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"Procedimiento para la preparacidén de S-8xidos

derivados de la isotlionicotinamida.

. S Moot A

esgé%dhnéw RHOWNE~-POULENC, S.A., entidad francesa, residente .

en 21, rue Jean Goujon, PARIS, Francia.

18 presente invencidn tiene por objeto
un nuevo procédimiento para la preparacibn-de S-
§xidos de la isotionicotinamida ;rde sus derivados
v més especialmente de los productos de la férmu-

5 la general:



en la que R representa un dtomo de hidrdgeno o un
redical alcohilo que posée como mdximo 5 dtomos de
carhono.

Ciertamente es ya conocido preparar S-
8xidos de tioamidas : véase en particular KITAHURA
Ei, Pharm. Soc. Japan 58, 246, 809 (193851 as{ como
WALI¥R y CURLS | Berichte 93, 1511 (19603_] o Bu to- .
dos los casos log autoreé preparaban estos dxidos
por oxidacién de latloamida correspondiente bajo
la accidn del agua oxigenada. Este procedimiento es
el gue hasta alwora se ha utilizado para vreparar
el 8~dxido de isotionicotinamida (WALTER y CURTS
loc. cit., y la patente inglesa 843.756).
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descublcrto ahora que el S-8xido

2

de isotionicotinamida y de un modo general todos
los S=-6xidos dc los derivados de la isotionicotina-
mida, oucden rrepararse por oxidacién de las tloa-
midas correS@dndientes con ayuda de-una persal mine=
ral, por ejemplo un perborato o ﬁg’percarbonato de
metal alcalino, a una teaperatura comprendida en-
tre 10 y 402, en medio orgdnico o hidroorgénico,

por ejemplo, en mezelas piridina~etanol o ctanol-
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agua.
Il procedimiento segin la presente ln-
slica mde particularmente a la prepa-

.,
o

veneidn se a
racién Ge los compuestos de la fdérmula I, a partir

5e "~ de los groductos de la;férmula '
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en la que R tiene los gipnificados expresados ante-
riormente.

Hete nuevo procedimiento da de una vesz
productos obtenidos mds puros que utilizando el

10. agua oxigenado como azente de oxidacidn.

Los S-6xidos derivados de isotionicoti~
namidas, especialmente los de la férmula (I), posden
una actividad antituberculosa interesante unida a
una buena toleraancia,

15. Los ejemplos siguientes dados a titulo ]
no 1imitativb, demuestran el modo en que la inven-
cidn puede ejccutarse en la préﬁtica.

En una suspensidn qdﬁlcomprenda ¢ isotio-

20, nicotinamida (13,8 g), perborato de sodio (23 g),

etanol (150 cm3), agua (15 cm3), se aiiade, con agi=-

tacidn y manteniendo la temperatura a 259? una mez—
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cla de 12,5 cn3 de dcido clorhidrico 12 W y de 50
cm3 de etanol. Duracidn de la adicidn : 30 minutos.
Terminada la adicién, se continda la agitacién du-
rante 4 horas mientras que la temperatura se lgua-
la con la del laboratorio. Se orea un primexr cho-
rro de cristales amarillo oro qu; se lava con 100
em3 de agua destilada pera eliminar lass sales mine-
rales. Por concentracidn a reducido volumen (5 a

7 om3) en vaclo, sc obtiene un segundo chorro. ILa
mezela de los cristalss del 12 y 22 chorro se tri-
tura despuds con 100 cm3 de una solucidn acuosz s~
turada de bicarbonato de sodio., Il insoluble se
orea y se lava con agua y después se seca. Se ob-
tlenen 7 g de S-6xido de isotionicotinemida en

crigtales emarillos que funden a 228-230%,

-

En una suspensidén que comprenda : etil-2
isotionicotinamida (33,2 g), perborato de sodio (46
g), piridina (100 cm3), etanol (150 cm3), puesta a
la tenperaturs de 302, ge introducen, en 40 minu-
tos y sin exceder los 359, 23,4 cum3 de deido clor-
hfdrieo 12 N, Terminada la adicidn, se continda la
agitacidn durante 1 hora dejdndola volver a la tem=
peratura del laboratorio. Se introducen entonces,

por pequeiias porciones, con agitacidn, 20,6 g de

“carbonato de potasgio en polvo y se mént;gne la

agitacidn durante 12 horas. Sﬁ;crea el precipita-
do de sales minerales, y se le lava con 80 cm3 de
etanol. 1l filtrado y el lavado reunidos se concen-

tran en vacio hasta un reducido volumen (20 cm3).
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Bl resfduoc aceitoso se tritura con 150 om3 de ace-
tato de etilo, se-deja en la nevera durante 2 horas
y despuds se orea. El producto amarillo obtenido
se recristaliza en 160 cm3 de metiletilcetona, se
orea, se lava con 40 an3 de acet?to de etilo y des-
pués se seca. Se obtienen 14,5 g de Hxido de etil-2
isotionicotinamida, amarillo vivo que funden a 142%)
RJEMPLO 3 |
En una suspensién que comprende : n-butil-2
isotionicotinamida (19,4 g), perborato de sodio
(23 g), piridina (50 cm3), etanol (100 cm3), puesta
a 302, se introduce, en 30 minutos y manteniendo
la temperatura entre 30 y 3592, una mezecla de 11,7
cem3 de deido clorhidrico 12 W y 40 cm3 de etanol.
Terminada la adicidn se deja volver a ls temperatuy-
ra ordinaria, agitando durante 1 hora y después se
afladen, en 5 minutos, 14 cm3 de sosa 10 N, Después
de esta adicidn, se continda la agltecién durante
15 minutos y luego se orea y se lava con 150 cm3 de
etanol., Bl filtrado y los lavados reunidos se con=
centran en vacfo a 15 cm3 alrededor. X1 resfduo acei-
toso amarillo-anaranjado se vuelve gfratar con 250
cm3 de cloruro de metileno. ILa solucién obtenida se ~
lava por decantacidén con 100 cm3 de agua, y después
se evapora en seco al bafio Marig. E1l resf{duo wuel-
ve a tratarse con 40 cm3 de aceﬁato de etilo ¥y se
deja 4 horas en la nevera. Ei’precipitado eristaw
1lino amarillo vivo ee orea, se lava con 40 cm3 de
dter y despuds se seca. Se obtlenen 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
fusidn pastosa a 82-842 geguida de résolidifica—
cidn y de una segunda fusidén neta a 92~93¢,
BJENPTO 4 ¢

Se mezclan 33,2 g de e§i1—2 isotionico-
tinamida, 30 g de percarbonato de sodio, 100 cm3 de
piridina y 50 cm3 de etanol, despuds, en une hora
con agltacidn mecdnica y sin exceder 26-272, se afia~
den 44 g de 4cido clorhfdrico (d = 1,19). Terminada
la adicidn, se continfa la agitacidn durante 30 mi-
nutos a la temperatura ordimria, se orea, y se la-
van en dos veces con 10 cm3 de etanol las sales mi-
nerales insolubles en el medio.

Il filtrado y los lavados reunidos se
evaporan en seco en vacfo (0,2 mm de mercurio) ca-. .
lentdndolos al bafio Marfa a 25-28%, Bl resfduo cris-
talino se extrae con 100 cm3 de cloroformo. La so=
lucidn clorofdédrmica obtenida se agita en dos veces
con 30 cm3 de agua destilada, después se seca con
15 g de sulfato de sodio anhidro; despuds de fil-
tracidn, se ajfiaden 300 cm3 de acetato de etilo. Se

inicia la cristalizacién y se deja 1 hora en la ne-

.y

vera. Je forma un precipitado aristalino amarillo
que se orea,'se lava en dos veces con 25 em3 de ace-
tato de etilo y se seca a 209 eﬁlvaoio (0,2 mm de
mercurio), - P
Se obtienen asf 18 g de S-6xido de etil-?
isotionicotinamida que funde a 141%,
NOTA

Descrita suficientemente la naturaleza del
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invento asi como la manera de realizarlo en la prég
tica, debe hacerse constar gue la disposicidn
anteriormente indicada es Susceptible de modifica=-
ciones de detalle en cuanto no alteren sus orinei~
pios fundementales. También se hace constar que el
invento corresponde a una prioridad de patente
presentada en Francia con feche 1 de junio de 1961,
nim. 8630625, acogiéndose, por lo tanto, a los
beneficios que conceden los Convenios Internaciona=-
les, en vigor, y eiendo lo que constituye la esencia
del referido invento y por lo gue se solicita
Patente de invencidn en Tspaiia vpor 20 aiios: "PROCE-
DIMLIENTO PARA LA FREPARACION DE S-0XIDOS DERI-
VADOS DE L& ISOTIONICOTINAEIDA“; caracterizdndose
por lo sigulente: B .

18,- Procedimiento para la preparacidn
de S~6xidos derivados de la isotionicotinemida,
caracterizado porque se oxida la isotionicotinamida
o sus derivados por reaccidn de una @ersal mineral,
a una temperaturs comprendida entre 10 y 402, en
medio orgdnico o hidroorgdnico.

28,- Procedimiento, segdn lo especifi-
cado en la reivindicacidn 12, caracterizdndose
porgque la persal utilizada es un perearbonato o un
perborato de metal alcalino. ‘

38.~ Procedimiento, segin lo .especi-
ficado en la reivindicacidn 132 para la vreparacién

de compuestos de la férmula
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en la que R representa un dtomo de hidrdgeno o un
radical alcohilo que tenga todo lo més 5 dtomos Qe

carbono, a partir de un compuesto de la fdérmula :

S =C - NHy

en la que R se define como anteriormente.

ocedimiento para la preparacidn
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