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Hasta ahora se conocen 8010 unas pocas sulfonemidas de

la serie de pirazol. El Sesulfanilamido~pirazol=1,< (Lensk. Tidskr.
varmaci 15, 299/1941; Acta med. scand. 142, 1/1943; cfr. también
patente suiza x50.007) debe ser bien eficaz frente a los neumococos.
La 3-metil=-pirazol=(1,Z)=-sulfanilemida-o es ya conocida de J. Chem.
soc, 1945, 114, mientras que en la memoria alemana 992.80Y se des-
cribe la elaboracidén del 5~sulfanilamido~3~mefil-i-fenil—pirazol-
1,2. Recientemente se ha dado a conocer también la l=-tenilepirazol-
(1,2=sulfanilamida=5, no sustituida en la posicidén o (Helw XLI, 307/
1958; pat. bel. 557.254 y memoria de exposicidén alemana 1.049.584)

se ha descubierto ahora que el lwfeniles-mefoxi=S=sulfa-
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nilamido-pirazol de la fdrmula

HZN -‘<::::;>~ SUZ - NH y
1
CgHs

es una sulfonamida con propiedades particularmenie valiosas. Es-
ta nueva combinacidn tiene una actividad muy fuerte frente a las
bacterias gram-positivas y gram-negativas; al mismo tiempo tiene
la propiedad, ventajosa para su aplicacidn terapéutica, de tor=
mar un elevado nivel en sangre con una permanencia muy larga en
el cuerpo, llerced a las tavorables propiedades de solubilidad del
nuevo sulfanilamido-pirazol, se tiene ademds garantizada una bue-
na capacidad de absorcidn en el organismo. ‘ambién la correspon-
diente comvinacidn acetiliica es muy sduble, por lo cusl estd dese
cartado el riesgo de la separacidn por cristalizacidn de este
producto de precipitacidn en los rinones U drganos conductorés
urinarios. #sta ventajosa combinacidén ae propiedades fisico-qui-
micas, bacterioldgicas y farmacoldgicas hacen de este nuevo pre-
parado un medicamenio muy valioso que es claramente superior a las
sulfonamidas de la serie de pirazol conocidas hasta ghora,

El nuevo sulfonamido-pirazol que constituye el objeto de
la presente solicitud se puede preparar segin los métodos que se
conocen para la fabricacién de sulfonamidas. El procedimiento pre-
ferido consiste en hacer reaccionar sulfonil-halogenuros de la

térmula,
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(¥= grupo amino o un resto, por ejemplo grupo

acilamino o nitro, traspasable al grupo amino)

con 1-fenil-3-metoxi-S-aminopirazol, y después se traspasa eventual-
nente W al grupo amino.

Pero en lugar del 1-fenil-3-metoxi-S-amino-pirazol, para
esta reaccifn se pueden emplear también aminopirazoles de la fér-

mula

HoN )
N.
?
Gt
en la que X representa un grupo hidroxilo o un
resto traspasable al grupo OH (como por ejemplo
un resto de tosilato u otro de sultonato),

y transformar X posteriormente en el grupo metoxi, en forma de por

s{ ya conocida.

BJEMPLIO 1

45,1 g. de hidrocloruro de l=-fenile3-metoxi=S-amino-pi-
razol (F. 1802; preparado a base de la correspondiente combinacién
3-hidroxi descrita en Am. Soc. 65, 52/1943, por metilacidn median-
te solucidén etérea de diazometano con adicidn simulténea de meta-
nol y precipitacidén subsiguiente con dcido clorhidrico) y 98, 1 &

de cloruro de sulfanil=acetilo se suspenden en 200 cm3 de cloruro
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de metileno absoluto. 4 continuacién, bajo remocidn y reflujo si=-
multéneo, se va'aﬁadiendo a gotas una solucién al 20% aproximada=
mente de trimetilamina en benzol seco, hasta que la solucién re-
sultante dé reaccidn exactamente neutral, Iuego se la hierve 6
horas bajo reflujo, menteniendo el valor pH por control constan-
te y, en caso dado se afiade més solucidn de trimetilamina, Des-
pués de la adicidn de 200 on® de agua se separan por destilacidn
al vacio los solventes orgdnicos. Seguidamente se deja enfriar

y se aspiran los cristales precipitados. De esta menera se oOb-
tienen 99,8g(=86% del tedrico) del 1=-fenil=3-metoxi=5=-(bis-ace-
tilsulfanil)-amino—pifazol, de F.239-2419 (a partir de etanol).

ista combinacién de bis-sultonilo se calienta bajo re-

flujo con 7,75 moles de lejia de sosa al 10%, hasta que aparece

una solucién clara (unos 90 min.), Luego se sigue calentando du=-
rante otra hora, se clarifica con carbdén animal, se filtra y se

acidula con écido clorhfdrico diluido. De este modo se obtienen

53,3 g (=90% d. T.) del 1-fenil=3-metoxi-5-sulfenilamido~pirazol
de F, 154-1562 (a partir de etanol).

Por acetilacidn corriente (cloruro de acetilo, piridina)
se puede obtener de esta combinacidn el 1-fenil-3-metoxi=-5-acetil-
sulfanilamido-~pirazol; F.105-1082 (a partir de etanol/agua).

Ia reaccidn antes descfita se puede realizar también
con el empleo del l~fenile3-metoxi~S-amino-pirazol libre (F.65-672).
Bn lugar de trimetilamina se pueden emplear como agentes de conden-

sacién, otras amines terciarias como por ejemplo dimetil-etilamina
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o piridina. La condensacién puede hacerse de forma particularmen-
te ventajosa introduciendo trimetilamine gaseosa en una suspensidn

de los componentes en cloruro de etileno abs.

ZJEMPLO R.

7 g de 1-fenil-3=-benciloxi-b-zminopirazol (preparado por
reaccidn de sal potdsica de l-feniles-hidroxi-S-aminopirazol con
cloruro de bencilo en dimetilformamida a 50¢; F. 8<-83,52 a partir
de alcohol) y 13,5 g de doruro 4cido acetil-sulfanilicd ge suspen-

den en 190 ml de cloruro de etileno abs. y se suminisira trimetila-

mina gaseosa hasta pH 8, Se sigue agitando todavia 1 hora bajo

control del pH, se mezcla la solucidén clara con agua y se aislen
los cristales que se precipitan. e obtienen 15 g ( = 86%) de 1-
fenil=d=benciloximb=(bis-acetilsulfanilil)-aminopirazol del F, 1022
(Lescomp, )

Para la disociacidn del grupo benzilo se disuelve la
combinacidén en metanol/dioxano y se la hidrogena con hidrdgeno en
presencia de un catalizador ae paladio. 41 concenirar al vacio, se
separa de la solucidn por cristalizacidn el lefenile3=hidroximSe
(bis-acetilsulfanilil)-aminopirazol, F. 2272 (Lescomp.).

L1 producto en bruto se suspende en metanol/dimetilace-
tamida y se le mezcla con una solucidn etérea de diazometano hasta
la tonaiidad amarilla fija. Al mismo tiempo se produce una rédpida (i
solucidn y un fuerte desprendimiento de nitrdgeno. Con dcido acéti- |
co glacial se destruye el exceso de diazometano, se concenira la
golucidn en vacio y se diluye el residuo con agua, en cuyo caso de

produce la cristalizacidén. Al l-fenil=S-metoxi-Se-(bis-acetilsulfam=




"

AT By g 7 &
S TN L5 i &5
s W Ry @ P g
- B - Lo D g;? y '
Py LA g 5 OR
¢

110 pilil-aminopirazol resultante se le saponifica en la forma des=-
crita en el ejemplo 1. Después ae la recristalizacidn, el produc-
to de la hidrolisis se revela cowo idéntico al 1-fenil-3-metoxi-

b=sulfanilamido-pirazol preparado segin el ejemplo.

N 0 T Al-—nn-u-—nm

115 we reivindica como nuevo y de propia invenciodn:
1.~ Procedimiento para la fabricacidn de l-fenil=i-metom
xj~-b=gulfanilamido=-pirazol-1,2, caracterizado porque, se conden-

san 0 bien sulfonil-halogenuros de la férmula

- - 50, . Hal,

120 en la que ¥ representa un grupo amino o un resto
traspasable al mismo, con be-amino-pirazoles de
la férmula,

X

HW
N

125 ¢ H5 ,

6

en la que X es un grupo metoxi, o representa
un grupo hidroxilo o un resto traspasable al
grupo UH,

en donde a X se le transiorma, en caso dado, posteriormente de ror- ﬁ;

130 ma en si conocida, en el grupo metoxi, o bien sulfonamidas de la
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I6rmula
en la que W tiene la signiticacidn antes apun-
tada, 0 sus sales alcalinas con 5-haiogen-pira-
13% zoles de la rérmula
| X
Hal
1

.,éhlla que X significa lo mismo que antes,

14y en donde a X se le tiansforma en caso dado posteriormente de for=
ma en si conocida en el grupo metoxi, despuds ae lo cual se tras-
pasa eventualmente W al grupo amino.

Lo~ PROCEDIMIENYO FAHA LA FASHICACION DE 1-FENIL=3-

ELTOX T SULFANTLAMI DO=PIRAZOI1 , 2 0

145 lal como se describe y reivindica en la presente lie-
moria Lescripiiva, que consta de siete hojas escritas a méquina

por una sola cara.

iiaarid, ~ 8 MAR, 1960
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