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"Procedimiento de obtencidn de muevas sulfonami-

dast,

&

Soivitando:  CIBA SOCTETE ANONYME, entided sulza, residente -
en Basi lea, Suizsa.

Fl objeto de la invencidn e s la obtencién
de 2-fenilo-3~{p-Emino=benzolsulfonamido J=S—e+tilo~

-pirazol de la £érmula
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sus productos de condensad én N,-formaldehidos, ‘
es{ como las sales y los derivados Ny-acflicos
de estos compuestos,

Como sales son de mencionar por ejemplo
las sales metalicas, especialmente aquellas con
metales alcalino, aleslino terreos o terreos, -~
tel como sodio, potasio, calcio, magnesio o aly
minio,

Como derivados N,-acilicos son especial

mente de mencionar aquel‘}.os en los cuales el -~
resto acflico es un resto de dcido carbénmico -
alifdtico bejo, o aromdtico o aralifético, pre~
ferentemente el resto de un doido graso. Por -
ejemplo de un decido graso bajo, tal como un res
to carbalcoxi, por ejemplo el resto carboetoxi,
el resto propionflico, butir{lico, valer{lico o
ceproflico, de un dcido graso mds elevado, por-
ejemplo el resto lemro{lico, palmitico u olefli
co, de un dcido graso fenflico, tal como el dci
do fenilacético, o de un dcido benzoico, tal co
mo el decido benzoico. En primer lugar el resto

acflico es sin embargo el resto acet{lico,

Bajo productos de condensacién N,-for -
naldehfdicos se entienden especialmente aque -~
1llos productos que por ejemplo se obtienen por
reeccién de una moldcula de formaldehido con -
aprox. 1 6 2 molémilas del amida p-amino-benzol
sulfénico. La nueva sulfonsmids, sus productos
de condensacién Ny-fommaldehfdicos, las sales y

los derivados Ny~ac{licos de estos compuestos -
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poseen buenas propiedades guimicoterapeiticas -
con largs durecidn del efecto. Por ejemplo mues
tran en infeccidn experimental en los animales,
tales como por ejemplo los ratones infectados -
con streptococoa; un efecto curativo muy buenoc.
Se mantienen durante largo tiempo en la sangre.
Con respecto & su efecto son muy superioms a -
los compuestos similares conocidos, Por lo tan~

40 se pucden emplear farmecoldgicamente y como

medicamentos o profildeticos en el hombre y en

el animal, Pero tembidn son adecuados como adi-
tivoa a los plensos y se pueden utilizar como -
productos intermedios pers la obtencidn’de otros
valiosos gquimicoterapedticos,
| Los nuevos compuestos se obtienen segin

métodos en 8f ya conocidos. Preferentemente se
procede haciendo reaccionar un compuesto de for
mula

x= = Clig

Y N

¢ un dihidroderivado del mismo, con un compueg-
to de férmule

Z-SOa - < \> -21
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donde X es hidrdégeno o un resto sustituible por
ridrdgeno, Y y 2 son restos discciables durante
la reaccidn dejando el grupo imino -NH- conteni
do en uno de ellos y Z, representa el grupo amf
nico o un resto transformsble de éate, o los -

compuestos de fémula

Ty - @ ~80, =00~ CH ,~00~0 ,H,

se hacen resccionar con hidracina fenilica o -

sus salss, y en los compuestos obtenidos, en sg

cuencia arbitreria, un resto Zt transformable -~

"en un grupo amfnico se transfomms en date y/o -

un resto X substituible por hidrdgeno se susti-

taye por hidrdgeno y/o los compuestos dihidropi

razdlicos obtenidos se oxidan a compuestos pira

2élicos y/o los compuestos bia-p—z1-benzolsu1.fg_

nflicos obtenidos se disocian 8 los compuestos

mono-p-%~benzolsulfonflicos y/o, si se deses -
los compuestos obtenidos se N.l-acilan y/o los -
los compuestos con grupo emfnico libre se hacen
reaccionar con fo.::mal'dehidofa conpuestos de con
densacién formalaeh{dicos,

~ Estes reacciones se efectien en forme -
en si ya conocidas cdn los gi‘upoa conocidos de~
le qufmica de las sulfonsmidas. As{ se puede -
por ejemplo condensar por ejemplo un halogenuro
de édeido p-Z,-benzoleulfénico, ante todo el clg

mro, c¢on 3-amino-2-feniio—4—x-5-e tilo=pirszol

‘0 Bu dihidroderivedo, donde R, X y Z, tienen el
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significedo de arriba, y donde se pueden emplear
los medios de condemsacidn usuales, por ejemplo
alcalis acuosos, tales como los carbonatos de al
cali, ante todo, sin embargo; las bases orgéni -
cas terciarias; tal como el aminopirazol mismo o
piridina, pleoling, lutidina, ocollidina, aminas
trialquilicas bajas, tal como el amina trimet{li
o8 o trietflica, o los diaminocalcanos N,N'-tetre-
alquilicos, tal como por ejemplo el N,N'-tetrame
tilo-\f, ) '~diaminohexanc, y en caso dado, los -
diluyentes usuales, tal como benzol, toluweno, -
cloruro me+i1énico, clorofommo, cetona metil-et{
lica; scetone, dioxano, nitrobenzel y similares,
Aquf se puede obtener, seain 1as condiciones de
reaccidn, tales como medios de condensacidn, tem
perstura de reacci&n, diluyentes o el empleo de
wn exceso en halogenuro de dcido sulfdnico, los-
conpuestos bis-p-Z4-benzolsuifonflicos, como prp
ductos secundariocs o como prineipsl, que, en for
ma en =f conocide, antes o después de las etapas
en casgo dado necesarias pare 1a transformacion -
de %4 en el grupo aminico, la eliminacidn del -
resto X o de la oxidacidn, 0 en caso dado simul-
téneamente, se pueden transformer en los compues
tos mono-p-Zi-benzolsulfonf{licos, As{ se trens -
foman los compuestos bis por ejemplo por hidrd-
lisis o amindlisis, en cam dado simultaneamente
con una hidrdlisis eventual del resto Z4, en los
compuestos mono,

En la reelizacidn del procedimiento segin
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1a presente invencién medjanie sulfonemides pro-
pionilacet{licas se hacen reaccionar éstas conve

nientemente con un ligero exceso de compuesio -

hidracinico. Les temperaturas de reaccidén prefe-
rentemente 8¢ encuentran entre 02C y la tempera-
ture de esmbiente (refrigerseidn con hielo). Como

componente hidrac{nico se pueden emplear la hi -
dracine fenflica libre, as{ como sus derivados -

reaccionables (por ejemplo las hidrazonas, hidra

cine acflicas), semicarbaguros, acinss, asf como

' los compuestos aménicos cuaternarios obtenidos -

por reaccidn de diceto-d-aldamcinas con €steres -

alquilicos rescd onables),

En este dltimo caso se efectua el cierre
de anillo bajo disociameidn del resto que Se en -
cuentra en el grupo hidracfnico (es decir, por -
ejemplo se libers el aldehido o la cetona). Ia -
reacoidn se puede efectuar por ejemplo con todos
los medios de condensacién dcidos ususles; ya se
logra por ejemplo &l emplear los hidroclorurcs o
sulfatos hidracinicos, Si como productos de per-
tida se emplean las hidrecines 1libres (es decir,
el cierre de anillo se efectia bajo disociacién
de agua), entonces se obtienen rendimientos con-
91 dersb lemente aumentados si se emplea un medio
de condensadion dcido con cepacided para ligar -
el agua formada; como especialmente ventajosa ha
demostrado ser una mezcla de deido fosfdrico y -
pentdxido de fésforo. Sin embargo, tambidn se -

pueden emplear otros medios de condensacidn ade-
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cuados pars la realizacidn de reacciones de con-

densacidn en medio libre de mgua, tal como dci =
dos fuertemente anhidros o dcidos Lewis,

Condicidon previa pars una buena realize~
cidn de la reaccidn es tan solo que los medios -
de condesacidn dcidos posean uns solubilidad su-
ficiente pars ambos participemtes en la reaccidn
0 esta se logra mediante adicidn de un disolven-
te diperte adecusdo.

Lag modificaciones mencionadas de 1log ——
restos X y 2y el hidrégeno resp, en el grumo ami
nico, asf como la oxidecidn de los compuestos -
dthidropirazolico se efectusn en forme en &i ya
conocida.

1 resto Z, es adends del grupo sminico
convenientemente un resto usual en la quimica de.
las sulfonamidaes transformable en el grupo amini .
co, ante todo un resio tramsformable en el grupo
amfnico por reduccidén o hidrdélisis. Restos trang
formables en el grupo amfinico mediante hidrdlf -
sis son por ejemplo los grupess acileminicos, an-
te todo los grupos acilamfnicos alifdticos, ta -
les como los grupos carbalcoxieminicos, por ejem
plo el grupo caerboetoxiaminico, los grupos alce-
noilemfnicos, tal como el grupo propionil-, buti
ril- ¢ caproilaminico, ante todo, sin embargo, -
el grupo ace{:ilsm{nico, los grupos dihalogenofos
forilamfnicos, por ejemplo el grupo diclorofos -
forileminico, o metilid¢noaminico, tel como por

ejemplo los grupos alquilideno- & bencilidenoami
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nicos, amte todo el grupo isopropilideno- ¢ ben-
cilidencam{nico, Tambidn se pueden emplear mate—

riales de partida de la fdrmula

B e 1 e B

_ donde R repreaenta el resto acflico de un dcido=-

bibésico, ente todo del dcido carbdnico, o por -
ejemplo también de un doido alcanodicarbénico y
Z tiene el significado mencionado &l principio ¥y
representa ante todo haldgeno.

Un resto transformable por reduccién en
el grupo amfnico es por ejemplo un g Yupo scilemf
nico disocisble por hidrogendlisis, $al como el
grupo carbobenzoxiamfnico o el grupo nitro, o un
grupo 8z0, tal como un grupo arilo-gzo, ante to-

do fenilazo, empledndose en este ultimo caso es-

pecialmente un compuesto de la férmula

?1-' Q ~50,7

como material de partida, donde 2 tiene el sig -
nificado indicelo &l principio y significa ante
todo haldgeno.



1a h;drélisis, amindlisis o reduccidén de
los grupos mencionados se efectuan en fomme en -
si conocida,
Como compuestog con un sustituyente X sug
Se +ituible por hidrégéno lse' seleccionsn especial —
mente aquellos coh;o hxa'éeﬁal de partida que po =
sean un grupo carbox{lico libre o esterizado. El
p-Z-benzolsulfonan 1do-pirazol obtenido segan el
pregente procedimiento se descarboxilizs enton -~

10, ces, en caso dedo después de previa hidrolisis.

la oxidacidn, en caso dado necesaris, se
pue de efectuar en la forma usual, por ejemplo em
pleando medios de oxidacién, tales como dcidos -
per orgdnicos, bromo, sales de hierro-III, o es-

15. pecialmente tambidn con perdxido de hidrdgeno, -
convenlentenente en presenciade las mencionadas
pales de hierrc o de fodo o de un ioduro, venta—
Josamente en solucidn dcida, por ejemplo en dei~
do fémmico o acido acético. Si la reaccidnm se -

20, efectia gin embargo a traves de un producto inter
medio transformeble por hidrdlisis en el produc~
to finel, entonces la oxidacidn se presenta con
la saponificacion ususl sin la adicidn e apecial-
de medios de oxidacidm.

25, Un procedimiénto especiglmente ventajoso
consiste en reaccionar el p-acetilamino-benzol -
sulfocloruro con 2-fenil-3~amino-5-etilo-frazol
e hidrolizar el producto de condensacidn.

Ia N, -acilizacidn se efectia en la forma

, 1
30. ugual empleando medios Nt-acilizadorea. Tales =
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son ante todo los anhidridos o halogenuros de -
dcidos, tales como los cloruros, La reaceidn se
efectia convenientemente en presencis de medios
bésicos, tales como bases 1norgénieas u orgéni-
cas, por ejemplo carbonatos alcalinos o aminasg
terciarias, tales ocomo piridina, picolina, luti
dina, collidine, emine trimet{lica, amina trieti
lica, amine tribut{lica o 1,6~-bis-dimetilamino-
hexsno, ¥ en presencia de diluyentes inertes, -
especialmente disolventes orgénicos, tal como -
dioxano, benzol, tolueno, hidrocarburos haloge-
nizedos, por ejemplo clorurc metilénico o cloxo
fomo, formemida dimet{lice, cetones alifdticas
bajas, tales canoc acetons, 0 cetona metilet:fli-‘

ca, 0 en casm dado de los mismos medios bdsicos,

“tal como piridina, © megecla de la misma, tal -

como especialmente piridina-acetona. Ventajosa-'

mente se trabaja en medio posiblemente l'ibre.de

agua. 51 se emplee un halogenuro de dcido enton

ces se puede émplear también una sal metllica de
sulfonamida, por ejemplo una sal alcaline o me—
Jor la sal de plate, con lo que se puede pres -
cindir de la adicidn de medios bdsicos arriba -
recomendada. A su empleo adicional, por ejemplo,
como diluyente no hay nada que se oponga.
Durante la N,-ascilizacién de compuestos
en los cuales %, signifioca el grupo emfnie, -
por ejemplo de 3=~(p-amino-benzole-sulfonamido)-
-2—feni1-5-etilo~pirazol, Se ha de prestar aten

cidn de que la reaceidn se efectue bajo condi -
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ciones benignae ¥y empleando cantidades eproximeda
mente moleculammente equivalentes de los partici-
pentes de la reaccién pare evitar gque se formen -
compue stos Ny N4-bis-ac:flic¢;s o por traslacién -
acflica, compuestos N,-ec{licos. Ventajosemente -
se trabaja por este rezén a temperst ura baja, por
ejemplo por debajo de 40 grados, t8l como los 10¢
y 302 y en medio libre de agua. Al emplar haloge-
mros de doido Se recomiends partir de las sales
metalicas del aulfonanida; tal oomo la sal de plg
‘e
81 el resto ecflico se introduce en el -

dtomo 'N1-nitrégeno de un compuesto, en el que =
n Z, no esté por el grupo eminico, entonces se --
rarte proferentemente de compuestos en los cuales
21 signifique un g rupo transfoimeble por reduceidn
en el grupe em{nico, Este se reduce entonces en -
forma en s{ conocida, convenientemente évitando -
condiciones hidrolizantes ¥ tempersaturas elevadas,
pars evitar la disociaci dn o transposicién del -
resto Kj~-acflico al dtomo de Ny-nitrigeno. Espe -
oielmente adecuada es la reduceidn con hidrdgeno
en pregencia de catalizadores, por ejemplo ¢atali
zedores de metal noble, tel camo palladio sobre -
carbdn. |

. Pero tanmbidn se puede partir de un compueg
to en el que 24 signifique un reato tradsformable
por hidrélisie bajo condiciones benignas en el -
grupo am:'.nico; tal como por ejemplo un grupo de -
arilmetiliaenoamino; por ejemplo un grupo de benci
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1idenocemino., La agrupacidn de arilmetilideno se
puede saponificar entonces bajo condiciones be—
nignas después de la N.,-a»cilizacién sin que por
ello se disocie el grupo N,-ac{lico.

Los productos de condensacidn formaldehi
dos se obtienen &i un compuesto, donde 24 estd-
por el grupo aminico, por ejemplo el 2-fenilo~3~
-(p-amino-benzolsulfonamido)~5-etilo-pirazol, 6
derivado acf{lico del mismo, Se reacciona con -
formaldehido en presencis de dcidos diluidos. -
En lugar del mismo fomaldehido se pueden em -
plear también medios cededores de formaldehido,
tel como paraformsldehido o hexameiilenotetrami
n8. Ia reeccidn se efectis ventajosamente en ..
presénoia de agua y a temperatura de ambiente o
calexitado ligéramen‘he. Como dcidos entran en -
consideracidn en primer lugsr los dcides orzdni .
cos fuertes, tales como los dcidos halogenohi —
drogénicos, dcido sulfurico, deido perclérice,-
dcido fostérico y similares. -

De las nuevas aminobengolsulfonamidas,~
que en el dtomo N1-nitr6geno contienen sin un -
étomo de hidrdgeno se pueden obtener sales en -
la forma normal, éa:f por ejemplo por reaccidn -
con bases, especialmente con bases de aplica «
cién terapedtica, tal como el hidroxidenc de mg
tales alcalino; slealino~-terrogsos o metales te-
rrosos, por ejemplo hidroxideno sdédico, potési-
co o cdlcilo, o bases orgdniocas,

Las sales de los compuestos sulfonamfdicos



pueden sexvir tembié pera la limpiezs de los -
compuestos sulfonem{dicos obtenidos transforman
do los éompuestcs sulfonem{dicos en las sales,-
separando éstas y de las seles liberando mueva~
Se mente los campuestos sulfonsm{dicos,
Los materiales de partida son conocidos
0 S¢ pueden obtener segin métodos conocidos.,
La invenoidn se refiere también aéquellés
formas de ejecucidn en las cuales se parte de -
1c. un compuesto que se obtienen como productos it
texmedio en cualquier etepa del procedimientb y
se realizan las etapas que faltm, o el procedi
miento se intermmpe en cualquier etapa, © en -
las cuales un materiel de partide se forma bajo
15. lae condiciones de meaccidn o se emplea en for-
ma de sal. N
| También se puede por ejemplo obtenexr el
2=fepil-3~amino~-5-etilo-pirazol ¢ su derivado -~
dihidro en forma conoca ¥y sin aislar reaccionar
20, con un halogenuro del dcido p-Zy~benzolsulféni-
COs
Agimismo foyman un objeto de la presen—
te invencidn los nwevos materiales de e rtida y
los productos intermedios, tales como los mono-
25. ~ ¥ bis-p-Z4-benzolsulfonil-2-fenil-4-X-3-amino~
~5=-0tilo~-pirazoles y sus derivados dihidro.
Lios nuevos canpuestos se pueden emplear
como medicamentos, por ejemplo en forma de pre-
parados farmsceuticos que contengan el material

30. aotivo en mezcla con un material vehfculo sdli-
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do o 1fquido, orgénico o inorgenico, fermsceuti-
co, adecuado para la s licecién entersl, paren~-
tal o topical. Pare la fommacidn de los miesmos -
entran aguellos materiales en consideracidén que
5 no reaccionen con los mevos compuestos, tal co-
mo por ejemplo agus, gelatina, lactose, almiddm,
deido silicf2ico coloidal, estearato de magnesio,
telco, aceites. vegetales, alccholes benc{licos,-
goma, glicoles polialquilénicos, vaselina, coles
10. terina y otros vehfculos medici nales conocidos,
Los preparados famaceuticos se pueden presentar
por ejemplo como tobletas, grageas, unguentos o
en foma 1{quide como solue:iones, sugpengiones o
emulsiones, En cae dado estardn esterilizados -
15. y/o contendrdn materiales asuxiliares, talee como
medios de conservacidn, estabilizacidn, reticuls
ddn o anulsién; seles para variar la presidn os
mética o topes. También pueden contener otros mg
teriales de valor terapeutico. Los preparados se
20. obtienen segin los métodos usuales., Para la apli
cacidn oral, contendrén los nuevos compuestos -
sulfonemidices en una cantidad de més de 0,1 g -
por unided de dosificacidn, convenientemente en-
tre 0,25 y 3 ge Lo cmtidal del materisl veh{ocu—
25, lo puede oscilar entre emblios mérgenes y depen—
de principalmente de la forma de adminisiracidn.
Las dosis diaria depende de la forme de aplice -
cidén y de las necesidades individueles del pacien

te. Se puede determinar fdcilmente por el médico.

30, Los nuevos compuestos activos se pueden
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utilizar tembién en la medicina veterinaris en
forma de preparados veterinarios o también co-
mo aditivos & los piensos,

_ ' La invencidn se refiere por lo temto -
tanbién & estos medicamentos veterinarvios -
resp. & los pienscs o aditivos & los piensos -
que contengen los nuevos sulfonamidas de la -
clase indicadas e mezcla con los materiales -
vehiculo usuales., Ia invencidn se Gescribe con
més detalle en el ejemplo & continuacidn. las

temperaturas estén indicadas en grados centf -

grados,

Ejemplo 1

En une s lucién de 8 g de 2-fenil~3-anino-S5-eti
lo pirazol en 40 cm3 de piridins anhidro se -
introducen en el plazo de 10 mimtos 10,8 g de
claruro del dcido p-scetilamino-benzolsufdénico
al 96 %. Después de terminada la reaccidn se -
calienta aun durante una hora a 90-95¢ de tem—
peratura interior. La solucidn de reaccidn se
vierte entonces sobre 400 cm3 de dcidos clorhf
drico 2-M, precipiténdose msf el sulfonamida - -
que, después de filtrar, se saponifica de la =
forma siguiente:

El producto en bruto, compuésto de una megela -
de 3=({p~acetilemino~benzolsufonsiida)-2-fenilo~
~5-e tilwpiraﬁol ¥ bis-(p-acetilamino-benzolsul
fonile)=3-amino-2-fenilo-5-etilo~pirazol, se -
recibe en 150 cm3 de soss caustica 2-n y se sg

ca al reflujo durante dos horas. Lia solucidn -
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se clarifica oon morita y con éeido clorhfdrico
6=n se ajusia al filtredo & unvalor de pH 6, ~
ocon lo que se presenta una precipitacién que -
pronto solidifica en forma cristalina, Después

de recristalizer de alchol se obtiene el 2-feni
10=3=(p-emino~benzolsulf onenido )~5=etilo-pire ~

zol de la férmula
—— -$ —— N
o

/
AN

en cristales blancos del B,F. 214,215¢,

Medisnte reaceidn de una solucidn de -

2«Feni]1om3w(pmamino=benzolsulfonani o )=5~etilo~
-pirazol el dcido clorhfdrice con solucidn de =~
formaldehido acvose al 40 % se obtiene la N.N'=-
-metileno-~bis~ [3— {p—amino-benzolsulfonami do )=2-
~fenilo=b=-etilo-pi razol] .

Ejemplo 2.

A una solucidn de 47 g de 2~fenilow3~(p~amino-
~bengoleulfonamido)~5~etilo=pirazol en 50 cm3
de acetona y 10 cm3 de piridina Be agregen en
el plazo de 5 hinutos agitando 4,8 em3. de anh{
drido del deido acdtico. Se agita gurante 5 ho-

~ras y la megcls se de/ja reposar durante 10 ho -

ras, Seguidamente se agregan agitando 300 cm3.
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de amoniaco acuoso y hielo al 3%, con lo que se
precipita un producto oleginoso. Este se mezcla
con 200 cm3 de agua y se deja reposar a tempers
ture de ombiente con lo que el aceite piecipitg
do se cristaliza lentamente. Se filtra en vacio

del producto precipitado se cristaliza de alco -
hol y se cbiiene as{ el N1-acetilo-2—fenilo-3-

~-p={amino~benzolsulfonamido }=5=-etilo~-pirazol -

 de la férmula

-G H

' 275
LA b bl VA

i COGH3 N

e cristales blencos del P,F, 189-191¢,

Ejemplo 3.
2~fenil~3w(p~amino~benzoldulf onamido J~ 5= ti Low
-pirazol se elabora con féoula de trigo y une -
pasta de acido silfcico coleidal con fécula h:. -
drolizeds a una hess ligeramente pléstice y se -
grenula. Después de secada & 502 se pone al gra-
muledo usual, al material a prensar se le agrega
fécula de maranta, estearato de magnesio y talco
comp fege ezxterior y se foman tabletas. Median-
te empleo correspondiente de los materialesini -

eiales se pueden 'fabﬂoar por ejemple tadbletas -

" de la siguiente composicidn:
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2+fenil-3~(p~amino-benzol-sulfonamj

do )=5=e¢tilo=pirazol , 500,0C mg
Acido silfcico coloidal con fécula-
hidrolizada 30,0 mg
FPécula de trigo ' 30,0 ng
Péoula de meranta 40,0 ng
Bstearato de magnesio 5,0 ng
Taleco ’ 20,0 ng
625,0 ng
R O T 4

Descrita suficientemente l2 natursleza -
del invento, as{ como la manere de realizarlo en
1s prdctica, debe hacerse constar que l1las dispo-

siciones anteriormente indicadas, son suscepti -

‘bles de modificaciones de detalle, en cuanto no

. alteren su principio fundamental, Tembién se ha-

ce congtar que el invento corresponde 8 unas 90—
licitudes ée Patente presentadas en Suiza, con -~
fecha 7 de marzo de 1.962, bajo el ne 2729/62, y
con feche 21 de enero de 1963, bajo el n¢ 662/63
acogiéndose, por lo tanto, a los beneficios que-
conceden los Convenios Internacionales em vigor,
y stendo lo que coﬁétituye la esencia del refe «
rido invento y por lo que se soclicita patente de
invencidn por 20 afioe en Espafia "Procedimiento -
de obtencién de muevas sulfonamidas®, caracteri-
zéndose por lo siguiente: )

le. “Procedimiento de obtencidn de nuevas

sulfonamidas!, especialmente el nuevo 2«fenil-3=-
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~(p-amino-benzolai 1fonamido )=S5~-etilo-pirazol "dp_

-
-
-~

férmulsa B 3 3
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10.
de sus productos de condensacidn N 4-fomaldeh£d;_
cos, de las sales y derivados N 1—ae:[licos del -
mismo, carm terizado, porgque un compuesto de £ér
15. mule

20, o O

o un dihidroderivade del mismo, se reacciona con

25  un compuesto de la férmula

donde X es hidrdgeno o un resto sustituible por-

30. hidrdgeno, Y y 2 son resto disociables durante ~
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la reaccién dejando el grupo -NH- iminico conte-

nido en uno de ellos y 2y ;repreaenta el grupoe -
anfnico o un resto transformsble en éste, o los

compuestos de férmula

3, - @ =50, NE-CO-CH_~C0~0 5,

Se hacen resccionar con hidracina fen{lica o -~
sus sales, y en los compuestos obtenides, en se-
cuencia arbitraria, un rssio z,l transformable en
el grupo aminico se transforma en éste y/o un -~
resto X sustituible por hidrdgeno se sustituye -
por hidrdgeno y/o los compuestos dihidropirazdli
c08 obtenidos se oxidan e compuestos pirazolicos
y/0 los compuestos bis-p-3 1~benzoleulfonﬂicos -
obtenidos se disociad a los compuestos mono-p-Zq-
~benzolsulfonblicos y, se desea, 1los compuestos-
obtenidos se N -acilizen y/o los wmpuestos cbte
nidos con grupo amfnico libre se reaccionan oon-
formaldehido & los productos de condensadidn de
formaldehido y/o los compuestos libres obtenidos
se transfomen en sus sales o las saleé obteni -
das se transforman en los compuestos libres.

2. Procedimiento segin la reivindicacidn
1, caracterizado porque un halogenuro del deido
p-Zf-benzolaulfénico se condensa con wn 3~amino-
~2~fenilo-4-X-5-etilo-pirazol o su derivade dihi
dro, donde X y Z1 tienen el significado sefialado
@ la reivindicsai én 1, y en los compueatos obie

nidos, en seocuencla aribiirarie, un resto 21 trans



S

10.

15.

20,

25,

30.

formable en el grupo enfnico se transfoma en és-
te y/o un resto X sustituible por hidrdgeno se -
sus tituye por hidrdgeno y/o los compuestos dihi-
dropiraz_élioos obtenidos se oxidan s compuestos -
pirazélicos y/o los compuestos bis-p=2,~benzoleu}
fonflicos obitenidos se disocisn a los compuestos-
mono=p=32 1—benzolsulfon:flicos ¥y/0, 81 se demea, -
los canpuestos obtenidos se acilen a compuestos -
Kt—a'cilicos y/o los compuestos obtenidos con gru-
po amfnico libre se roacd onan con formaldehido a
productos de condenéacién de N 4-fomaldehfdo.

3« Procedimiento segln las reivindicacio=
nes 1 y 2, caracterizado porque se parte de com =
puestos de pirazol o dg dihidropirazol, donde X -
significa hidrdgeno o un grupo carboxilico lib:r;
esterizado.

4, Procedimiento segun las reivindicacio=-

. neg 1=3, caracterizado porque Se parte de derive~

dos del dcido bengoleulfdnico en los cuales 5; es
un resto transfomsble por hidrdlisis o reduccidn
en el grupo aminico.

5. Procedimiento seghn l= reivindicaciomes
"1=4, oaracterizado porque se parte de derivados-
del deido benzolsulfdnico en los cuales 2, es un
resto acilemfnico o un grupo metilidencem{nico.

6, Procedimiento seghn las reivindicacio-

nes i=4, caracterizado porque se parte de derivae
dos del dcido benzolsulfénico en los cusles Z4 es
un grupo carbobenzoxiaminico ¢ un grupo nitro o -

RZ0e
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7. Procedimiento segin las reivindicacig
nes 1-6, caracterizado porque la oxidacidn se -
efectia mediante bromo.

8. Procedimiento segun las reivindicaeig
nes 1-6 oaracterizado porque la oxidecidn se =
efectua mediante sales de hierro III.

9. Procedimiento segun las reivindicacig
nes 1-6, caracterizado porgue la oxidacidn se -~
efectia mediante perdxido de hidrdgeno.

10.Procedimiento segun las reivindicaciones
1=6 y 8, caracterizado porgue se trabaja en pre-
genciga de yodo o yoduroe o de sales de hierro -
I11.

1l. Proocedimiento segin las reivindica -
ciones 1-6, caracterizado porque el p-acetilami-
no=-benzolsulfocloruro se condesa con 2=fenilo=3-~
~anino=5-etilo~pirazon y el producto de condensa
cién se hidroliza.

12+ Procedimiento segin las reivindica -
ciones 1-6 y 11, caracieri zado porque se hidro -
1liza alcalfnemen te.

» 13. Procedimiento segiin la reivindica ~
cidn 1, caracterizedo porque la condensacidn del
Ny
donde Z 1 tiene el significado sefialado en la reji

~propionilo-acetilo~p-2 1 ~benzolsulfonamida, -

vindicacidn 1, con la hidracina fenflioca o sus -
sales o sus derivados, se efectia en presencia -
de medios de condenseciln édcidos.

14, Procedimiento segun las reivindica -

clones 1-13, carsc terizado porgue la N.‘ -aciliza~
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0idn se efechia con shhfdridos de dcido o halogew

‘nuros de dcido.

15. Procedimiento segun las reivindicacig
nes 1-14, carse terizado porgue la N1-aeilizaci&n
se efectis en presencia de una base.

16. Procedimiento segun la reivindicacidm’
14; oai'aoterizado porque une gal del compuesto -
sulgonamidico ge reacciona con un halogemaro de -
deido,

17, Procedimiento seghn la reivindicacidn
caracterizado porgue se emplea una sal alcalina o
la sal de plsta.

18, Procedimiento segun las reivindicaecio
nes 1-1;? carsc terizado porque se Nt-aciliza el -
2-fenil-3-(p-amino~benzolm lfon-amifo)=S=etilo-pi

razol.

19. Procedimiento segin las reivindicacio
nes 1--1'?, caractei;izado porque un 2-fenil=3-(p-2,-
-benzolsulfonamida)-E-etilo-—pirazol, donde 3, es-
un resto transformable por reduccidn en el grupo
anfnico, se N,,Lwaoilizé. ¥ %, e reduce al grupo -
anfnioco.

20. Procedimiento seghn la reivindicacién

19, caracterizedo porque la e duccidn se efectha -

con hidrdgeno catel{ticemente activedo.

2%, Procedimiento seghn las reivindicacio-
nes 1-20, caracteriszado porque un compuesto, don~-
de 21 & gnifica un grupo aminico, se hace reaccig
nar con formaldehido o medioms cededores de formal

dehidos en presencia de dcidos & luidos.

T A

¢
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22, Procedimiento segin las reivindicacioges v

nes 1-21, carsc terizad porque el 2-fenilo-3~(p-amji
no-benzolsulfonamido )-S—etilo~-pirazol o un deriva-
do Ny-ac{lico del miemo, se hace reaccionar con -
formaldehido o medios cededores de formaldehido en
presencia de £cidos diluidos, -

23.. Procedimiento segun las reivindicacioe

nes 1-22, caracterizado porque se parte del compues
to que se obtiene como producto intermedio en cual

'quier etapa del procedimiento y se efectisn las -

etapas del procedimiento que faltan, o el procedi-
miento se intermmpe en cuslguier efapa, o en las
cuales un material de partida se foma bajo lasg =
condiciones de reaccidn o se emplea en forma de -
sel, ' '

24. Procedimiento seghn la reivindicacidn
23, caracterizado porgue se prepara el 2-fenil-~3-
-amino-s-etilo-pirazol o un derivado dihidro del -
mismo y se hace resccionar sin ai slar, con un halg
genuro del dcoido p-z.l-benzolsulfénieo.

25. Procedimiento seghn lag reivindicacio-
nes 1~24, caraoterizedo porque se obtienes el 2-fe-
nilo=3-p-amino-benzolsulfonami do~5= tilowpirazol o
sales del mi ané. 4

26, Procedimiento seghn las reivindicacio=

‘nes 1-24, caracterizado porque se obtiens un pro -

duoto de condensacién Ny~formaldehidioo del 2-fenil=
- 3=p-amino~benzolsulfonamido-S5-etilo-pirazol 6 sus
derivedos N -acflicos.

27, Procedimiento seghn las reivindicacio-
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~gceti l=2wfenilow3~p~anino=benzolsulionamni Gom 5=
~etilo~pirazol.

28. "Procedimiento de obtencidn de mue -
vas s.zlfonamidas‘,'; tal y como queda sustancial -
mente descrita ei' le presente Memoria.

Esta W
a méquina par

émoxia consta de 25 hojas escritas
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