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PATENTE DE INVENCION

CIBA Case 5040/14-2.

"Procedimiento de obtención de nuevas sulfonami- 
daa".

5
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CIBA SOCIETE ANONYME, entidad su iza , residente -

en B aailea , Suiza.
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su. producto, C  condenad áu N^-fou.ald.hido.,
a s í  ccmo la s  sa le s  y lo s  derivados N ^-acílicos 
de estos oompuestos.

Como sa le s  son de mencionar por ejemplo 

la s  sa le s  m etálicas, especialmente aquellas con 

metales a lcalin o , alcalin o  terrees o terreos, -  

t a l  como sodio, po tasio , ca lc io , magnesio o alg, 

minio.

Como derivados N ^-acílíeos son espeoia^ 

mente de mencionar aquellos en lo s cuales e l  -  

resto  ac ílioo  e s  un resto  de ácido carbónico -  

a l i f á t ic o  bajo , o aromático o a ra l i fá t ic o , pre­

ferentemente e l  resto  de un ácido graso. Por -  

ejemplo de un ácido graso bajo , t a l  como un res 

to  carbalcoxi, por ejemplo e l  resto  carboetoxi, 

e l  resto  propionflico, b u t ir í l ic o , v a le r ílic o  o 
oaproílico , de un ácido graso más elevado, por­

ejemplo e l  resto  lau ro ílio o , palmítico u o le í j^  

co, de un ácido graso fen ílio o , t a l  como e l ác^ 
do fen ilacátioo , o de un ácido benzoico, t a l  co 

mo e l  ácido benzoico. En primer lugar e l  re sto  

ac ílico  e s  sin  embargo e l  resto  a c e t ílic o .

Bajo produotos de condensación N^-for -  

maldehídicos se entienden especialmente aque -  

l ío s  productos que por ejmnplo se obtienen por 

reacción de una molécula de foxmaldehido con -  

aprox. i  ó 2 moléculas del amida p-amino-benzol 
m lfón ico . La nueva sulfonamida, sus productos 

de condensación N^foim aldehídioos, la s  sa le s  y 

lo s  derivados N^-acílíeos de éstos compuestos -



poseen buenas propiedades quimicoterapeúticas -  

con larga duración del e fecto . Por ejemplo mués 

tran  en infección experimental en lo s animales, 

t a le s  como por ejemplo lo s  ratones infectados -

5. con streptocooos, un efecto curativo muy bueno. 

Se mantienen durante largo tiempo en l a  sangre. 

Con respecto a su efecto son muy superiores a -  

loa  compuestos sim ilares conocidos. Por lo  tan­

to se pueden emplear farmacológicamente y como

10. medicamentos o p ro filá c tico s  en e l  hombre y en 

e l  animal. Pero también son adecuados como adi­

tiv o s a lo s  piensos y  se  puedan u t i l iz a r  como -  

productos intermedios para l a  obtención* de otros 

v a lio so s quimicoterapedtieos.

15. Los nuevos compuestos se obtienen según

métodos en s í  ya conocidos. Preferentemente se 

procede haciendo reaccionar un compuesto de fó r 

muía

o un dihidroderivado del mismo, con un compues­
to de fórmula

" ' i30



donde X e s hidrógeno o un resto  suetitu ib le por

l a  reacción dejando e l  grupo imino -HH- conten^ 

do en uno de e llo s  y Ẑ  representa e l  grupo am̂ , 

nioo o un resto transformable de é ste , o lo s  -  

compuestos de fórmula

se hacen reaccionar con hldracina fe n í llc a  o -  

sus s a le s ,  y en lo s compuestos obtenidos, en se 

cuenoia a rb itra r ia , un resto  transformable -  

en un grupo amínico se transforma en ^ ste  y/o -  

un resto  X su bstitu ib le  por hidrógeno se su sti­

tuye por hidrógeno y/o lo s  compuestos dihidrop^. 
razóneos obtenidos se oxidan a  compuestos p ira

zólicos y/o lo s  compuestos b i s-p-Z^-benzolsulf2, 

m ilicos obtenidos se disocian a lo s  compuestos 
mcno-p-Z-i-benzolaulfonílicoa y/o, s i  se desea -  

lo s  compuestos obtenidos se N^-acilan y/o lo s  -

lo s  compuestos oon grupo amínico lib re  s e  hacen 
reaccionar oon formaldehido a compuestos de con 

densación formaldehídicos.

E stas reacciones se efectúan en forma -  
en s i  ya conocidas con lo s  grupos conocidos de- 

l a  química de la s  sulfonamidas. Asi se puede -  

por ejemplo condensar por ejemplo un halogenuro 

de ácido p-Z^-benzolsulfónico, ante todo e l ol^ 

ruro, con 3-am ino-3-fenilo-4-X-5-etilo-pirazol 
o su dihidrode rivado, donde R, X y Ẑ  tienen e l

hidrógeno, Y y Z son re sto s  d isociab les durante



sign ificado  de arrib a , y donde se pueden emplear 
lo s  medios de condensación usuales, por ejemplo 
á lc a l i s  acuosos, ta le s  como lo s  csrbonatos de a l 

c a l i ,  ante todo, sin  embargo, la s  bases oigáni -  

5. cas te r c ia r ia s , ta l  como e l aminopirazol mismo o 
p irid in a , p ico lin a, lu tid in a , oo llid ina, aminas 

t r ia lq u íl ic a s  b a ja s , t a l  como e l amina tr lm e tíli 
ca o tr ie  t i l i c a ,  o lo s  diaminoalcanos N ,N '-tetra- 

alq u ílioos,' t a l  como por ejemplo e l  N,N'-te trama 

10y, t ilo -^ j,\J J  '-diaminohexano, y en caso dado, lo s  -  

diluyantes usuales, t a l  como benzol, tolueno, -  

cloruro metiiónico, cloroformo, cetona m etil-et^  

l i c a ,  acetona, dloxano, nitrobenzol y sim ilares. 

Aquí se puede obtener, según la s  condiciones de 

15. reacción, ta le s  como medios de condensación, tem

per atura de reacción, diluyentes o e l  empleo de 
un exceso en halogenuro de ácido su lfón ice, Ios- 

compuestos bia-p-Z^-benzolaulfonílicos, como pro 

ductos secundarios o como prin cipal, que, en fo r  

20, ma en a i conocida, antes o despuós de la s  etapas 

en caso dado n ecesarias para l a  transformación -  
de Zi en e l  grupo amínico, l a  eliminación del -  
re ste  X o de l a  oxidación, o en caso dado simul­
táneamente, se pueden transformar en lo s  oompues

25. tos mono-p-Z-t-benzolsulfonílicos. Así se trans -  
forman lo s  compuestos b is  por ejemplo por hidró­

l i s i s  o am inóliais, en caso dado simultáneamente 

con una h id ró lis is  eventual del resto  Z j, en lo s  

compuestos mono.

30. En l a  realización  del procedimiento según
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la  presente invención mediante sulfonamidas pro- 
p io n ilao etilicas se hacen reaccionar éstas conve 

nientemente con un ligero  exceso de compuesto -  

hidracinico. Las temperaturas de reacción prefe­

rentemente se encuentran entre OaC y la  tempera­
tura de ambiente (refrigeración con h ie lo)* Como 

componente hidracinico se  pueden emplear la  hi -  
dracina fen ílio a  lib re , a s i  como sus derivados -  
reaccionables (per ejemplo la s  hidrazonas, hidia 

ciña a c í l ic a s ) ,  aemicarbazuros, acinas, a s i  ctmto 
lo s  compuestos amónicos cuaternarios obtenidos -  

por reacción de diceto-ó-aldacinas con esteres -  

a lqu ílíeos reacdon ables).

En este último caso se efectúa e l  oierre 

de an illo  bajo disociación del resto que se en -  
cuentra en e l  grupo hidracinico (es decir, por -  
ejemplo se libera  e l  aldehido o la  cetona). La -  

reacción se  puede efectuar por ejemplo con todos 

lo s  medios de condensación ácidos usuales; ya se 
logra por ejemplo a l emplear lo s  hidrocloruros o 

su lfato s hidracinicos. S i como productos de par­

tid a  se emplean la s  hidracinas lib re s  (es decir, 
e l  cierre de an illo  se efectúa bajo disociación 

de agua), entonces se obtienen rendimientos con­
siderablemente aumentados s i  se emplea un medio 
de condensación ácido con capacidad para l ig a r  -  
e l agua foimada; como especialmente ventajosa ha 
demostrado ser una mezcla de ácido fosfórico  y -  

pentóxido de fósforo . Sin embargo, también se -  

pueden emplear otros medios de condensación ade-
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cuados para l a  realización  de reacciones de con­
densación en medio lib re  ae agua, ta l  cono áci -  

doe fuertemente anhidros o ácidos Lewis.

Condición previa para una buena realiza­

ción de la  reacción es tan solo que loa medios -  
de condesación ácidos posean una solubilidad su­

fic ien te  para ambos participantes en la  reacción 

o e sta  se logra mediante adición de un disolven­

te inerte adecuado.

Las modificaciones mencionadas de lo s — 

resto s X y Ẑ  e l  hidrógeno resp, en e l  grumo am  ̂

nico, a s í  como la  oxidación de lo s compuestos - 

dihidropirazólico se efectúan en forma en a i ya 

conocida.
E l resto Z., es .demás del grupo amínico

convenientemente un resto usual en la  química de 
la s  sulfonamidas transformable en e l  grupo amínj. 

co, ante todo un resto  transformable en e l  grupo 
amínico por reducción o h id ró lis is . Restos trans 
foimables en e l  grupo amínico mediante h idróli -  
s i s  son por ejemplo lo s  grupos aci lamí ni eos, an­
te todo lo s  grupos acilamínicos a lifó t ic o s , ta  - 

lea  como lo s  grupos carbalcoxiamínicoa, por ejem 

pío e l  grupo carboetoxiamínico, lo s  grupos alca- 
noilamínicos, t a l  como e l  grupo propionil-, buti 

r i l -  ó caproilamínico, ante todo, sin  embargo, -  

e l  grupo acetilam ínico, lo s  grupos dihalogenofos 
forilam ínlcos, por ejemplo e l  grupo diclorofos - 

forilam ínico, o me tilidánoamínico, t a l  como por

ejemplo lo s  grupos a lq u llid e n o - ó bencilidenoam í



micos, ante todo el grupo isopropilideno- ó ben- 

cilidenoamf nico . También s e  pueden emplear mate­

r ia le s  de partida de la  fórmula

10*
donde R representa e l  resto  a c ílic o  de un ácido- 
b ibásico , ante todo del ácido carbónico, o por -  

ejemplo tambián de un ácido alcanodicarbónico y 
Z tiene e l  sign ificado mencionado a l  principio y 

15. representa ante todo halógeno.

Un resto  transióxmable por reducción en 
el grupo amfnico es por ejemplo un grupo acilam^ 

nico disociable por h idrogenólisis, t a l  como e l  
grupo carbobenzoxi amónico o e l  grupo n itro , o un 

20. grupo azo, t a l  como un grupo arilo-gzo , ante to­

do fen ilazo , empleándose en este  último caso es- 
pecisímente un compuesto de la  fórmula

25.

como material de partid a , donde Z tiene e l  s ig  -  
nificado indicado aL principio y s ig n if ic a  ante 

todo halógeno.30,



La h id ró lis is , am inólisis o reducción de 

loa grupos mencionados se efectúan en forma en - 

s i  conocida.

Como compuestos con un sustituyante X sug 

t itu ib le  por hidrógeno se  seleccionan especial -  

mente aquellos como m aterial de partida que po -  
sean un grupo carboxílico lib re  o esterlzado. El 

p-Z^-benzolsulfonsn ido-pirazol obtenido según e l  
presente procedimiento se descarboxiliza enton -  
ces, en caso dado después de previa h id ró lis is .

La oxidación, en caso dado ne ce sari s , se 

puede efectuar en la  forma usual, por ejemplo em 

pleando medios de oxidación, ta le s  como ácidos -  

per orgánicos, bramo, sa le s  de h ierro-H I, o es­

pecialmente también con peróxido de hidrógeno, -  
convenientemente en presencia de la s  mencionadas 
sa le s  de hierro o de iodo o de un i  oduro, venta­

josamente en solución acida, por ejemplo en áci­

do fórmico o ácido acé tico . Si l a  reacción se  -  

efectúa sin  embargo a través de un producto ín ter 
medio transformable por h id ró lisis en e l produc­
to f in a l, entonces la  oxidación s e  presenta con 

la  saponificación usual ain la  adición e special- 

de medios de oxidación.

Un procedimiento especialmente ventajoso 
consiste en reaccionar e l  p-acetilamino-benzol -  

sulfooloruro con 2-fenil-3-am ino-5-etilo-#.razol 
e h idro llzar e l  producto de condensación.

La N^-acilización se efectúa m la  forma 

usual empleando medios N ^-acllizadores. Tales -



son ante todo lo s  anhídridos o halogenuros de -  

ácidos, ta le s  como lo s cloruros. La reacción se 

efectúa convenientemente en presencia de medios 

básicos, ta le s  como bases inorgánicas u orgáni- 

5. cas, por ejemplo carbonatos a lcalin os o aminas 
te rc ia r la s , ta le s  como p irid in a, pieolina, lu t i  

dina, oo llid ina, amina tr im etilica , amina t r ie t í  

Ü ca , amina tr ib u t íl ic a  o 1,6-bis-dimetilamino- 
hexano, y en presencia de di leyentes in e rte s , -  

10. especialmente disolventes orgánicos, ta l  como -  
dioxano, benzol, tolueno, hidrocarburos haloge- 
nizados, por ejemplo cloruro metiIónico o cloro 
formo, formamida dim etílica, cetones a l i f á t ic a s  

b a ja s , ta le s  cano acetona, o cetona me t i l e t í l i -  

15. ca, o ai caso dado de lo s  mismos medios básicos, 
t a l  cono p irid in a, o mezcla de la  misma, t a l  -  

como especialmente piridina^acetona. Ventajosa­

mente se trab a ja  en medio posiblemente lib re  de 

agua. Si se emplea un halogenuro de ácido enton 

20. cea se puede emplear tambián una sa l  m etílica de 
sulfonamida, por ejemplo una s a l  a lca lin a  o me­

jo r  l a  s a l  de p lata , eon lo que se puede pres -  

cindir de l a  adición de medios básicos arriba -  
recomendada. A su empleo ad icional, por ejemplo, 

25. como diluyante no hay nada que se oponga.
Durante l a  N̂ —acilizac ióo  de compuestos 

en lo s  cuales s ig n ific a  e l  grupo amínico, -
por ejemplo de 3-(p-amino-benzol-sulfonamido)- 

-2 -fen il-5 -e tilo -p irazo l, se ha de prestar aten 
30. ción de que la  reacción s e  efectúe bajo condi -
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clones benignas y empleando cantidades aproximada 
mente moleculaimente equivalentes de lo s  p a rt ic i­

pantes de l a  reacción para ev itar  que se formen -  

compuestos N^y N ^-bis-acilicos o por traslac ió n  -  

a c f lic a , compuestos N ^-acilicos. Ventajosamente -  

se trabaja  por esta  razón a  temperatura b a ja , por 

ejemplo por debajo de 40 grados, t a l  como lo s  10R 
y 30R y en medio lib re  de agua. Al emplar haloge- 

nuros da ¿oído se recomienda p a rt ir  de la s  sa le s 
metálicas del sulfonamida, ta l como la  s a ld e  pía 

te.

Si áL resto ac ilico  se introduce en e l -  
átomo N^-nitrógeno de un compuesto, en e l  que 
n no e stá  por e l  grupo amInico, entonces se — 

parte preferentemente de compuestos en lo s  cuales 

Signifique un grupo transformable por reducción 
en e l  grupo amínico, Este se reduce entonces en - 

forma en s í  conocida, convenientemente evitando - 

condiciones h idrolizantes y temperaturas elevadas, 

para ev ita r  l a  d iso c iad  Ón o transposición del -  
resto N-t-acilico a l  átomo de N^-nltrógeno. Espe -  
cialmente adecuada es l a  reducción con hidrógeno 

en presencia de catalizadores, por ejemplo c a ta l  i. 
zaderes de metal noble, ta l  cano pallad lo  sobre -  

carbón.

Pero tam biánse puede p a rtir  de un compues 
to en e l  que Z] sign ifique un resto  transformable 
por h id ró lis is  bajo condiciones benignas en e l  -  

grupo aminico, ta l  como por ejemplo un grupo de -  
arilmetilidenoamino, por ejemplo un grupo de benc^
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lidenoamino. La agrupación de a r ilm etili áenc se 
puede saponificar entonces bajo condiciones be-, 

nignas después de l a  N^-acilizaoión sin  que por 

e llo  se disocie e l  grupo N^-acílico.

Los productos de condensación foimaldeh^ 

dos se obtienen s i  un compuesto, donde %i e sto ­

por e l grupo amínioo, por ejemplo e l  2-fenilo-3- 

-(p-emino-benzolsulfonamido)-5-etilo-pirazol, ó 

derivado ac ílico  del mismo, se reacciona con -  

formaldebido en presencia de ácidos diluidos* -  

En lugar del miaño fonn al debido se pueden em - 

p lear también medios cededores de formaldehido, 

ta l  como parafonnaldehido o hexametilenotetram^ 
na* La reacción se efectúa ventajosamente en -  

presencia de agua y a temperatura de ambiente o 

calentado ligeramente* Como ácidos entran en — 

consideración en primer lugar lo s ácidos orgání, 

eos fu ertes, ta le s  como lo s ácidos halogenohi -  
drogénicos, ácido su lfú rico , ácido perclórioo,- 

ácido fosfórico  y sim ilares. ...
De la s nuevas aminobenzolsulfonamidas, -  

que en e l  átomo -nitrógeno contienen aún un -  

átomo de hidrógeno se pueden obtener sa le s  en -  

l a  forma normal, a s i  por ejemplo por reacción - 

con bases, especialmente con bases de ap lica  -  
clon terapéutica, t a l  como e l hidroxideno de m§, 
ta le s  a lca lin o , alcalin o-terrosos o metales te­
rrosos, por ejemplo hidroxideno sódico, potási­

co o c á lc ilo , o bases orgánicas.
Las sa le s  de lo s  compuestos su lf onamí di eos
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pueden se rv ir  tambiár para la  limpieza de lo s  -  

compuestos sulfonamídio os obtenidos transforman 

do los compuestos sulfonamídicoa en la s  s a le s ,-  

separando é sta s  y de la s  sa le s  liberando nueva­

mente lo s  compuestos sulfonamídicos.
Los m ateriales de partida son conocidos 

o se pueden obtener según métodos conocidos.
La invención se  re fiere  también sy^quellas 

formas de ejecución en la s  cuales se parte de -  

un compuesto que se obtienen como productos in­

termedio en cualquier etapa del procedimiento y 
se realizan  la s  etapas que fa lta n , o e l  procedí 

miento se interrumpe en cualquier etapa, o en -  
la s  cuales un m aterial de partida se forma bajo 

la s  condiciones de re acción o se emplea en fo r ­

ma de s a l .

También se  puede por ejemplo obtener e l 
2-fenil-3-am ino-5-etilo-pirazol o su derivado -  
dihidro en forma conoca y sin  a is la r  reaccionar 

con un halogenuro del ácido p-Z^-benzolsulfóni- 

co.

Asimismo forman un objeto de la  presen­

te Invención lo s nuevos m ateriales de xartida y 
lo s  productos intermedios, ta le s  como los mono­

-  y bis-p-Zi-benzoleulfonil-2-fenil-4-X-3-amino- 
-5-etilo -p irazo les y sus derivados dihidro.

Los nuevos compuestos se pueden emplear 

como medicamentos, por ejemplo en forma de pre­

parados farmacéuticos que contengan e l  m aterial 

aotivo en mezcla con un m aterial vehículo só l i-
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do o líquido, orgánico o inorgánico, farmacéuti­

co, adecuado para la  ^ l ic a e  ion entera!, paren— 
ta l  o to p ica l. Para l a  formación de lo s  mismos -  

entran aquellos m ateriales en consideración que 
no reaccionen con lo s  nuevos compuestos, t a l  co­

mo por ejemplo agua, gelatin a, lacto sa , almidón, 
ácido s ilic íM co  coloidal, estearato de magnesio, 

ta lco , ace ites:vegetales, alcoholes ben cílico s,-  

goma, g lico le s polialqu ilán icos, vaselina, colea 
terina y otros vehículos medid nales conocidos. 

Los preparados farmacéuticos se pueden presentar 
por ejemplo como tab letas, grageas, ungüentos o 

en forma líquida como soluciones, suspensiones o 

emulsiones. En case dado estarán esterilizad o s -  

y/o contendrán materiales au xiliares, t a le s  como 
medios de.conservación, estab ilización , retícu la  
d on  o anulsión, sa le s para v ariar  la  presión os 
mótica o topes. También pueden contener otros ma 

te r ía le s  de valor terapéutico. Los preparados se  

obtienen según los métodos usuales. Para la  ap3l 

cación oral, contendrán lo s nuevos compuestos -  
sulfonsmidiccs en una cantidad de más de O, i g -  
por unidad de dosificación, convenientemente en­

tre 0,25 y 3 g. La omtidad del material vehícu­
lo puede o sc ilar  entre amplios márgenes y depen­
de principalmente de la  forma de administración. 

Las dosis d ia r ia  depende de la  forma de ap lica  -  
ción y de la s  necesidades individuales del pacíen 
te . Se puede Re terminar fácilmente por e l  médico.

Los nuevos compuestos a c t iv o s  se pueden



u ti l iz a r  también en l a  medicina veterinaria en 
forma de preparados veterinarios o también co­

mo ad itivos a lo s piensos.

La invención ae refiere  por lo tanto - 
también a estos medicamentos veterinarios — 
resp. a lo s  piensos o aditivos a lo s  piensos -  
que contengan lo s  nuevos sulfonamidas de l a  -  

clase indicada m mezcla con lo s m ateriales -  

vehículo usuales. La invención s e  describe con 

más detalle en e l ejemplo a continuación. Las 

temperaturas están indicadas en grados centí -  
grados.
Eiemolo 1

En una solución de 8 g  de 2-fenil-3-anino-5-eti. 
lo  p irazol en 40 cm3 de piridina anhidro se -  

introducen en e l  plazo de 10 minutos 10,8 g de 
cloruro del ácido p-acetilaaino-benzolsufónico 
a l  96 %. Después de terminada la  reacción se -  

calienta aún durante una hora a 90-953 de tem­
peratura in terio r. La solución de reacción se 
v ierte entonces sobre 400 cm3 de ácidos clorh^ 
drioo 2-B* precipitándose a s í  el sulfonamida -  

que, después de f i l t r a r ,  se saponifica de la  -  
forma siguiente;

E l producto en bruto, canpuesto de una mezcla - 
de 3-(p-acetilamino-benzolsufona&ida)-2-fenilo- 

-  5-e t i  lo-p i razol y b i s-  (p-ace tilamino-benzolsul 
fonil-)-3-am ino-2-fenilo-5-etilo-pirazol, se -  
recibe en 150 cm3 de sosa caustica 2-n y se sg. 

ca a l  re flu jo  duiante dos horas. La solución -



se c la r if ic a  oon norita y con ácido clorhídrico 
6-n se a ju sta  a l  filtrad o  a un v a lo r  de pH 6, -  

oon lo que se presenta una precipitación que -  

pronto so lid if ic a  en forma c r ista lin a . Después 
de re c r is ta liz a r  de alchol se obtiene e l  2-feni 
lo^3-(p-amino-benzolsulfonamido)-5-etilo-pira - 

zol de la  fórmula

en c r is ta le s  blancos del 3 ,F . 214,215a.

Mediante reacción de una solución de - 
2-fenilo-3-(p-amino-benzolsulfonamido)-5-etilo- 
-pirazol e l  ácido clorhídrico con solución de -  
formaldehido acuosa a l  40 % se obtiene l a  N.N'- 

-me t i  leno-bi s -  ̂ 3- (p-anino-benzolsulf onamido )-2- 
- f en ilo-5-etilo-pi r a z o l^ .
Siemnlo 2.

A una solución de 47 g  de 2-fenilo-3-(p-amino- 
-benzolsulfonamido)-5-etilo-pirazol en 50 cm3 

de acetona y 10 cm3 de pirid ina se agregan en -  
e l plazo de 5 minutos agitando 4,8 cm3. de anh ,̂ 

drido del ácido acé tico . Se ag ita  durante 5 ho­

ras y la  mésela se deja reposar durante 10 ho -  
ra s . Seguidamente se agregan agitando 300 cm3.
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de amoniaco acuoso y hielo a l  3%, con lo que se 
precip ita un producto oleginoso. Este ae mezcla 

con 200 cm3 de agua y se deja reposar a tempera 
tura de ambiente con lo  que e l  aceite precipita 

5. do se  c r is ta l iz a  lentamente. Se f i l t r a  en vacío

del producto precipitado se c r is ta liz a  de aleo -  
hol y se obtiene a s í  e l  N̂ —acetilo**2—f  en ilo *3** 

-p- (amino-benzolaulf onami do )-5-etilo-p irazo l -  

de la  fónnula

en c r is t a le s  blancos del P.F. 189-1913.

Ejemplo 3.

20. 2-f eni 1- 3- (p-amino-benzo 13ulf onami do)- 5-e t i  lo ­
, -p irazol se elabora con fécula de trigo  y una -

pasta de ácido s i l íc ic o  coloidal con fécula hi -  

drolizada a una Aasa ligeramente p lá stic a  y se -  
granula. Después de secada a 50s se pone a l  gra- 

25. nulado usual, a l m aterial a prensar se le  agrega 
fécula de maranta, eatearato de magnesio y talco 

como fase  exterior y se forman tabletas,. Median­

te empleo correspondiente de loa m aterialesini -  
d a le s  se pueden fab ricar por ejemplo tabletas -  

30. de la  siguiente composición:
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2-*-fenil-3- (p-amino-benzol-sulf onami

do )-3-e t i  lo-p i razol

.^oido s i l íc ic o  coloidal con fécula—

500,0 mg

hidrolizada 30,0 mg

Fécula de trigo 30,0 mg

Fécula de maranta 40,0 mg
Estearato de magnesio 5,0 mg

Talco 20,0 mg

10. 625,0 mg

 ̂ * ' N O T A  " . '

D escrita suficientemente la  naturaleza -  
del invento, a s í  como l a  manera de rea lizarlo  en 
la  p ráctica , debe hacerse constar que la s  dispo- 

15. s i  oiones anteriormente indicadas, son suscepti -
b les de modificaciones de d e ta lle , en cuanto no 
alteren  su principio fundamental. También se ha­

ce constar que e l  invento correa  onde a  unas so­
lic itu d e s  de Patente presentadas en Suiza, con -  

20. fecha ?  de marzo de 1.962, bajo e l na 2729/62, y 

con fecha 21 de enero de 1963, bajo e l  ns 662/63 

acogiéndose, por lo  tanto, a lo s beneficios que- 
conceden lo s  Convenios Internacionales en v igor, 

y siendo lo que constituye la  esencia d e l refe -  

2% rido invento y por lo  que se so l ic i ta  patente de 

invención por 20 años en España "Procedimiento -  
de obtención de nuevas sulfonamidas", caracteri­

zándose por lo  siguientei
le .  "Procedimiento de obtención de nuevas 

30.  sulfonamidas", especialmente e l  nuevo 2-fen il-3-



- (p-amlno-benzolsti lfonamido )-5-etilo-p irazol de
^ ̂ _ -t

ID.

de sus productor de condensación N^-foxmaldeh%di, 

eos, de la s  sa le s  y derivados N^-acílicos del -  

miaño, cars:terizado , porque un compuesto de fc r  
15. muía

o un dihi droder i  vado del mismo, se reacciona con 

25. un compuesto de la  fem ula

Z-SOg- ^  -Z^

donde X es hidrógeno o un resto  su stitu ib le  por­

hidrógeno, Y y Z son re sto  disociables durante -30



y

5.

10.

15.

20.

25.

30.

l a  reacción dejando e l  grupo -BH- imínico conte-^ 

nido en uno de e llo s  y Ẑ  representa e l  grupo -  
amínico o un resto  transformable en é ste , o lo s 

compuestos de formula

-SÔ NH-CO-CH. -00-0 gĤ

se hacen reaccionar con hidracina fe n ílic a  o -  
sus sa le s , y en los compuestos obtenidos, en se­

cuencia arb itraria ., un resto Ẑ  transformable en 
el grupo amínico se transforma en éste y/o un - 
resto  X suetitu ible por hidrogeno se  sustituye -  

por hidrogeno y/o lo s compuestos dihidropirazóla 

eos obtenidos se oxidan a compuestos p iraso líeos 

y/o lo s compuestos bia-p-Z^-benzolsulfonílicos -  
obtenidos se disociad a lo s compuestos mono-p-Z^- 
-benzolsulfonfálicos y , se desea, lo s  compuestos- 
obtenidos se N j-acilizan y/o lo s compuestos obte 

nidos con grupo amínico lib re  se reaccionan oon- 

formaldehido a  lo s productos de condensación de 
foimaldebido y/o los compuestos lib re s  obtenidos 
se transforman en sus s a le s  o la s  sa les obte ni -  
das se transforman en lo s  compuestos l ib re s .

2. Procedimiento según la  reivindicación 
i ,  caracterizado porque un halogenuro del ácido

p-Z^-benzolsulfónico se condensa con un 3-amino- 
-2-fenilo-4-X-5-etilo-pirazol o su derivado d ii^  

dro, donde X y tienen e l  significado señalado 
ai l a  reivindicación 1 , y en lo s compuestos obte 

nidos, en secuencia a r ib itra r ia , un resto  Ẑ  trans



5.

10.

15.

20.

25.

foimable en e l grupo aminico se  transforma en és­
te y/o un resto X su stitu ib le  por hidrógeno se -  

sustituye por hidrógeno y/o lo s  compuestos dihi- 
dropirazólicoa obtenidos se oxidan a oompuestos -  

piraz&Licos y/o lo s  compuestos bls-p^-Z^-benzolsuí, 
fcn ílico s obtenidos se disooian a lo s ccmpuestos- 

mono-p-Z^-benzolsulfonílíeos y/o, ai se  desea, -  
lo s compuestos obtenidos se acilan  a compuestos -  

N^-acilicos y/o lo s  oompuestos obtenidos con gru­
po aminico Ubre se reaccionan con formaldehido a 

productos de condensación de N^-formaldebido.

3. Procedimiento según la s  reivindicacio­
nes 1 y 2, caracterizado porque se parte de com -  
puestos de piragol o de dihidropirazol, donde X -  
s ig n ific a  hidrógeno o un grupo carboxilico libre 
esterizado.

4. Procedimiento según la s  reivindicacio­
nes 1-3, caracterizado porque se parte de deriva.- 
dos del ácido benzolsulfónico en lo s  cuales Ẑ  es 

un re sto  transformable por h id ró lis is  o reducción 
en e l  grupo aminico.

5. Procedimiento según las reivindicaciones 
1-4, caracterizado porque se  parte de derivados-

del ácido benzolsulfónico en lo s cuales e s  un 

resto acilaminlco o un grupo metilidenoaminico.

6 . Procedimiento según la s  reivindicacio­

nes 1-4, caracterizado porque se parte de deriva­
dos del ácido benzolsulfónico en lo s  cuales es 
un grupo carbobenzoxlaminico o un grupo nitro o -

30. azo .



7. Procedimiento según la s  reiv in dicado  

nes 1-6, caracterizado porque la  oxidación se -  

efectúa mediante bromo.

6. Procedimiento según la s  reivindicacio 

nes 1-6 caracterizado porque l a  oxidación se  -  

efectúa mediante sa le s  de hierro I I I .

9. Procedimiento según la s  reivindicacio 

nes 1-6, caracterizado porque l a  oxidación se -  

efectúa mediante peróxido de hidrógeno.

lO.Prooe di miento según la s  reivindicaciones 

1-6 y 8, caracterizado porque s e  traba ja  en pre­

sencia de yodo o yoduros o de sa le s  de hierro -  

I I I .
11. Procedimiento según la s  reivindica -  

ciones 1-6, caracterizado porque e l  p-acetilam i- 

no-benzolsulfocloruro se condesa con 2-fenilo-3- 
-amino-5-etilo-pirazón y e l  producto de condensa 
clon se h idroliza.

12. Procedimiento según la s  reivindica -  

oiones t-6 y 11, caracterizado porque se  hidro -  
l i z a  s i calinamente.

13. Procedimiento según la. reiv in dica -

ción 1, caracterizado porque l a  condensación del

N^-propionllo-acetilo-p-Z^-benzolsulfonamida, -

donde tiene e l significado señalado en la  re i 1 **
vindicación 1 , con l a  hidracina fe n ílio a  o sus -  
sa le s  o sus derivados, se efectúa en presencia -  
de medios de condensación ácidos.

14. Procedimiento según la s  reivindica -  
oiones 1-13, caracterizado porque la  N^-aciliza<-
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oión as efectúa con ahhídridos de ácido o haloge- 
nuros de ácido.

15- Procedimiento según la s  reiv indicado 

nea 1-14, caracterizado porque la  N^-acilización 

5. ae efectúa en presencia de una base.

16. Procedimiento según la  reivindicación 
14, caracterizado porque una sa l  del compuesto -  
sulfonamídico se reacciona con un halógenaro de -  

ácido.
§0. 17. Procedimiento según la  reivindicación

caracterizado porque se emplea una sa l  a lca lin a  o 
l a  sa l  de p lata .

18. Procedimiento según la s  reiv indicado 
nea 1-17 caracterizado porque se N ^-aciliza e l  -

15. 2-fenl 1- 3- (p-amino-benzolsu lfon-amido )-5-e t i lo -p i

razol.

19. Procedimiento según la s  reiv indicado 
nes 1-17, caracterizado porque un 2-fenil-3-(p-Z 

-benzolsulfonami d a)-5-etilo-p irazol, donde Ẑ  es-

20. un resto transformable por reducción en e l  grupo 
amínico, se N ^-ad liza  y Ẑ  se  reduce a l  grupo -  
amínico.

20. Procedimiento según la  reivindicación 
t9 , caracterizado porque la  reducción se  efectúa -

25. con hidrógeno catalíticamente activado.

27. Procedimiento según la s  reivindicacio­
nes 1-20, caracterizado porque un compuesto, don­
de si gn ifica  un grupo amínico, se hace reaccio 
nar con fonnaldehiáo o medios cededorea de formal 

. debidos en presencia de ácidos d ilu idos.30,



22. Procedimiento según la s  isivindicadles?'—^  

nes 1-21, carao tamizado porque el 2-fenilo-3-(p-ami 

no-benzolsulf onamiáo )-$-etilo-p irazol o un deriva­
do N^-acílico del mismo, se hace reaccionar con -  

formaldehido o medios cededores de foimaldehido en 

presencia de ácidos diluidos.

23. Procedimiento según la s  reivindicacio­

nes 1-22, caracterizado porque se parte del compues 
to que se obtiene como producto intermedio en cual 
quier etapa d el procedimiento y se efectúan la s  -  

etapas del procedimiento que fa ltan , o e l  procedi­
miento se  interrumpe en cualquier etapa, o en la s  
cuales un material de partida se forma bago la s  -  
condiciones de reacción o se emplea en forma de -  

s a l .
24. Procedimiento según la  reivindicación 

23, caracterizado porque se prepara e l 2-fen il-3- 
-am ino-5-etilo-pirazol o un derivado dihidro del -  

mismo y se hace reaccionar sin  a i s la r ,  con un halo 
genuro del ácido p-Z^-benzolsulfónico.

25. Procedimiento según la s  reivindicacio­

nes tf-24, caracterizado porque se obtiene e l 2-fe- 
nilo-3-P-amino-benzolsulfonamido-5-etilo-p irazol ó 
sa le s  del mismo.

26. Procedimiento según la s  reivindicacio­
nes 1-24, caracterizado porque se  obtiene un pro -  
duoto de condensación N^-fonmaldehídico del 2-fen il- 
-3-p-amino-benzolsulfonamido-5-etilo-pirazol ó sus 
derivados N^-acíücoa.

27. Procedimiento según la s  reivindicacio-
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mes 1-24^ caracterizado porque se obtiene e l  N̂ - 

-ace t i  l-2-fenilo-3-p-amino-benzolsulf onami do- 5- 

-e tilo -p irazo l.

28. "Procedimiento de obtención de nue -  

5. vas sulfonamidas"^ t a l  y como queda sustancia!. -

mente descrita en l a  presente Memoria.
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