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La presente invención tiene por objeto 
un nuevo procedimiento para la preparación^de S- 
óxidos de la isotionicotinamida y de sus derivados 
y más especialmente de los productos de la fórmu-

5 la general:



(I)

en la que R representa un átomo de hidrógeno o un 
radical alcohilo que posée como máximo 5 átomos de 
carbono.

Ciertamente es ya conocido preparar S- 
óxidos de tioamidas : véase en particular KITAMURA 
fj, Pharm. Soc. Japan ¿8, 246, 809 (1938]J así

BR y CmTS [h ericM . 1911 (196oI[ . En to -

como
Y.'ALTEI
dos los casos los autores preparaban estos óxidos 
por oxidación de latLoamida correspondiente bajo 
la acción del agua oxigenada. Este procedimiento es
el que hasta ahora se ha utilizado para preparar 
el S-óxido de isotionicotinamida (WALTER y CURTS 
loo. oit., y la patente inglesa 843.756).

Se ha descubierto ahora que el S-óxido 
de isotionicotinamida y de un modo general todos 
los S-óxidos de los derivados de la isotionicotina­
mida, pueden prepararse por oxidación de lastLoa- 
midas correspondientes con ayuda de-, una pergal mine- 
ral, por ejemplo un perborato o un percarbonato de 
metal alcalino, a una temperatura comprendida en­
tre 10 y 403, en medio orgánico o hidroorgánico, 
por ejemplo, en mezclas piridina-etanol o etanol-



El procedimiento según la presente in­
vención se aplica más particularmente a la prepa­
ración de los compuestos de la fórmula I, a partir 
de los productos de la.fórmula :;

(II

en la que R tiene los significados expresados ante­
riormente.

Este nuevo procedimiento da de una vez 
productos obtenidos más puros que utilizando el 
agua oxigenado como agente de oxidación.

Los S-óxldos derivados de isotionicoti- 
namidas, especialmente les de la fórmula (I), posóen 
una actividad antituberculosa interesante unida a 
una buena tolerancia.

Los ejemplos siguientes dados a título 
no limitativo, demuestran el modo en que la inven- 
ción puede ejecutarse en la práctica.
T3JENPL0 l : ''

En una suspensión qú^ comprenda : isotio- 
iiicotinamida (13)8 g), per borato de sodio (23 g), 
etanol (150 cm3)y agua (15 cm.3), se añade, con agi­
tación y manteniendo la temperatura a 25^, una mez-



cía de 12,5 cm3 de ácido clorhídrico 12 N y de 50 
cm3 de etanol. Duración de la adición : 30 minutos. 
Terminada la adición, se continda la agitación du­
rante 4 horas mientras que la temperatura se igua­
la con la del laboratorio. Se orea un primer cho- 
rro de cristales amarillo oro que se lava con 100 
cm3 de agua destilada para eliminar las sales mine­
rales. Por concentración a reducido volumen (5 a 
7 cm3) en vacío, se obtiene un segundo chorro. La 
mezcla de los cristales del 18 y 28 chorro se tri­
tura despuós con 100 cm3 de una solución acuosa sa­
turada de bicarbonato de sodio. El insoluble se 
orea y se lava con agua y despuós se seca. Se ob­
tienen 7 g de S-óxido de isotionicotinamida en 
cristales amarillos que funden a 228-2308.
EJEMPLO 2 :

En una suspensión que comprenda : etil-2 
isotionicotinamida (33?2 g), perborato de sodio (46 
g), piridina (100 cm3), etanol (150 cm3), puesta a 
la temperatura de 308, se introducen, en 40 minu­
tos y sin exceder los 35^, 23?4 cm3 de ácido clor­
hídrico 12 N. Terminada la adición, se continda la 
agitación durante 1 hora dejándola volver a la tem­
peratura del laboratorio. Se introducen entonces, 
por pequeñas porciones, con agitación, 20,6 g de 

'carbonato de potasio en polvo y se mantiene la 
agitación durante 12 horas. STÍ orea el precipita­
do de sales minerales, y se le lava con 80 cm3 de 
etanol. El filtrado y el lavado reunidos se concen­
tran en vacío hasta un reducido volumen (20 cm3).
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El residuo aceitoso se tritura con 150 om3 de ace­
tato de etilo, se deja en la nevera durante 2 horas 
y después se orea. El producto amarillo obtenido 
se recristaliza en 1:60 cm3 de metiletilcetona, se 
orea, se lava con 40 cm3 de acetato de etilo y des­
pués se seca. Se obtienen 14*5 g de Sóxido de etil-2 
isotionicotinamida, amarillo vivo que funden a 142^) 
EJEMPLO 3 :

En una suspensión que comprende : n-butil-2 
isotionicotinamida (19*4 g), perborato de sodio 
(23 g), piridina (50 cm3), etanol (100 cm3), puesta 
a 303, ge introduce, en 30 minutos y manteniendo 
la temperatura entre 30 y 35R, una mezcla de 11,7 
cm3 de ácido clorhídrico 12 N y 40 cm3 de etanol. 
Terminada la adición se deja volver a la temperatur 
ra ordinaria, agitando durante 1 hora y después se 
anaden, en 5 minutos, 14 cm3 de sosa 10 N. Después 
de esta adición, se continúa la agitación durante 
15 minutos y luego se orea y se lava con 150, cm3 de 
etanol. El filtrado y los lavados reunidos se con­
centran en vacío a 15 cm3 alrededor. El residuo acei­
toso amarillo-anaranjado se vuelve a^ratar con 250 
cm3 de cloruro de metileno. La solución obtenida se  ̂

lava por decantación con 100 cm3 de agua, y después 
se evapora en seco al baño María. El residuo vuel­
ve a tratarse con 40 cm3 de acetato de gtilo y se 
deja 4 horas en la nevera. El precipitado crista­
lino amarillo vivo se orea, se lava con 40 cm3 de 
éter y después se seca. Se obtienen 9 g de S-éxido 
de n-butil-2 isotionicotinamida en forma de cristales
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amarillo vivo. Este producto presenta una primera 
fusión pastosa a 82-843 seguida de resolidifica­
ción y de una segunda fusión neta a 92-933.
EJEMPLO 4 :

Se mezclan 33,2 g de efil-2 isotionico-i
tinamlda, 30 g de percarbonato de sodio, 100 cm3 de 
piridina y 50 cm3 de etanol, después, en una hora 
con agitación mecánica y sin exceder 26-273, se aña­
den 44 g de ácido clorhídrico (d = 1,19). Terminada 
la adición, se continúa la agitación durante 30 mi­
nutos a la temperatura ordinaria, se orea, y se la­
van en dos veces con 10 cm3 de etanol las sales mi­
nerales insolubles en el medio.

El filtrado y los lavados reunidos se 
evaporan en seco en vacío (0,2 mm de mercurio) ca-.. 
lentándolos al baño María a 25- 283. El residuo cris­
talino se extrae con 100 cm3 de cloroformo. La so­
lución clorofórmica obtenida se agita en dos veces 
oon 30 cm3 de agua destilada, después se seca con 
15 g de sulfato de sodio anhidro; después de fil­
tración, se añaden 300 cm3 de acetato de etilo. Se 
inicia la cristalización y se deja 1 hora en la ne­
vera. Se forma un precipitado cristalino amarillo 
que se orea, se lava en dos veces con 25 cm3 de ace­
tato de etilo y se seca a 203 en vaoío (0,2 mm de 
mercurio). ...

Se obtienen así 18 g de S-óxido de etil-2 
isotionicotinamida que funde a 1413.

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del
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invento asi como la manera de realizarlo en la prác 
tica, debe hacerse constar que la disposición 
anteriormente indicada es susceptible de modifica­
ciones de detalle en cuanto no alteren sus princi­
pios fundamentales. También se ¿hace constar que el 
invento corresponde a una prioridad de patente 
presentada en Franoia con fecha 1 de junio de 1961, 
núm. 863.625, acogiéndose, por lo tanto, a los 
beneficios que conceden los Convenios Internaciona­
les, en vigor, y siendo lo que constituye la esencia 
del referido invento y por lo que se solicita 
Patente de invención en España por 20 años: "PROCE­
DIMIENTO PARA LA PREPARACION DE S-OXIDOS DERI­
VADOS DE LA ISOTIONICOTINAMIDA"; caracterizándose 
por lo siguiente:

is.- Procedimiento para la preparación 
de S-óxidos derivados de la isotionicotinamida, 
caracterizado porque se oxida la isotionicotinamida 
o sus derivados por reacción de una persal mineral, 
a una temperatura comprendida entre 10 y 402, en 
medio orgánico o hidroorgánico.

23.- Procedimiento, segán lo especifi­
cado en la reivindicación 13, caracterizándose 
porque la persal utilizada es up. percarbonato o un 
perborato de metal alcalino.

33.- Procedimiento, según lo -especi- 
ficado en la reivindicación 13, para la preparación 
de compuestos de la fórmula :
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en la que R representa un átomo de hidrógeno o un 
radical alcohilo que tenga todo lo más 5 átomos de 
carbono, a partir de un compuesto de la fórmula :

en la que R se define como anteriormente.
43.-pProcedimiento para la preparación 

de S-óxidos de^ivádos de la isotionicotinamida, 
tal y como qued^ su mente.descrito en la
presente memoriai

Esta men
tas a maquina por

ocho hojas escri-

* ' 1 *? . ,  t i  (adrid,
-TOULENC^S.A.

f.rfP,o Y MODET
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