano. Se deja 
que la  mezcla se caliente hasta la  temperatura del ambiente, -



con enfriamiento intermitente durante alrededor de una hora 
para mantener l a  temperatura por debajo de 258, y luego se 
deja reposar durante la  noche. Se calienta la  mezcla durante 
una hora en un baño de vapor y luego se d es tila  bajo presión 
reducida para obtener 32,0 g de 3-oiolopropilmetilaminopro- 
p io n itrü o , hirviente a 101-1020 a 7 mm.

Se adicionan con enfriamiento en hielo, para mante­
ner la  reacción a 25- 300, 19,1  ce de ácido dorhidrioo concen­
trado a 29,8 g de 3-cidopropilmetilaminopropionitrilo para 
ajustar el pH a 6,50. Luego se adiciona, en cuatro porciones 
iguales y con intárvalos de una hora, un to ta l de 20., 1 g de 
olanato potásioo al 97%. Despuós de adicionarse la  primera por­
ción se o alien ta  la  mezcla reaocional a 508 y se mantiene a 
48-508 oon agitaoión durante una noche. Se evapora la  mezcla 
bajo presión reducida con calentamiento en un baño de vapor 
y se evapora dos veces mas la  mezcla hasta sequedad despuós 
de la  adición de porciones do 25 oc de benceno. Se hierve e l 
residuo durante cinco minutos con 50 cc de isopropano y se 
f i l t r a  l a  porción insoluble de la  mezcla caliente y se lava 
con 10 cc mas de isopropanol caliente. El f iltrad o  combinado 
y lavado se enfria  en hielo y se deja que c ris ta lic e  durante 
dos horas antes de f i l t r a r  la  mezcla de l - ( 2-oianom etil)-l- 
-ciolopropilmetilurea y l-ciclopropilm etil-5 , 6-d ih idrocitosi- 
na y lavarla  con isopropanol caliento; rondimionto 28,9 g, 
punto do fusión 76-1008. Esto produoto muestra dos manchas, 
on do 0,54 y 0,92 (metanol-doroformo sobre gol do ailioo 
1 :1 ) cuando se observa on una cámara de yodo.

Do l a  mezcla anterior so a ís la  l-(2 -o ian o o til)-l-  
-ciclopropilmotilurea mediante dos reoristalizaoiones en o ta-



= 12 =

nol. E3te  produoto, que corresponde a la  mancha a Rp superior 
con cromatografía de capa delgada, funde a 84- 87S.

Se somete a reflu jo  durante 45 minutos o tra  muestra 
conteniendo 0,84  g de la  mezcla de productos anterior en 8 cc 

5? de etanol conteniendo 0,10 g de metóxido sádico. Con el en­
friamiento en hielo se separan 0,50 g de producto cris ta lino , 
correspondiente con cromatografía de capa delgada a la  manoha 
Rp in fe rio r. Despuás de recristalización  en etanol, l a  1-oi- 
clopropil-metil-g, 6-dihidrocitosina obtenida funde a 213- 214&. 

10. EJEMPLO 3.
A una solución de 8,10 g de metóxido sódico en 150 

cc de metanol se adicionan 25,0 g de la  mezcla de 1-c ianoetil- 
-l-cíclopropilm etilurea y l-ciclopropilm etil-5, 6-dihidrooito- 
sina obtenida en el ejemplo 1. Se somete a reflujo  la  mezcla 

15 . durante 45 minutos y luego se enfría oon hielo, despuós de lo 
cual se produce la  crista lización . Con agitaoión y enfriamien­
to para mantener la  reacción a 3-5 s, se adicionan adrante un 
período de 20 minutos, 24,0 g de bromo. Se redisueíve el pre­
cipitado durante esta adición. Se deja que la  mezcla se car 

20. líen te  hasta l a  temperatura ambiente y en reposo durante tres 
días, durante cuyo tiempo se produce la  crista lización . Dos- 
puós del enfriado en hielo se f i l t r a  l a  5**brorno—1—ciclopropil— 
m etil-5 ,6-dihidrocitosina resultante, se lava con metanol 
fr ío  y se seoa en un deseoador de vacio sobre hidrÓxido pot^ 

25. sico? rendimiento 31,1 g. La recristalización  de 30,1 g de 
producto en 2 1 . de metanol dá 17,1 g del compuesto fundente 
a 143***14'5̂ i.

Se adicionan 17,0 g de 5-hromo-l-oiclopropilmetil- 
- 5, 6-dihidrocitosina a una solución de 4,55 g de hidróxido
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5.

10.

15.

20.

25.

potásioo al 85% en 93 co de metanol enfriado a 5a. Se agita 
la  mezcla y se deja que se oaliente de forma espontánea. Cuan­
do.-remite l a  reacción in ic ia l, que ha oalentado la  mezcla a 
30a, se someto a reflujo la  mezcla durante 5 minutos y se de­
ja  enfriar y permanecer a la  temperatura del ambiente duran­
te  una noche. Se evapora la  suspensión bajo presión reducida 
en un baRo de agua a 803. ge t r i tu r a  e l residuo con 300 00 

de agua en un baño de vapor y so enfria en hielo antes de l a  
f iltra c ió n . Se lava la  1-ciclopropilm etilcitosina resultante 
con agua f r ía  y se seca en un desecador de vacio sobre hidró- 
xido potásico; rendimiento, 9,50 g . , punto de fusión 264-2663. 
Para e l análisis se re c r is ta liz a  una muestra en etanol; pun­
to de fusión 265-2673.

Se agita durante una noche una mezcla de 7,60 g 
do 1-oiolopropilmetilcitosina, 10,8  g de cloruro de N-aoetil- 
sulf añilo y 30 cc de p irid ina. Se diluye lentamente la  mez­
cla oon 300 cc de agua y se acid ifica con l a  adición de 50 

cc de ácido clorhídrico 6N. La mezola se deja reposar durante 
5 horas hasta que completa la  crista lización , ante de f i l t r a r ­
la  y levarla  oon a&ua: rendimiento, 13)5 g de N^-acetil-N^ -  
-(l-oiclopropi2m e til-l, 2-dihidro-2-oxo-4-pirim idinil )-su lf a- 
nilamida, punto de fusión 218-2233.

Un mÓtodo alternativo para la  preparación de N^- 
-acetil-N^*- (1-oiolopropilme t i l - 1 , 2-dihidro-2-oxo-4-pirim idi- 
nil)-sulfanilsm ida es como sigue:

Se agita y somete a reflu jo  durante 18 horas una 
mezcla de 495 mg de 1-ciclopropilm etilcitosina, 702 mg de 
cloruro de NL-acetil-sulfanililo, 10 oc de acetonitrilo  y 
322 mg de trietilam ina. Se evepora ol disolvente bajo presión
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reducida y se t r i tu ra  el residuo oon 10 co de agua y 3 oo de 
hidróxido sódioo acuoso al 10%. Se deoanta la  solución a lca li­
na de la  porción insoluble oscura y se c la rif ic a  mediante 
f iltra c ió n . La adición de ácido acótioo a alrededor de pH 5 

5. dá un precipitado gomoso que so lid ifica  solo muy lentamente.
Se decanta la  solución acuosa y se t r i tu ra  l a  goma oon 2 co 
de etanol caliente, dejándose que fragüe en un baño de hielo 
para obtener, despuós de filtrao ió n , 280 mg de producto, fun­
dente a 222-2243* En etanol acuoso se re c ris ta liz a  una mues- 

10? t r a  para e l análisis; punto de fusión 225-2263.
Una mezcla de 14,6 g de N̂*—aoetil-N ^-(l-ciclopro- 

pilm etil-1 , 2-dihidro-2-oxo-4-p ir  imidinil )-su lf añil amida y 
146 cc de hidróxido sódico aouoso al 10% se calienta en un 
baño de vapor durante una hora despuós que la  temperatura 

15. alcanza 853. Despuós de la  dilución con 300 cc de agua se f i l ­
t r a  l a  mezcla y se acid ifica hasta alrededor de pH 5 median-!
te  la  adición gradual de ácido acó.tioo. El precipitado in i­
cialmente gomoso so lid ifica  rápidamente. Se tr i tu ra  e l sólido 
aterronado, so f i l t r a ,  se lava oon agua y se seoa en un dese— 

20. cador de vacio sobre hidróxido potásico, lo que dá 10,4  g de
N̂*- (1-cio loprop ilm etü-l, 2-dihidro-2-oxo-4-p ir  imidinil )-su lf a- 
nilamida, punto de fusión 87-953=. La reoristalización de 10,0 

g de este producto en etanol al 50% y-el secado man un dese­
cador de vacio sobre hidróxido potásico y u lte rio r seoado 

25* a 60s bajo presión reducida, proporciona 8,03 g, punto de 
fusión 90-923.
EJEMPLO 3 .

Oon agitación y enfriamiento en un baño de hielo 
para controlar l a  temperatura a 10- 15R, se adicionan 36,4 g



de ac rilo n itrilo  a 58,4 g de oiclopentil amina durante un pe­
riodo de 20 minutos. Se deja que l a  mezcla se caliente espon­
táneamente hasta 303, y luego se enfria  intermitentemente du­
rante unos 30 minutos, hasta que remite la  reacción. Despuós 
de reposar durante una noche se calienta la  mezcla durante 
una hora en un baño de vapor y se d es tila  bajo presión redu­
cida, lo que dá 82,4 g de 3-oiolopentilaminopropionitrilo, 
punto de ebullioión 113-1153 a 9 mm.

C<?n agitación y enfriamiento para mantener una 
temperatura de la  reacción de 25-303, se adicionan 45*5 00 

de áoido olorhidrioo concentrado a 76,0 g de 3-cic lopentila- 
minopropionitrilo para obtener un pH fin a l de 6,5. Luego se 
adiciona en ouatro partes iguales, a intervalos de 1 hora, 
un to ta l do 46,0 de oianato potásico al 97%. Despuós de adi­
cionarse la  primera porción se oalienta la  reacción a 503 y 
se mantiene a 48-503 con agitación durante una noche. Se eva­
pora la  mezcla bajo presión reducida con calentamiento en 
un baSo de vapor. Se evapora l a  mezola dos veces mas hasta 
sequedad despuós de la  adición de poroiones de 80 cc de ben- 
oeno. Se t r i tu r a  el residuo con 120 cc de isopropanol hirvien- 
te . Se separa e l cloruro potásico mediante filtra c ió n  y se 
lava con 20 oc de isopropanol oaliente y se deja que c ris ta ­
lic e  e l f iltrad o  en un baño do hielo, lo que dó 65 g de l - ( 2-  
-o ianoetil)-l-oiolopentilurea, punto de fusión 8I - 84&..

So adicionan 59*7 g de (1-(2-cianoetil)-l-oiolopen- 
tilu rea  a una solución de 17*8 g de metóxido sódico en 330 cc 
de metanol. Se agita la  mezcla y se calien ta  en un baKo de 
vapor durante 30 minutos y luego se enfria en hielo . Se adi­
cionan a 5-83, durante un periodo de 30 minutos, 52,9 g de



bromo;. Se separa el baño de hielo!. A continuación se doga que 
se caliente la  mezcla hasta la  temperatura del ambiente y se 
deja reposar durante 3 días, durante ouyo tiempo se produce 
la  crista lización . Se enfría en hielo la  mezola antes de la  
f iltra c ió n  del producto, que se lava con metanol fr ío  y luego 
con óter para obtener 69,8 g de 5-bromo-l-ciclopentil-5y6-d i-  
hidrocitosina, punto de fusión I 34- I 443.

Se adicionan a IOS, 62,4 g de 5-bromo-l-oiclopentil- 
-5,6-dihidrooitosina a una solución de 15,8 g de EDH al 85% 
en 320 co de metanol. Se agita la  mezola y se deja que se oar- 
lien te  espontáneamente hasta una temperatura máxima de 31S, 
despuós de 15 minutos. Cuando ha remitido la  reaooiÓn in ic ia l 
se somete a reflu jo  la  mezola en un baño de vapor durante oin- 
co minutos. Despuós de permanecer durante una noche a l a  tem­
peratura del ambiente se evapora la  mezola hasta sequedad bar- 

jo presión reducida. Se disuelvo el residuo en 100 co de agua 
mediante rápido calentamiento a 80s en un baño de vapor y se 
f i l t r a  la  soluoión a travás de un embudo de vidrio sintorigar- 
do antes de enfriarse oon hielo a 303. ge deja que e l produc­
to c ris ta lice  a la  temperatura del ambiente durante dos ho­
ras antes de la  f iltrac ió n , lo que dá 38,8 g de 1-cio lopentil- 
citosina, punto de fusión 183-1983. El producto se u ti l iz a  
directamente en la  reacción subsiguiente oon oloruro de N-aoo- 
ti ls u lfa n i l i lo .

Para análisis se prepara una muestra mediante puri­
ficación a travás del clorhidrato, oomo sigue: Se disuelve 
la  1-ciclopentilo itosina (10,0 g) en 40 oc de etanol caliente 
y se aoidifica fuertemente la  mezcla con la  adioión de HC1 

etanólico-. Se c la rif ic a  la  soluoión caliente mediante filtrar*
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ción y se deja que c ris ta lice  a l a  temperatura del ambiente, 
lo que dá 6,07 g de clorhidrato de 1-ciclopentiloitosina, pun­
to de fusión 2°4-209S.

Una solución de 5,30 g del clorhidrato en 10 oc de 
5. agua caliente se vuelve fuertemente aloalina mediante l a  adi­

ción de exceso de solución acuosa de hidróxido sódico a l 10%, 
que se deja que c ris ta lic e  a l a  temperatura del ambiente para 
obtener 3,75 g de 1-ciclopentilcitosina, punto de fusión 229- 
2333

10. Una mezcla de 240 g de 1-oiclopentilcitosina, 31,4
g de cloruro de N -acetilsulfanililo  y 80 ce de p irid ina se 
agita durante una noche despuós de oontrolar la  reacción in i­
c ia l mediante enfriamiento momentáneo para mantener l a  tempe­
ratura do la  reaooión por debajo de 35a. Se diluye l a  me gol a 

15- con 800 00 de agua y se acid ifica a pH 1-2 mediante la  adi­
ción de 148 oc de ácido clorhídrico 6N. Despuós de cuatro ho­
ras se deoanta e l líquido sobrenadante del precipitado gomoso 
viscoso. Se disuelve la  goma en 100 cc de etanol caliente y 
se adloionan 100 cc de agua. Se ag ita  la  mezcla durante tres  

20. horas mientras se produce la  crista lización , lo que dá 26,3 

g de N^-acetil-N^-(1-c ic lo p e n til- l,2-dihidro-2-oxo-4-pirim i- 
d in il )-sulfanilamida, punto de fusión 219-2283. El decantado 
del precipitado inicialmente visooso y gomoso deposita tam- 
bián c ris ta les  de N ^-aoetil-N ^-fl-ciclopentil-l, 2-dihidro-2- 

25* -oxo-4-p irim id in il)-sulfanilamida durante tres  horas; rendi­
miento adicional de 2,80 g ., punto de fusión 230- 234 *̂

Se oalienta en un baHo de vapor durante una hora 
una mezcla de 29,1 g de este producto y 290 cc de hidróxido 
sódico aouoso al 10%, se diluye con 290 cc de agua del grifo
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y se acid ifica oon la  adición de 60 oc de .ácido acátioo. EL 
precipitado oleoso in ic ia l so lid ifioa  durante un periodo de 
varias horas y lo que dá 21,1 g de produoto que funde en una 
amplia gama. Se disuelve el producto resultante en 200 cc de 

5. metanol hirviente, se tra ta  con carbón y se evapora la  solu­
ción f i l tra d a  bajo presión reducida hasta un volumen de 65 oc., 
l a  cual se o ris ta liza  a l a  temperatura del ambiente para ob­
tener 15,2  g de -(l-c ic lo p en til-1 , 2-dihidro-2-oxo-4-pirim i- 
d in il )-su lf anilamlda, punto de fusión 167-1713. Se disuelve 

10. e l produoto en 150 cc de metano!. Se reduce e l volumen hasta 
60 cc mediante evaporación bajo presión reducida y se deja 
que o ris ta lioe  el producto a l a  temperatura del ambiente para 
obtener 12,7 g de F**-(1-c ic lo p e n tü -l ,2-dihidro-2-oxo-4-p ir i -  
midinil )-sulfanilamlda, punto de fusión 168-1713.

15- EJEMPLO 4.
Se adicionan, con agitaoión y enfriamiento' para 

mantener una temperatura de la  reacción de 10-153, 46,5 g de 
ao rilo n itrilo  a 50,0 g de oiclopropilamina. Una vez completa­
da la  adición se deja que se caliente expontáneamente la  meg- 

20. ola reaccional hasta una temperatura máxima de 303 y luego
se deja reposar durante una noohe a l a  temperatura del ambien­
te  . Despuós de oalentarse una hora en un baRo de* vapor y de 
destilarse bajo presión reducida se obtienen 64,8 g de 3-o i-  
clopropilaminopropionitrilo, punto de ebullición 9o-923 a 

25. 12 mm.

Se adicionan, con agitaoión y enfriamiento en hielo, 
46 oc de ácido clorhídrico concentrado a 64,8 g de 3-c io lo - 
propilaminopropionitrilo, a 25- 303, para obtener un pH f i ­
nal de 6,00. Luego se adiciona en cuatro poroiones, oon in -



= 19 =

tórvalos de una hora, un to ta l de 49,3 g de olanato potásico 
al 97%. Despuás de adicionarse l a  primera porción seucalien- 
ta  la  mezcla a 502 y se mantiene a 45- 50a con agitación duran­
te  una noche. Se evapora la  mezcla hasta sequedad bajo presión 

5. reducida con calentamiento en baRo de vapor.. Despuás de la  
adición de 100 oc de benoeno se evapora de nuevo la  mezcla 
hasta sequedad. Se extrae el residuo mediante tritu ración  con 
un to ta l de 600 cc de isopropanol hlrviente en dos porciones 
y so deja que c ris ta lice  la  solución f i l tra d a  en un baRo de 

10 ? hielo y lo que dá* 55y3 g de 1—(2—oianoetil )-l-ciclopropilurea,
punto de fusión 119- 1233.

Se adicionan 50,5 g de l-(2 -c ianoetil)-l-c ic lop ro - 
pilurea a una solución de 17,8  g de metóxido sódico en 330 

cc de metanol. Se somete a reflu jo  la  mezcla durante 30 mi—
15. ñutos y se enfria  en hielo. Con agitaoión a 4-63 se adioionan, 

durante uá periodo de 30 minutos, 52,9 g de bromo. Se agita 
durante una no che la mezcla que contiene algo de precipitado. 
Despuás de unas 24 horas se aprecia una reaooión suavemente 
exotármioa. Cuando el precipitado original se disuelve ráp i- 

20. damente empieza a separarse un precipitado de o rista les blan- 
oos. La mezcla se deja en reposo durante tres  dias antes de 
f i l t r a r s e ,  oon lo que se obtienen 55,9 g de 5-bromo-l-ciolo- 
propil-5,6-dihidrooitosina, punto de fusión 135-1403.

So adioionan 53,3 g de 5-bromo-l-cic!opropil-5,6- 
25. -dihidrooitosina a una soluoión do 15,2 g de hidróxido potá­

sico al 85% en 310 cc de metanol. Se deja que la  mezcla se 
caliente de forma espontánea durante 30 minutos y luego se 
somete a reflujo  con agitación durante 5 minutos. Se agita 
l a  mezcla durante 1 hora y media, se deja reposar durante una
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10 .

15.

20.

25.

noche y se evapora bajo presión reducida. Se disuelve el re­
siduo en 80 cc de agua a 803, y la  solución, despuós de f i l ­
tración, se deja que c ris ta lice  durante nna noche en un re f r i­
gerador. Se lava el producto cristalizado con agua enfriada 
por hielo y luego con Ótdr, lo que dá 20,4 g de 1-ciclopropil- 
citosina, puntó de fusión 209-223^.

Una mezcla de 10,6 g de 1-ciclopropiloitosina, 16,4 
g de cloruro de N -acetilsulfanililo  y 47 oc de piridina so 
agita durante una noohe despuós de enfriamiento momentáneo 
para mantener l a  reacción por debajo de 303. se vierte l a  mez­
cla en 700 oo de agua y, despuós de filtra c ió n  por gravedad, 
se acid ifica fuertemente la  soluoión oon la  adición de ácido 
olorhidrioo 6N. La crista lización  gradual se produce durante 
una noche en un refrigerador antes de f i l t r a r  la  N^-acetil-N*^— 
-  (1-c ilo p ro p ü -l, 2-dihidro-2-oxo-4*-pirimidinil )-su lf anilamida? 
rendimiento 10,7 g . , punto de fusión 139-143s*

Se calienta en um baño de vapor, durante 1 hora, 
una soluoión de 10,7 g de N^-aoetil-Rp*-(l-ciclopropil-1, 2-di- 
hidro-2-oxo-4-pirim idinil)-sulfenilam ida en 107 cc de hidróxi- 
do sódico acuoso al 10%. Despuós de enfriarse por debajo de 
35S, se adicionan 15 cc de ácido acótioo para precipitar una 
goma, la  oual so lid ifica  rápidamente; rendimiento 7,45 g, pun­
to de fusión 119-1233. De este producto se disuelven 7,35 g en 
735 cc de agua oaliente con la  adioiÓn de 12 cc de hidrÓxido 
sódico aouoso a l 10% para obtener una solución fuertemente 
alcalina. Despuós de la  adición de 5 cc de ácido acótico se 
f i l t r a  inmediatamente la  soluoión oaliente y se deja c ris ta ­
liz a r  a la  temperatura del ambiente, lo que dá 5,95 g de N*̂ - 

-(l-o iclopropil-1 , 2-dihidro-2-oxo-4-p irim idinil )-su lf añil amida,
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punto de fusión 124-1263.
EJEMPLO 5.

Se adicionan# con agitación y enfriamiento intermi­
tente para mantener la  reacción a 20-253, 53,0 g de acrilon i- 

5. t r i lo ,  durante un periodo de 30 minutos, a 99,0 g de ciolohe-, 
x il amina. Se prosigue el enfriamiento intermitente durante 
o tra  hora hasta que remite l a  reaooión y se deja reposar l a  
mezcla durante una noche antes de l a  destilación bajo presión 
reducida, lo que dá 109 g de 3-clclohexUaminopropionitrilo 

10. punto de ebullición 75-783 a 0,1  mm.
Con agitación y enfriamiento en hielo para mantener 

l a  temperatura de la  reacción por debajo de 353, ge adioionan 
57,8 cc de ácido clorhídrico oonoentrado y 40 cc de agua a 
106,6 g de 3-ciolohexilaminopropionitrilo, seguido unos 3 oc 

15, de hidróxido sódico acuoso al 10% para llevar el pH del pro­
ducto f in a l a 6,00. Luego se adioiona en cuatro porciones igua­
le s, en intórvalos de una hora, un to ta l de 58,5 g de cianato 
potásico al 97%. Despuás de la  primera adición se calienta l a  
mezcla a 503 y se mantiene a 45-503 durante el resto del tiem- 

20 ̂  po reaooional. Se adicionan 75 oc de agua adicional ouando se 
separa un precipitado espeso y se prosigue la  agitación durante 
una noche. Se oalionta l a  mezcla a 803 despuás de la  adición 
de 200 oc de agua y luego se enfría a la  temperatura del am­
biente y se f i l t r a ,  lo que dá 121 g de 1- ( 2-c ia n o e til)- l-o i-
olohexil-<trea, punto de fusión U0-1123.25* ' , ,Se adioionan 97,5 g de l - ( 2-o ianoetil)-l-c ic lohex i-
lurea a una solución agitada de 27,0 g de metóxido sódico en 
500 co de metanol. Se somete a reflujo  la  mezcla durante 30 mi­
nutos, se enfráa a 53, y se adioionan 80 g de bromo a 5-103
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durante un periodo de 30 minutos. Se agita l a  mezcla a la  
temperatura del ambiente durante una noche y se f i l t r a  el pre­
cipitado y se lava oon metand, lo que dá . 118,4 g de 5-bromo- 
-l-c ic lo h ex il-5 ,6-dihidrocitosina, punto de fusión 152-1563.

5. Se adicionan 115 g de 5-bromo-l-ciclohexil-5 y 6-d i­
hidrocitosina a una solución agitada de 27,7 g de hidróxido 
potásico al 85% en 570 cc de metanol a 103. Se deja que la  
mezcla se oaliente espontáneamente alcanzando una temperatura 
máxima de 333 despuás de 13 minutos. Al cabo de una hora,

10 . aproximadamente, se somete a reflujo la  mezcla durante 5 mi­
nutos y se deja enfriar a la  temperatura del ambiente oon agi­
tación continua durante dos horas. Despuás de reposar duran­
te  una no ohe se evapora la  mezcla bajo presión reduoida. Se 
t r i tu ra  el residuo con 500 cc de agua a 753 durante 5 minutos 

15 . y se deja que sedimente durante dos horas con enfriamiento
en hielo para obtener 70,7 g de un producto, punto de-fusión 
213- 2313. De este producto se reorista lizan  65,0 g en 375 00 

de metanol, lo que dá 42,7 g de 1-ciclohexilcitosina, punto 
de fusión 252-2583.

20. So agita durante una noche una mezcla de 29,0 g de
1-oiclohexiloitosina, 90 cc de p irid ina y 35,1 g de oloruro 
de N -aoetilsulfanililo , se v ierte  en 900 cc de agua, y se 
acid ifica oon la  adición de 80 cc de ácido olorhidrico concen­
trado. Despuás de varias horas de vigorosa agitación so lid i­
f ic a  el producto precipitado, lo que dá 33,3 g de N^-aoetil-

25. i-N -  (1-c iclohexil-1 , 2-dihidro-2-oxo-4-p irim idin il )-su lf añila- 
mida, punto de fusión 219-234%. Una muestra purificada me­
diante dos.reoristalizaciones en etanol funde a 247- 2503.

Se agita y calienta on un baHo de vapor durante 1
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hora una inagola da este compuesto y 280 oo de hidróxido sódi- 
oo acuoso al 10%, se diluye oon 280 oo de agua, se enfria a 
l a  temperatura del ambiente, y se acid ifica oon la  in s ti la ­
ción de 56 oc de ácido aoótico para preoip itar un sólido finar* 

5 . mente dividido que dá 21,4 g de N ^-(l-oiolohexil-l,2-dihidro- 
- 2-oxo-4-p irim idin il )-sulfanilamida bruta, de punto de fusión 
100-1209.

La purificación de este producto se obtiene como
sigue:

10. Del producto se disuelven 20,0 g en 120 cc de etanol
caliente y se adicionan 11,5 g de diciolohexilamina. Se f i l ­
tra  rápidamente la  solución caliente y luego se deja que pro­
siga la  cristalización, primero a l a  temperatura del ambiente 
y luego en un refrigerador durante una noche para obtener 15,8  

15' g de la  sa l de diciolohexilamina de nF*-(1-ciclohexil-1 , 2-d i— 
hidro-2-oxo-4-pirinidinil)-sulf anilamida, punto de fusión 126-  
1289.

De l a  sal de dioiclohexilamina anterior se agitan
15;5 g oon 300 cc de agua, 75 oc de hidróxido sódico acuoso
al 10% y 250 oc de ó ter. Se separa e l ó ter y se lava de nuevo 

20. *la  fase aouosa oon 250 cc de ó ter. Se diluye l a  solución acuo­
sa y se aoidifioan rápidamente 1200 oc de agua, calentados a 
909, oon 15 oo de ácido aoótico y se deja reposar tres días 
antes de f i l t r a r  el precipitado^ loque dá 8,50 g de ^ - ( l-o io lo -  

25. hexil-l,2-dihidro-2-oxo-4-pirim idinil)-sulfanilam ida, punto
de fusión 153-1569.. Se disuelve este producto en 60 cc de ne- 
tanol caliente, se f i l t r a  la  soluoión y se hierve para obte­
ner un volumen de 25 oc dntes de dejarla reposar y c r is ta liz a r  
durante una noohe, lo que dá 7,10 g de N̂ *-(1-o ic lo h ex il-l,2-
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-dihidro-2-oxo—4-pirinidinil)-sulfanilam ida, punto de fusión 
155-1573.'.
EJEMPLO 6-.

Se soneto a reflujo durante 9 horas una solución 
5? de 8,20 g de 1-oiolohexiltimina y 9,60 g de pentasulfuro fos­

foroso en 500 oc de p irid ina y se separa por destilación el 
disolvente bajo presión reducida. Se t r i tu ra  e l residuo oon 
120 co de agua para obtener un sólido, que se seca en e l aire 

, y se reo ris ta liz a  en 120 oc de etanol, lo que dá 7*15 g de 
10 . l-c ic lo h ex il- 4̂ tio tin ina , fundente a 176-179**; despuós de re -  

oristalizaoión en etanol.
Se adioionan 5,0 g de l-oiolohexil-4**tiotimina a 

120 cc de etanol que se ha saturado oon amoníaco a 5*** Se 
calien ta  l a  solución bajo presión a 1203 durante 22 horas.

15. Despuós de separar la  mezcla del reaotor de presión se reoa- 
lien ta , se f i l t r a  y se concentra por evaporación bajo presión 
reducida hasta un volumen de 60 oo. Se enfria la  solución en 
hielo para obtener 3,28 g de producto c ris ta lino . Despuós de 
u lte r io r  oonoentraoión las aguas madres dán una segunda cose- 

20. cha de 0,69 g. Las cosechas combinadas, que oontienen etanol 
de crista lización , se destilan  oon 100 oc de tolueno hasta 

; que se recogen aproximadamente 50 oo de destilado. Se enfria 
e l residuo en hielo para obtener 2,65 g de l-o iclohexil-5**

, -m etiloitosina, fundente a 205-2073.
25. Se agita durante una noohe una mezcla de 2,07 g

de l-c io lohex il-5-m etiloitosina, 10 00 de pirid ina y 2,34 g 
de cloruro de N -aoetilsulfanililo , se v ierte  en 100 co de 
agua f r ía  y se acid ifica oon la  adición de 18 cc de ¿oído 
clorhídrico 6N. Se deoanta el liquido sobrenadante del preci-



picado gomoso, que se lava oon agua, mediante deoantaoión.
La goma aolifloada mediante tritu ración  oon 10 co de etanol 
dá 1,75 g de N^-aoetil-It*-- (1-ciclohexil-l, 2-dihidro-5-metil- 
-2-oxo-4-pirinidinil )-sulf añil amida, fundente a 254- 2563.

Se Calienta en baRo de vapor, durante 30 minutos, 
una mezcla de 169 mg de este compuesto y 1,7 oc de hidróxido 
sódico acuoso al 10%, se diluye con un volumen igual de agua, 
y se oalienta durante otros 30 minutos. Se enfria la  mezola 
y se acid ifica mediante la  instilac ión  de .ácido aoótico, so 
diluye oon 1 oc de agua y se deja reposar durante 30 minutos 
antes de la  f iltra c ió n . Del producto bruto obtenido (123 mg) 
se disuelven 94 mg en 2 cc de metanol caliente y se c r is ta l i ­
zan mediante evaporación hasta un ouarto del volumen en una 
corriente de nitrógeno, lo que dá 48,9 mg de N^-(1-ciclohoxil- 
-1 ,2-dihidro-5-metil-2-oxo-4-pirimidinil )-su lf añil amida, pun­
to de fusión 203- 2060.
EJEMPLO 7'.

Se somete a reflu jo  durante 8 horas y media una 
mezcla de 4,62 g de 1-e tiltim ina, 7,33 g de pentasulfuro fos­
foroso y 100 cc de p irid ina. Se separa por destilación l a  pi— 
rid ina bajo presión reducida, y se t r i tu ra  el residuo oon 50 

cc de agua para obtener un sólido que se f i l t r a  y lava oon 
cuatro poroiones de 10 00 de agua. Despuós de secado en aire 
se c ris ta liz a  este material en 100 oc de etanol, lo que dá 
4,00 g de l-e til-4 -tio tlm in a , fundente a 205-2063, después 
de recristalización  en etanol.

Se adicionan 3,40 g de l - e t i l - 4 - t io t imina a 100 oc 
de etanol, que se ha saturado oon amoniaco a 53. Se oalienta 
l a  solución bajo presión a 1203 durante 24 horas. Se enfría
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l a  mezcla en h ie lo , y el producto crista lino  se f i l t r a  y lava 
con etanol fr ío  para obtener 2,00 g de l - e t i l - 5-m etil-o itosi- 
na, fundente a 244-2473.

Se agita durante nna noche una mezcla de 1,53 g 
5. de l-e til-5 -m etilo ito sina , 2,34 g de oloruronde N-aoetil-sul- 

f in i l i lo  y 10 cc de piridina, se diluye oon 100 ce de agua 
f r ía ,  se f i l t r a  y se acid ifica oon la  adición de 19 oo de 
ácido clorhídrico 6N. EL producto se deja que oristalioe du­
rante varias horas a la  temperatura del ambiente, antes de 

101 f i l t r a r s e ,  lavarse con agua y secarse en un desecador de va­
cío sobre hidróxido potásioo, lo que dá 1,78 g de N^-aoetil- 

(1- e t i l - l , 2-dihidro-5-m etil-4-pirim idinil )-su lf anilamida, 
fundente a 235-2393.

Se calienta durante una hora, en baSo de vapor, una 
15 . mezcla de 1,00  g de áste producto y 10 cc de hidróxido sádico 

acuoso al 10%, se diluye con 20 oo do agua, se enfría y se 
acid ifica mediante gradual adición de ácido aoótico. Se f i l ­
tr a  e l precipitadomsólido y se lava con agua para obtener 0,72 
g de producto, fundente a 174-1763. La recristalización  de 

20. 0,50 g de este producto en 30 cc de etanol dá 0,35  g de N^-fl-
-etil-1,2-dihidro-5-m etil-2-oxo-4-P i r  im idinil)-su lf añil amida, 
fundente a 176-1783.
EJEMPLO 8 .

Se adicionan, con agitaoión, 10,24 g de etil(2 -m otil- 
25. - 3-piperidino-tioacriloilo)-carbamato a una solución de 2,52 g 

de ciolopropilamina en 40 oc de etanol. Se enfría ligeramente 
la  mezcla para mantener l a  temperatura por debajo de 323 ouando 
el producto o ris ta liza  rápidamente;. Despuás de 30 minutos se 
enfria l a  mezcla en hielo y se f i l t r a ,  lo que dá 5,45 g de
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l-oiolopropil-4*tlotim ina, fundente a 178-180a.
Se adioionan 7,50 g de l-oiolopropi l - 4 - t io t imina 

a 120 cc de etanol que se ha saturado con amoníaco a 53* Se 
oalienta la  solución bajo presión a 1203 durante 22 horas.

5. Se enfría l a  mezola en hielo y los c ris ta le s  se f i l t r a n  y 
lavan con etanol f r ío , lo que dá 5y33 g de 1-cic lopropil-5-  
-m otil-oitosina, fuhdente a 252- 2563, después de re o r is ta li-  
zaoiÓn en etanol.

Se agita durante una noche una mezcla de 0,38 g de 
10. l-clclopropil-5-m etilcitosina, 1,17 g de cloruro de N -acetil- 

su lf in ililo  y 4 oc de pirid ina, se diluye con 70 cc de agua, 
se aoidifica con 8 cc de ácido clorhídrico 6-N y se deja ropo-t­
sar durante una noche en el refrigerador mientras se produce 
la  cristalización gradual'. La filtra c ió n  dá 0,60 g de N^-aoe- 

15 y til-N ^- (l-oiolopropil-1, 2-dihidro-5-metil-2-oxo-4-pirimidi-
nil)-sulfanilam ida, fundente a 176-1813.

Se calienta en baño de vapor durante 1 hora una 
mezcla de 500 mg de este producto y 5 oc de hidróxido sódico 
acuoso al 10%, se diluye con 10 cc de agua, se enfria y se 

20, acid ifica mediante adición gradual de 1 oc de ácido acóticoi.
EL precipitado inicialmente oleoso so lid ifica  rápidamente y 
la  filtrao ió n  dá 332 mg de producto fundente a 128-1333* La 
recristalización  en 7 oc de etanol dá 120 mg de nF*-c iclopropil- 
- 1 , 2-dihidro-5-m etll-2-oxo-4-pirim idinil )-su lf anilamida, fun- 

25. dente a 134-1363.
EJEMPLO 9.

Formulación para oápsulas
Por cápsula

üP* -  (1-c io lohex il-l, 2-dihidro-2-oxo
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5.

10 .

15.

- 20 .

25-

- 4*pirim idinil) -su lf añil anida 50 mg.
Lactosa 125 mg.
Almidón de maíz 30 mg
Talco 5 mg

to ta l 210 mg.
EJEMPLO 10:'.

Formulación de p astilla s
Por p a s tilla

nF*- (l-c  ic lohexil-1 , 2-dihidro-2—oxo-
- 4-p irim idin il )-su lf añilad amida 255 mg

Dihidrato de fosfato dicálcico 230 mg.
Almidón de maíz 70 mg.
Amarillo FD&C nS $ -  Aluminun Lake a l 25% 2 mg
Durkee 117 (Mezcla de d i-  y t r i -  ásteres de
.áoido graso de C^g- de glioerina (in i-
cialmente áoido esteárico con pequeñas canti-
dados de ácidos palmítioo y oleioo) 25 mg
Estearato oálcico . 3 mg__. _

to ta l 585 mg.
EJEMPLO 11.

FormulaoiÓn para p astilla s
Por p a s tilla

N̂*- (1-o ic lo h ex il-l, 2-dihidro-2-oxo-
- 4-pirim idinil )-su lf añil amida 400 mg

2, 4-diamino-5*-* (3) 4  ̂5*-trimetoxihenoil)—
pirimidina 80 mg

Celulosa m icrooristalina 150 mg
Almidón de maíz 50 mg



Metiloelulosa 
Estearato de magnesio

9 mg 
2 mg

Total 691 mg
EJEMPLO 12

Formulación para p astilla s

N^-(1-c ic lohex il-l;2-dihidro-2-oxo
Por p a s tilla

- 4-pirím idinil)-sulfanilam ida 
2;4 -d iam ino-5-(4;5-trim etoxibencil)-

800 mg

-pirimidina 160 mg
Almidón pregelatinizado 50 mg
Primojel 50 mg
Estearato de magnesio 5 mg

Total 1065 mg.

REIVINDICACIONES
Descrito e l objeto del presente invento; se de­

claran nuevas y de propia invención las  siguientes reivin 
dicaciones; con prioridad de la  solicitud de patente U.S.A. 
na 480.784 del 19 de Junio de 1974.

1 .-  Un procedimiento para la  preparación de 
sulfonamidas de la  fórmula general
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5.

R̂* es alquilo de C^_ ,̂ cloloalquilc de O^g o 
cicloalquilo de C^_g-alquilo de y 
es hidrógeno o alquilo de C^_y, con la  con -  
dición de que cuando iP* es alquilo de C^_ ,̂
R̂  es alquilo de

y sus sales fisiológicamente aceptables con bases, carac­
terizado porque comprende saponificar e l grupo acilamínico 
en un compuesto de la fórmula

10

SOpNH- -̂R** I I I

15.

20.

25.

R'
en la  que

R y R tienen e l significado antes indicado y 
R̂  representa un grupo protector que es

hidrolizable bajo condiciones alcalinas 
o acidicaa,

s i se desea, convertir los compuestos de la  fórmula 
I obtenidos en sales fisiológicamente aceptables con ba­
ses.

2. -  Un procedimiento, de conformidad con la 
reivindicación 1 , caracterizado porque en su realización

representa selectivamente un grupo acilico .
3 . -  Un procedimiento, de oonformidad con la  

reivindicación 1 , caracterizado porque en su realización 
R̂* es también selectivamente un grupo alcanoílico.

4 . -  Un procedimiento para la  preparación de 
sulfonamidas .
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Segón se describe y reivindica en la  presente 
memoria descriptiva que consta de 31 hojas foliadas y es­
c ritas  a máquina por una,sola

5.
Madrid; a 18
p.a.

Ls caras.
1975.

Ftrrncfto: JOSE L . M OR*
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