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':.."Oc.j¡li'¡'.lento de Obtención de mi sulfanilonidu

SoiCOlíOlI i  

12 Sencho-m

O.LTD., entidad japonesa, residente en 

Doshonucli, Iñ^ashilu, OSAIm, Japón.

.t'tB'GO li/iTV'-'í̂ .'rO 'oe i.''Olt-oro a la obtención do

nuevo ao.[?i Vbt d0 d 0 T̂j.ífülilídét 0 suido:sanmu.

Jj 0 íS )̂ **** íJ uíí j- \d j.l.j,, í  i"'. üiJ.,d.0 isoro sol es y los ro'tod

pui'O. O'j'J"..n^rlos, se Me. d.;síori to en i-' pr.teu'to norte

! í í"" 2 -o  -f- o y -LJu'. SLL i.i de los 3-anlfo.ui .anido



isouazolos, sin embargo, en loe ene el ^i'upo suiL:.':hn.il- 

unido está lijado a la tercera posición del núcleo 

. iso.uc.scl, no so la descrito con anterioridad en la

literatara, y un objeto de este inven jo es proporcionar 

5. un coa:puesto do esta índole, dotado de utilidad quiñi o-

terapractica equivalente a la normalmente poseída por los 

sulla-derivados conocidos, de la clase general descrita.

. .iste compuesto es el suevo 3-sulfa riil^inid o-5 -me t i l l  s osa so l.

Durante el curso de una investijación sistéma­

lo. tica en busca de nuevos compuestos sulfamídicos, estruc-

turals-e nte relucí ora dos con el sulfisoxazol, y de la 

evaluación de la actividad antibacteriana do dieños - 

compuestos, se ha sintetizado el 3-sulíagilasd.do-5- 

metilisoxasol, y se ha comprobado que posee un alto 

15. grado de actividad entibaotariana en los ensayos tanto

lu yj-tro cono in vivo. C sen, la actividad an''jibac teria.na 

Ral compuesto in yj.tr o es análoga a la del sulfisoxasol, 

vientres que la s.otividad antitubercular de dichocom- 

¡̂uesto in vi tro, se coi.'.prueba que es superior a la del 

20. sulisoxazol. Los datos in vitro pura el nuevo conpuesto,

en comparación con el su lfis oxa sol, son los siguientes.
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o l 'mol) (mol)

S h ige lla  dysemteriae p.52.i 

S liip e lla  i l e m e r i  Yomiamt 

3l i i ".'311a flem neri 2, 2a 

& i l l¿ e l ls  a le m e i'i  a, pa 

S h iye lla  sonnei

S.paratyphi 1 

S.paratyphi B .

o . pa ra *jy pma

S lo t  mmommomlae

3

1:500,000

1:500,000

[:a^*0,cm0'

1: 200,000

1:200,000

1: 200,000

1:200,000

"¡"PQ'*' C-QQ 

>10,000 

1:200,000

1: 500,.000 

]:a00,com 

1:oGG,^Gm 

i:aPG,<-.00 

1:200,000 

1:^00,000 

1:200,000 

1:200,000 

1:200,000 

1:200,000 

1:200,000 

/*10,'-'v0 

1:100,000

1 219 1:200, ccc 1:100,000

aureus 209 ? 1:50, 000 1:100,000

aureus Oerashims 1:20, 000 1:20,000

h y c o ta c , t u b e rc u lo s is  H37RV 1: 10,000 1:2,000



4n contraste con los m-ulvados anteriores, 

e l o asa yo ir. ñivo do los mismos o osuno st os dauostró 

una raid una. supe a i oxidad peiu*? e l rorreo o orquesto. 0 

sea, ad-rirris'urando por ría  oral e l nuevo doeaiendo su lfa- 

"".co a puspos constituidor por diez ratonos coda uno 

de olí'os do 17 a 13 ¿y. do poso, r. les 2, 24, 40, 72 y 

fe  toras, raspeotivaranta después de la inyección 

intraporitonoal do 1OOLLD del i i  o :e o or. y i ni sm o Diplococous 

pnourorix'.o (t ip o  i ) ,  se oleseyvax'on porcentajes de super­

vivencia de 0O y 14 a l n ivel de dosificación de 1 y 0,5 

n ili^xm o pos* .j,r.ano de peso del cuerpo, adentras ene e l 

su lfisovasol dio 54 y 0,.. a l n ivel dx. dosificación  do 2 y 

1 n íli.jram s cu Xeapcrineutos anulosos, las jnxfecciou.es 

fueron fa ta les  para todos los aiiinulss no trotados, siendo 

do dos días o l Sü-102. Cono resultado de estos cuperiuentos, 

so dc^outró exea- la nueva sulfanida es de una efectividad 

superior e.i de ele de la acusado por ol sulfisouazol 

cuerdo se .cluinistra ¿'or ría oral.

f l  i.iucvo coxepuoueo, Í-'-euxlfe:e.ilaáí;edo-5"'-iac*tilj.so;c.i-' 

sol, pue celia rcpro'sen'tado por la tóm ela ostxeuctuxnl 

si uiante

T.:rr! rj

n TT  ̂ÍJ. di '!-**-v
\  /

0

Un-----  SO,,d.
(7

so olsei na condeennudo o"Ruino-5---'Sxetilisceru;ol, con un 

ccuavusto de; la fórnela
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(on la puo 1 os o l residuo la un. derívalo lo  un ácido

"'rurcouo..ulpouj.co erro sustituido, :.ocnctí?o, y 1' 0,0 un

urupor.'j.uo o un _;rupo ccuvn^ji'lr: cu un ..rupo "narre), 

y, en ciooc: nace re ríos , ccnvirticndo e l producto su e l 

l-suu-:i^urrlni/i.lo--l"'--nolil"'-isor:asol descrío. "P. proceso 

ncl^corso coro si ron

NI-p

érilicrle

'Pñ llu  Ir  cr ^rupo :rr.no).

'1: 1.: rsccciór anterior, las etapas de conden

clon A y A ' pueden llevarse a cabo sin empleo de d iso l­

vente, pero un rtolio d iaolvcnt' i'.rrto  asegura poneral"- 

i.irnte 1o obte¡icicr. de rcacoionrc rrñrouuur tu ^ im r . l
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invento, se proporciona e l rnurco co.npi:r:uto c-amir.m-5** 

m otllicoxaaol, pur es e l .n'h-r.'ial de partida retilia-cdo 

ur¡ le  reacción a ilerj. or. bata compuesto puchar producirse 

roe- l.id ró lta ic , por ejemplo con nna soln.cicr-. acuosa 

dil'r.í.1 do a- a.id:c6..;ido d.-; mml;l a lca lino, do 3"*euliliso-" 

:cesol-j-"CoroaRaiG d̂ i a il lo ,  uno a su vos puedo obtenerse 

por ol á r id o  de P r ie r i (01-25.5553, 1532) mué implica 

e l someter e l acido 5--'-io t i l i  s oza a o l- 3-carboxílio o, a la  

de.pradació:..¡. de aurtius. 21 3--jmiu.O"-5- îe t ilis oxa  sol es 

^rismi'ilco y fuiidc a ól-S llC . ' .

- lo te  invento se aclara por a l ejemplo siguiente

(a ) 1'rcparación do 3-o-nino--5-uetiliso:ra30l. -  

se calentó 1,7 j .  de 5-Loetilisoxasol-3-curbc.mato de o t ilo  

on un bailo do ujua en ebullición, con 5 c .c . de una 

solución -acuosa de lidróxido sódico a i lOy, durante 

o horas, a continuación la mescla de reacción se extrajo 

vauí.?s veces con ótnr o Ixnccno y a l extra-rao se enfrió,^ 

so e iir ia ó  e l dísolvcrúe y se secó el residuo, liste se 

s o lid if ic ó  a l cabo d ; un rato y proporcionó cristales 

prismáticos, punto de ebu llic ión  51-5283. de 3-anino-5-** 

m utilisoxaroi, por rocris ta lisación  un benceno.

in a l is is elemental para la i órnula eapirica 

0^1101^: ba len ino  - 0, 4-3,97; 1, 3.13; li, 28.57. 

hncontraóo -  3, 4-9.42; li, 6,50; li, 28,28.

lista sustancia os un compuesto nuovo y se 

obtiene también por una h id ró lis is  similare de 5-metiliso- 

xasol-3-carbamatc. de bercilo , punto de fusión 80-8130.

( b ) Preparaci ór. da 3-ac s t i l sulf anilamido-5- 

matilisoaoauol. -  se dejó reaccionar exotérmicamente,
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u,9 f. da 3-amino-5"-ìiet i l i  s oxa z ol cn 5 c .c . de pirid iiia , 

con 2 p. de cloruro de a co til-su lfen ilo . A l cabo de 1 

loca aprorfandoucnto seanadió u^ua a lo mezcla de r'ì".-.'.cci6n, 

y loc cr is ta les  pur poocipitarou se rocrista lisaron  on 

5. alcol.ol pera obtener 2,5 f. de 3-a o e ti 1 sulfa nilami óo--5-

metilisoxasol, pauto de fusión (descouposición) 220-22130.

Análisis elemental para la formula empirica 

Ô J-1 C',Ny3: Calculado: 3, 48,31; H, 4,40; E, 14,33$

1 no o nt ra do, 0, 49,03; 11, 4,53; A, 14,05.

10. Ge obtuvo un i'o sulta do analogo por la condensa­

ción on un .radio 'bicarbonato sodioo-acetona. .

( c ) Preparación do 3^sulfanilanido--5-motiìisoxasoì 

-  Se calentaron 2 p. de 3-ac5tilsulfanil"'mido-5"metilisoxa zol 

con 10 c.c. de una solución acuosa de bidróxido sódico, en 

15. un baio de a,può. durante una lora , y después de enfriar, el

reactivo so a c id if ic ò  por adición de acido acetico, f i  

pi'...-ci pi tu. do' así forrado sa re c r is ta lizó  co a le oboi 

dilu ido para dar 15 g. de prismas incoloros de 3-su ifan il- 

arido-5-̂ ne tillsoxa so l, punto de fusión 167-0.

20. A nális is  elemental para la fórra la  empirica

C^E O^HyS: Calculado -  0, 47,43$ H,4,35; N, 16,60.

Encontrado, 0, 47,96; E, 4,49$ E, 16,52.

Este compuesto es de sabor amarpo. Por a ce tila -  

ción en una base de piridina dio e l correspondiente com- 

25. puesto ll\  H*'*-diaco tilico , punto de fusión 209-21030.

H 0 T 2̂

Descrita suficientemente la im turale za del - . '

invento, así cono la manara de rea liza r lo  en la  práctica, ' 

debe nacerse constar que las disposiciones anteriormente 

30. indicada a son susceptibles de modificaciones de deta lle



on <:)u.c ;.*r!;o no a lteren  su principio fundamental, siendo lo

úu.3 constituye lo so!0i.icito del ru 'l.rido iervento y* por lo  

puc se solicita la  ten. te do loop,--educción por 10 aüos en 

Rspaua: ''Procedimiento de obtención de un sulf a 'ni lo. .".-.i d o-- 

isorasol''; carac t . ̂risándoso por lo  sipuiente:

I - . -  Procedimiento de o "..¡tención de un sulfanil-* 

amid o-i s oxa so l, caractcrisndo por obtenerse e l 3-stü.fanil- 

anido-5--me tilisoxa so l, condensando 3-aaiino--5-;M.- 1;ilisoxazol 

con un coupues'uo de la fórruLla

H—SO

(en la que R es e l residuo do un derivado de un ácido 

báiicenosulfóiiico para-sustituído, reactivo, y 3' es un 

,pruno amino o un yrupo convertible en un prupo amino), 

y, cuando sea necesario, convirtiendo e l producto en o l 

j-sulfanilairido--5-"U.etilisouacol deseado.

23.- l'q-ocediteiento, sepún lo  especificado eíi 

L?. reivindicación 1-, caracterizado porque e l conpuesto 

de la fórmula

*n R'

es un áster o un ha luyo ¿o ácido p-a.u.i nob o no e n o- su lf 6 ni c o, 

p-a c i  la a !.i i.¡. ob e nc e n o- su lf6 ni o o p-ni tr obe nc e no-sulf óni o o, o 

p-ca rbalkoxiaminob e uc eno-sulfónice.

3-.- Procedimiento, se.pnn lo  especificado en 

lo. reivindicación 23, caracterizado porque el compuesto 

es ol cloruuro de a ce i i l -su lfa n ilo .
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4-.-- Procedimiento, soguea lo  especificado en 

cualquiera ño leo: reivindicaciones anteriores, caracteri- 

aeído porpuo lo condenaación se rcalisa en presencie de un 

disolvente In e rte .

5^.- Procedimiento pora la  obtención de t-anúnío---

5-natilisonasol, o ara eteriza  do por sorprender e l soeaeter 

a ridro líais e l 5-reetiliscerazol-3-oai-'baeiat o de o t i le .

a l . -  Procedimiento do obtención de un su llan il- 

anldo-'-isorasol; t a l  y cono pueda sus la no la lote n t e descrito

en la presente nenicr-ia puo consta de diez lio jas escritas

a rápatina
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