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b0 para la obiencidn de nuevas

"sulfonzaidas".
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#l objeto de la presente invencidn en la
obbtencidn de H-(p-zminobenzolsulfonilo)-H-gcilo-3~emino-
2-fenilo-5-metilo-pirazoles, cuyo anillo virszdlico est
insustituido en ls pogicidn 4. Un resto acflico es aquf
especialmente un resto dcido carbbnico bajo, alifdtico o
arondtico o aralifdtico, preferentemente el resto de un
deido rraso, por ejsmplo, un 4eido sraso bajo, tal como
unresto carbalcoxl, vor ejemplo, el resto carboetoxi, el
resto progsionflico, butirilico, valerf{lico o eaproilico,

o Ge un &dcido graso méds =levado, por ejemplo, el resto
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leuroflico, palmitinico u oleflico, de un 'deico :raso
fenflico, tal como el 4cido fenilacdtico, 0 de un Zeido
venzbico, tal como el 4cido benzdico. EBn priser luzar
es el resto acflico,sin embargo, el resto aceiflico.
" Los nuevos coinpuestos, en primer lugar el

N=( p=amino-benzolsulfonilo)}=N-acetilo=3-amino~2-fenilo=5=
metilo=pirazol, posden valiowas nropiedades gulmico-
terapbutices. Tienen un fusrte efecto de largs duracidn
contrs le estreptococosepsia del retdn y muestran ademés
muy buena actividad contra las colibacierias en la
orina y en el intestino. Ademis, estdn vrdecticsmente
exentas de cunlidades Ge sabor desasradable, tal y
como es caracteristico de las sulfoneamidas ¥y, por lo
tanto, se vyueden emplesr con venbejsa parz la obtencidn
de tabletas y jarabes.

Los nuevos compuestos se obtienen si 3-(p-R-
benzolsulfonamido)=-2-ienilo=5-metilo~pirazol, donde
R wignifica el grubo eminico o un resto itransformable
por reduccidn en tal, se Nl-acila en forma conocida y en
los compuestos obtenidos con un grupo R trensformable
en el grupo amfnico éste se trensforma en el grupo
aninico libre.

Un resto traneformable vor reduccidn =su el
grupo aminico es , por ejemplo, el grupo nitro o azo,
o el gruvo sciloaming disociable por hidrogenolisis,
tal como el grupo carbobenzoxiauinico. La reduccidn se
efectda on forma en si conocida, convenientemente evitando
condiciones hidrolizantes y tempersturcs més elevadas,psra
impedir la disociacidn o transposicidn del resto N, ~acf{li-

1
co al &tomo N4—nitr6geno. Especivlumente adecuzda es la
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reducceidn con hidrégeno en presencis de éétalizadores
por ejemplo, catazlizadores de metal noble, tal como paladio
sobres carbdn.

La acilacién se efectia en sorma usual empledn-
dose agzentes Nl-acilantes. Tales son ante todo loz
anhidridos o halogenuros de decido asl como los cloruros.

o reaccidn gse efectda convenientemente en presencia de
agenies bdsicos, tal como bases inorgdnicas u orgdnicas,
por ejemplo, carbonatos alcalinos o aminas terciarias,
tal como piridina, picolina, lutidina,coliiding,trimetilo-
amine, trietiloamina, tributilosmina § 1,6-bis-dimetiloamino-
hexano en presgencia de diluyentes inertes,especlalmente
disolventes orgénicos, tal como dioxeno,benzol,tolucl,
hidrocasrburos halosenizados, por ejemplo, cloruro metiléd-
nico o cloroformo, FTormamids dimetfiica, cetonas alifdticas
bajas, tal como acetons o metilo-etilo-cetona 0 en caso
dado en presencia de los mismos agentes bdsicos, tal
como por ejemplo niridina o mezclas de los mismos,
como especislmente piridina-acetona. Ventajos:mente se
trabajs en agente lo mds libre de agua gue sez posiovle.

Si se emples un halogenuro de dcido, entonces se puede
emplear tambien une szl metdlica de 1a sulfonm:ida, por
ejemplo una sal alcaline o mejor adn la ssi de plata,
con lo que es innecesaria la adicidn de agzentes bésicos
arriba recomendada. A su empleo adicional, por cjemplo,
como diluyentes, no hay nada gue oponer.

Bl emplear una 3-(p-amino-benzolsulionamido)=2-
fenilo-5-metilo-pirazol hey que uprestar atencidn a que
lz. reccceidn se efectle bajo condiciones benignas y

empleondo ceniidades aproxiuedemente equimoleculares
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de logs veriicuvantes en le reaceidn pars evitar le forme-
cidn de counpuesios Nl,N4-bis-aeilicos o por transicidn
asflics, los compuestos N4—acilioos. Por estz razdn,

se trabazja ventajosamente a una vemperstura baja, por
ejeuplo, & menos de 402 , tgl como entre 10 y 302 y en
grente Llivre de zgua. Al emplearse halogenuros de decido

gse recomienda paritir ¢e las sales metélicas de la sulfonami-

da, uwal como la sal de plata .

Los nuevos compuestos se nueden eloborar en
forme usval a preparados farmscéduticos, sirvidndose
para eilo de los wsterizles vehfculos farmacdubicos
usuales para ello. <ales son,por ejemplo, agus,gelatina,
lacvosa, slmidones, 4cido silfcico coloidal ,estezrzto de
magnesio, taleco,sceites vepeteles,alccholes bencilicos,
some, @licoles polislquilénicos, veselins, colesterine,
y otros vehiculos medicinaies conocidos. ’Los Preraratos
ferascduticos, que contienen los nuevos prevaredos acfli-
cog,se vueden presentar en forma de gri _ssas, creras,
ungllentos. Preferentemenic ontardn sin emvarzo en forna
de fubleﬁas o en ¥orua 1fcuida, por ejemplo, cOMmMO
sucnanglones o emulsgliones, especilalmente en forms e
ung melaza.

La invencidn se refiers asimismo = z¢acllas

formanns de edccucids en loo cve se parte de un comsuesto

que se obtiene como producto intermedio en cualquier

etapa del procedimiento 7 se siguen efecturndo logs etapes
del procedimiento que faltane.

La invencién se describe en el siguiente
ejemplo. Las temperaturas estén iudicsdos en ;redos

Celeiuge
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En un natraz provisto de agitedor y un terméme-

tro yse cituclven 16,4 g. de 3=(p-smino-benzolsulfonamicol-

o
]
(=N

‘enilo=-5-metilo-pirazol en 40 cm3 de acetona v 8 cm3

te niricine seca. Agitendo se gotean en €l ecwecio de

[ Y

\J3
.

tiempo de 5 minutos, 5,1 ge. de anhidruro de dcico

acético. Be agl

¥y la wezcle se deja
reposar auranie 10 horas. Agitsndo, se c.regan entonces
50 cm3 de smoniaco zawogr +1 3%y algpo de hielo, con

16. lo que se sspars un producto sceitoso. sete se mezcla con
460 cm3 e aguary se Gzjn ruposnr cursnbte 10 horas &
temperetura de smdiente con 1o que el aceite forwedo
empiess o cristolinnr lentaenente 2l N-(p-zmino-bsnzol-
sulfonilo)-N-aoetilo-3-amino-2-fenilo—5-metilo—pirazol

15. asl cblenico se recristeliza de etanol diluido con agua

v se obtiene aruf eun cristeles del puato de Ffuszidn

l2l=lc2e.

4l 3-(p-amino-benzol-sulfonarido)-2=-tenilo-5=
metilo=-pirazol eumplesndo como meterisl inicicl se obliene
20. de la gizulente manera:
En une solucidn de TO g. de 3-amino-2-fenilo-5-
atilopiranmol en 350 cm3 e piridine libre de agua se
introducen en el espacio de tiempo de unos 20 minutos,
108 ge Ge cloruro ue Acido p-escetiloamino-benzolsulidnico

-

5. 2l €8 . Passds la reuccidn se calienta elfin dursnte 1

[he]

hora = 90-95¢ de femperatursa interiore.
La sclucidn de rsacciln se vierte entonces
wonsre 1,5 litros de deido clorhidrico 2-n con lo qQue

reciloite 1o sulfonauida en Forms sasecuf.

jeli
(0]

3G. Desouds decantar de ggus ye suponifica directemente
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la gresa. Bl producto en bruto se hiﬂﬁéb a1 reflujo en
1,4 litvos ¢e soss cfustica 2,%-n durente 2 hores. La
solucidn se aclars cou corbén animel y el filtrado se
vone con dcido clorhidrico 6-m & un valor pH de 5-6,
con 1o gue se separa uns orecipitecidn que pronto solicifi-
ca en Toimme erigtelina. Se recristeliza de 350 cm3 de
etanol bajo aéicidn de cerbdn snimel. Se obtlene asf
el 3-(o-amino-benzolsulfonsaido)=2-fenilo-S-netilo-pirazol
en cristeles blencos del punto de fucidn 1E1-1829.
N o % a4

Descrita suficienteuwesnte la naturaleza del
invento,asd como la memers de realizerlo eh le préctice,
debe hacerse consber que las dlspnosicliones anieriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de deialle,
en cuznto no alteren su principio fundamental. Tembien
ge hace constir que el invento corregponde a las
solicitudes de patente preseniadas en Suliza con fechas
14 merzo 1958 y 20 enero 1959, respectivemente, nimeros
57.048 y 68.557, ecogiéndose, por lo tanto, @ Llos bene-
ficilogy cue conceden log Convenios Tnternacionales en
vigor ¥ siendo lo que constituye lz edencis del referido
invento y por lo cue se solicita FPateantbe de Invencidn,
por 20 aiios en lspaiia: "Procediumiento vare la obtencidn
de nuevag gulfonznidas”; caracterizdndose Por 10 sisuien—
te:

12.~ Procedimiento pera la obitencidn de nuevas
sulfonenidas, especisluente de N-(p-aminobenzolsulfonil)=N-
acilo=3=amino-2-fenilo-B-metilo~virazoles insustituidos
en la posicién 4, ceracterizéndose porgue 3-(p-R-bsnzol-

gulfonunido)-2~fenilo~5-metilo-pirazol, donde R significa
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el grupo amfnico o un resto trensformeble vor reduccidn

en &ste, ge W -acila, en forma en sf ya conocida, y en
loe compuestoé obtenidos con wn resto R trensiormable
en el grupo emino dste se vrensiorma por reduccidn

en el ~rupo amino libre.

22.- Procedimiento,segun reivindicecidn 18,
caracterizdndose porque se parte de aguellos materizles
iniciales en log cusles R es un grupo nitro o azo o un
grupo zciloomdnico disocimbvle por hidrogenoliwis.

32.- Procedimiento, segun las reivindiceciones
12 y 29, caracterizdndose porcue se parte de-aguellos
materiales inicisles en log cuales R es el zrupo carbo-
benzoxianinico.

42,~Procedimientc segzin las reivindicaciones 18
~ 38, caracterizdndose porque se emplea un halogenuro
de 4Acido.

5¢.- Procedimiento segun lo especificado en
las reivindicaciones 12 - 32, caracterizdniose vorque se

emplea un anhidrido de deic

o

62.- Procedimiento,segun reivindicaciones 18 - 58,

caracterizdndose porgue como aente acilente se empleg
un ggente acetilizente.

T2 e~ Procedimiento segstin lo especificado en
las reivindiczcionss 12 - 62, caracterizédndiose porgue la
reaccidn se efsctde en cresencia de un medio bdsico.

82.- Procedimiento seylin las reivindicaciones

12 -~ 78, caracterizdndose norque l= reaccidn se efectia
en presencia de un disolvente orgfnico inerte bajo

condicioneg egencinlmente libres de ggua.



las reivindiceciones 12 - 48 y 58 - 323, carsct:risdndoce

porgre se emples v hedogenuro de feide y dio sulfonemide

e Fomms de uno gsl.

109~ Procedimiento,eegun lo czpscificado en
5. lag reivinficociores 18 ~ 08, cnroctericdndoge porgues la

renceidn en zcetons =mo ofectda en presencis de piridine.
119.~ Perfeccionsitiaentos,segun lo especificado
en las reivindicsciones 12 - 102, cerscteriz’nicue porgue

10 5l emplearse 21l 2~(p-emino-benrsoleulfonemido)=2-fenilo-
.

Semetilo=pirezcl se wtilizen eaproxincdrmente contidrdes
equinnleculares d: periicipentes de rescceidn.

129,~ Frocedimienic, regun lo especificado

']
’

Y 4

en leg relvindicoclonces 28 - 11g, cerscterizindose vorqgue

Kol

la ccilisecidn 2L emplearse el 3-(p~aminobenzolsulfoncmido)-

£t
7

recucidae

S-Ffenilo-S-retilepirasol se efecile s bempersimg
132.- Procediviento, gesjun woiviacicaciones

la - 128, carecteriwdndove Horiue e parte de un compuesto

cue sg obtiene oomo producto intermedio en cualquier etszpe

del srocedinicivie ¥ e sisuen efectuwende las etaopss cue

Folten.

142 .~ Procediniento vars Pa obiencidn de nueves

sde subgtoncicluente Comcrite

escrites a migquina por uﬁ&\f

W Gt
Pedrid ,\
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