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CIBA SOCIETE ANONYME,

entidad suiza, residente en
BASILEA, Suiza.

El objeto de la presente invencidn

@s la obtencibén de nuevas sulfamidas de la fér-
mula general 1
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donde Ph representa un resto fenflico sin susti-
tulr o sustituido libre de oxfgeno, alk significa
un reste alquilénico bajo que separa Ph del gru-
po aminico por lo menos por 2, preferentemente 2
haste 3 &tomos de carbono, y R, v R, representan
&tomos de hidrbgenc o grupos de alquilo bajo o
juntés un resto de alquileno bajo, monooxaalgui-~
leno o monoazaalquileno.

Un resto fenflico Ph sustitufdo 1li-
bre de oxigeno es especialmente aquél que mues-
tra uno o varios sustituyentes libres de oxigeno,
igualee o distintos, preferentemente uno o dos
4tomos de halbgeno, tal como de fluoro, oloro o
bromo, grupos de irifluorometilo o grupos de al-
gquilo bajo, tal como metilo, etilo, n- § i-propilo
8 putilo.

El resto de alquileno bajo alk puede
per de ocadena reécta o ramificada y estd especisl-
mente por l,2-etilenc, 1,2-, 2,3~ § 1,3-propileno,
1,2, 243~, 3,4, 1,3~y 2,4~ 6 1,4-butileno, 1,2-,
1,3~y 2,3-, 2,4~ 6 1l,4~-pentileno, 2,4~, 3,4~ §
2,5~hexileno, 2,4~, 2,5~ § 3,5~heptileno, 1,1-

§ 2,2-dimetilo-1,2-etileno, 1,1-, 2,2~ § 3,3-di
metilo-l,3-propileno, 1l,l-dimetilo-1,2-prapileno,
3-metilo~1,2~butileno, 2,3~-dimetilo-2,3~butileno,
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1,1~ § 2,2-dietilo=1,2-etileno & 2-metilo=3-etilo-
2,3~butileno.

El grupo representa

P
-n'\\\a
2
especielmente un grupo aminico insustituido;
pero sin embargo, también puede significar un
grupo mono- & di-glquilo bajo~aminico, talcomo
un grupo metilaminico, etilaminico, dimetilami-
nico o dietilaminico, un grupo de etilenoimino,
pirrolidine ¢ piperidino asi como un grupo de
morfolino, piperacino ¢ N-metilopiperacino.

Los nuevos compuestos poseen valio-
sas propiedades farmacoldgicase Muestran, en el
ratdn, rate, conejos, gato y perro, efectos de
inhivicién centrel actuando como sedantes y nar-
cdticos., Ademds muestran propiedades anticonvul-
givas. Por lo tanto, se pucden emplear por ej.
como sedantes, narc¢dticos o como anticonvulsivoes.
También son adecuados como productos intermedios
para la obtencidn de medicamentos.

Campuestosrespecialmenxe valiosos
son aquéllos de la férmula II

e
Ph‘—CHZ-(Cﬂa)nf?~NH-502-NH2 (11)

Ry

donde Ph' significa un resto fenilico sin sus-
tituir o un resto de halogenofenilo, especial-

mente el resto m-ocloro-fenilico, Ry ¥y R, dtomos
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de hidrdgeno o grupos de metilo y n_laszbcfras
0 & 1. Sean especialmente mencionades la N-(1l-me
tilo-2-feniletilo)sulfanide, la N-/T-metilo~2-(m-
trifluorometilfenilo)-etilg/-sulfamida, y 1a
N-/I-metilo=2-(m-clorofenilo)etilo/=sulfamida.

Ios nuevos compusstos se obtienen en
forma en s ya conocida. Asf{ se pusden por ej.
raaccionar entre s{ los compuestos de las fér--
mulas III y IV,

B

Ph-alk-NH, (1I1) y 1I-X (1v)

Ry

donde Ph, alk, R,y R2 tienen el significado de
arriba e Y estd por un grupo sulfo libre o reac-
cionsblemente modificado, especialmente amidiza~-
do o-halogenizado, por ej. clorizado.

Un modo de trabajo especialmente fa~-
vorable de este procedimiento consiste en reac~

cionar entre sf los compuestos de las férmulas

P!
Pn-ali-NH, y NH,-80,-N
donde Ph, alk, Rl N4 R2 tienen el significado in-
dicado al principio.
Ia mencionada reaccién se puede efec~

tuar en presencia o ausencia de disolventes o 4i-
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luyentes, por ej. agua o disolventes orgénicos,
por ej. alcoholes, tales como etanol o isopropa~
nol, éteres, tales como dioxano o tetrahidrofurs-
no, formsmidas, tel como formamida dimet{lics, o
Se hidrocarburcs, tal como hexano, ciclohexano, ben-
20l o tolueno, 6 tambidn de medios de condensa~
cidn, por ej. bases terciarias de nitrbgeno, tal
como piridina § amina triet{lica, a temperatura
ambiente o temperatura més elevada y a presién
10, - més reducida, normal o sumentada.
Qtro proéedimianto para la obtencidn
de los nuevos compuestos consiste en saponificar

un compuesto de férmula

|
Ph~al1k-N-S0,-N v
1-s0571 (V)

R R,

P!
Ph-alk-NH-S0,~N (V1)
. R !
donde Ph, alk, Rl y Rz' +ienen los signifipar
15. dos indicados y R' significa un resto acflico
de un &cido carbénico alifdtico bajo o arométi-
co, por ej. un resto de alcanoil bajo, tal como
un resto de formilo o de acetlilo o un resto ben-

zoflico.
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Ia hidrdélisis se efectls en la for-

ma usual, por ej. en presencia de &cidos gcuosos
dilufdos,tal como 4cido clorhidrico o doido sul-
férico, en cesc dado bajo calentemiento.

' Segln las condiciones de reaccibn y
los materiales 4e partida se obtienen 1los nuevos
compuestos en forma libre o en la forma, asimismo
comprendida por la presente invencidn, de sus sa-
les. De los compuestos libres se pueden obiener
las sales en la forma usual, por ej. por reacidn
con bases fuertes, especialmente con aquellas que
den sales de aplicacidn terspéutica, por ej. con
metales alcalinos o alcalinos terrosos ¢ sus hi-
dréxidos. Como sales de metal alcalinc o alcali-
no terroso entran especialmente en consideracidn
lassales de sodio, potasio, magnesio o calcio.:
Las sales obtenidas se pueden transformar por ej.
con 4cidos en los compuestos libres.

Estas y oiras sales de los nuevos com=-
puestos pueden servir para limpiar los compuestos
livres obtenidos transformando los compuestos li-
bres en sales, separando éstas y librando de las
sales nuevamente los compuestos libres. Debido a
le estreche relacifn entre los nuevos coﬁpueatos
en fomé libre y en forma de sus sales se ha de
entender, en lo anterior y a continuacidn, bajo
los compuestos libres en forma correspondiente
también en caso dado las sales en cuestidn.

Los nuevos compuestos se pueden pre-

sentar en forma de racematos que en la forma usual
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se pueden doscomponer en los antipodas Spticos.
Ia invencidn se refiere también a

aquellas formas de ejecucidén del procedimiento

en las cusles se parte del compuesto que se ob-

tiene en cualquier etapa del procedimiento como
producto intermedio y se efectian las etapas del
procedimliento que faltan, o el procedimiento se
interrunpe en cualquier etapa, é en las cuales
los materiales de partida se forman bajo las con
diciones de reaccidn o en las cuales los compo-
nentes de la reaccidén se presentan en caso dado
en fﬁrma de sus sales.

Paras las reacciones segin la presente
invencién se emplean preferentemente aguellos ma-
teriales de partida que dan los compuestos pre-
feridos arriba mencionados. Ios materimles de par-
tida son conocidos o se pueden obtener segin mé-
todos conocidos, por ej. segin los indicados en
los e jemplos.

Ias nuevas sulfamidas se pueden em-
plear como medicamentos en forma de preparados
farmacéuticos que contengen estos compuestos jun
$0 con materiales vehiculo farmacéuticos, orgh-
nicos o inorgénicos, sbdlidos o liquidos, que sean
adecuados pare la administraocién entersl, por ej.
oral, o parental. Para la formacién de los mismos
entran aquellos materiales en congideracién que
no reacciocnan con 163 nuevos compuestos, tal como
por ej. agua, gelatina, lactosa, almiddn, esteara-
to de magnesio, talco, aceites vegetales, alcoho~-
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les bencilicos, goma, glicoles polialquilehicos,

" colesterina y otros vehiculos medicinsles conoci-

dos.

Los preparados farmacduticos se pue-
den presenter por ej} como tabletas, grageas,
cdpsulas o en forma .-1fquida como soluciones,
suspensiones o emulsiones. En caso dado estos pre-—
parados farmacduticos estardn esterilizedos y/o
contendrén materiales auxiliares, tales como me-
dios de conservecidn,estabilizacidn, reticulacibn
o] emulsién,'sales pare variar la presidén ocsmética
o topes. Asimismo pueden coﬁtener otros materia-
los terapduticamente valiosos.

Los nuevos compuestos se pueden em=
plear también en la medicina veterinaris, por
ej. en una de las formas arriba mencionadas o en
forma de piensos o de aditivos a los piensos.
Aqui se emplean por ej. los alargadores y dilu-
yentes,reep. piensos usuales.

Ia invencidn se describe con més de-
talle en los ejemplos siguientes. Ias tempera-

turas estdn indicadas en grados Celsio.

EJEMPIO 1 -

20 g de l<fenil-2~amino-etano y 15 g
de sulfamida se disuelven en 10 cm3 de agua y du-
rante 6 horas se calienta & 95¢, A continuscidn
se agrega fcido clorhidrico dilufdo, se filtra
lahprecipitacién obtenida ¥y se la recristalize en
et;nol-agua. Se obtiene asi la N-(2-feniletil)-
sulfemida de férmuls
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@ ~CH,,~CH,,~NH-S0,,~NH,,

que funde a 682,
EJEMPIO 2 -

20,3 g de l-fenil=2-amino~propanc y
28,8 g de sulfamida se agiten durante 5 horas en
el bafio de aceite a 1102 y degpués de enfriar se
mezela con 50 om3 de dcido clorhidrico 2-n. Des-
pués de agitar fuertemente durante aproximadamen-
te 30 minutos se precipita en forme cristalina el
producto de reaccidn al principio aceitoso. Este
go filtra en vacio,se lava con agua, se seca y se
recristaliza en benzol. Se obtiene asi la N-(l-me
tilo-2-feniletil)-sulfamida de férmula

CH
3
]

VQ-cﬂz-ca-m-soz-mz

de P,F. é9 - 8o0t,
EJEMPIO 3 -

Calentando 26,5 g de l1-fenil-3-amino-
propano con 18,9 g de sulfemide durante 5 horas a
902 y elaborendo la mezcla de reaccidn como des-
orito en el Ejemplo 2, se obtiene la N-(3=-fenil-
propil)-sulfemide de formula
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‘de P.P, 65 - 672.

EJEMPIO 4 -

13,7 g de l-fenil-3-amino=-butano se
calientan con 8,9 g de sulfemida agitvando duran-—
te 5 horas a 902, después de enfriar se megcla
con 50 cm3 de &cido clorhfdrico 2-n ¥ la mezcla
de reaccidn se sigue agitando durante la moche.
El aceite que queda se recibe en éter, la solu-
cién se cromatografia en 30 veces la cantidad
de 6xido Ge eluminio (actividad I) y se eluye
con mezolas de benzol-&ster acdtico de concen-
tracibn de &ster acdtico cada vez mayor. Se ob-
tlene asi lg N-(l-metilo-3~fenilpropilo)-sulfa-
mida de la férmula

CH
i 3

Q -0 ,~CH,,~CH~NE~-50,,~NH,,

de P.F. 70 - 728,
EJEMPIO 5 -

24,2 g de l-fenil-2-amino-butano y
15,6 g dé sulfamida se agitan durante 5 horas a



Se

ol e Y i (@)
2 0355
IR VRS

PREREN

-11- :;, p="""
902, después de enfriar aé mezcla c&n 100 cm3 de
écido clorhidrico 2-n y la mezcla obtenida se si~
gue agitando fuertemente alin, durante 2 horas. El
producto aceitoso se recibe entonces en clorofor-
mo, le solucién se seca sobre suifato de magnesio
¥ se evapora. El residuo se recristaliza primero
en benzol-éter de petrbleo 1:1 y después en agua,
y se obtiene la N-(l-etilo~2-feniletilo)-sulfamida

de f£érmula

02H5

!
~©-cnz-m-m-soa.m2

de B.F. 86 - 870.
EJEMPIO 6 -

29,8 g de l-agmin-2-fenilbutano y 19,2
g de sulfemida se agitan durante 5 horas a 902,
después de enfriar se sgregan 100 cm3 de dcido
clorhidrico 2-n y se sigusagitando hasta iniciar
la cristalizacién. La precipitacién se filtra en
vacfo, se lava con agus, e seca y se recristaliza
dos veces en &ter diisoprop{lico. Se obtiene la

N~{2~fenilbutilo )-sulfamid%de férmula

H
?2' 5

@—CH-CHZ-M-SOZ-NEZ
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de P.F. 75 - 762.
EJENPIO 7 -
60,0 g de lefenil-2-metilo-2-amino-
propanoc y 38,7 g de sulfamida se agitan durente
48 horas a 90% de temperatura en balio de aceite.
La mezcla de feaccién obtenida se mezola después
de enfriar con 200 cm3 de &cido clorhidrico 2-n,
se agita fuertemente durante 1 hora s temperatura
ambiente, se filtra de sulfamida bisustituida crig
talinemente precipitada (P.F. 103-1052) y el fil-
trado se diluye con 1 litro de sgua. Bl aceite
separado después de diluir se recibe en cloro-
formo, la solucibn se seca y se evapora. El re-
giduo recibido en benzol se eromatografia en
30 veces su cantidad de éxido de aluminio (acti-
vided I) y se eluye con mezclas de benzol-etanol
de contenido en étanol cada vez mayor (inicial
80:1). Se obtiene aef la N-(1,l-dimetil-2-fenil-
etilo)-sulfanida de férmula

CH,
!

@-cna-?-m-soz-xmz

sy

de P.,F, 56 - 588,
EJRMPIO 8§ -

3%,5 g de 1-fenil-2-amino-pentano y
22,1 g de sulfamida ge agitan durante 5 horas a

1002 y después de enfriar se mezcla con 100 cm3
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de Acido clorhidrico 2-n. El producto dé reac-
cibn sceitoso se recibe en cloroformo y se crome-
tografia como indicado en el Ejemplo 7. Se obtie-
re asi la N-{l-propilo-2-feniletilo)-gsulfamida
de la férmule

082-052-033

l .
@ ~CH,~CH=NE-S0,- N,

del P.F. %9 - 802 (de ciclohexano).
EIEMPIO g - '

' Haciendo reaccionsr, como se indica
en el Ejemplo 8, 38,5 g de l-fenil-2-amino=-3-me
tilo-buteno con 22,6 g de sulfemids a 1108 y ela-
borando la mezcla de reaccidn en forma anéloga
ge obtiene la N~(1-isopropil-2-feniletil)=sulfami-
da de férmule

<i‘}-miz-c:n-uﬁ-so2—1«!@12
 §

GH3-GH;CHB

de P,F. 99 - 1002 (de ciclohexanometilico).
EJBIPIO 10 = '

35,4 & de 1-amino-2-etil-2-fenil-buta_
no y 96,1 g de sulfamida se agitan durante 24 ho-
ras a 1008 de temperatura en bafio de aceite, se

mezola despuds de enfriar con 150 cm3 de &cido clop
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hidrico 2~n, y se sigue agitando ain durante 1
hora. E1 producto cristalizado se filtra, se la-
va con agua y se seca (P.F. 65 - ;703). Al recris-
talizar de ciclohexano se precipita' inicialmente
sulfamida bisustituida (P.F., 102-1038), La lejia
madre se evapora, el residuo se recibe en benzol
y se cromatografis como se indica en el Bjemplo 7.
Del eluado se obtiene la N-(2-etil-2-fenilbutilo)-
sulfamida de férmule

‘;zﬁs

-c')-cnz-.- ~50,~1,

CAs
de P.F. 68 - 702,
EJEMPIO 11 -

15,6 g de 1-(p-cloro-fenil)-2-amino~
eta.nb ¥y 96 g dé sulfanida se calientan durante
5 horas a 902 y la mezcla de reaccidén obtenida
se elabora ocomo se indica en el Ejemplo 2. Se ob-

tiene la N-/Z-(p-clorofenil)-etil/-sulfamida de
férmula

Cl- @-cnz-caz-m-soz-mz
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de P.F. 100 - 101¢.
EJEMPIO 12 -
Agitando 21,6 g de 1-(m-cloro~fenil)-

2-aminoetanol con 13,4 g de sulfaemida durante 5
horas & 902 y agregan después de enfriar 50;cm3~
de Bcido clorhidrico 2-n, cristaliza la Nf[§?(m~
clorofenil )~etil/-sulfamide de férmuls

Cl
que después de lavar con agua y secar funde a

85 - 8790
BJEMPIO 13 -

' 17,3 g de 1~(o~cloro-fenil)-2-amino-
etano y 11,0 g de sulfamida se agitan durante 5
horas a 902, El producto de reaccién meszclado des-
pués de enfriar con 50 cm3 de &cido oclorhfidrico
2-n se queda aceitoso y por esta razdn se recibe
en cloroformo y se oromatografia como se indica
en el Ejemnplo 7. El1 producto obtenido de las frac-
ciones principales se disuelve en sosa cadstica
2-n, la solucién se filtra y el filtrado se acidi-
fica con 4cido acdtico 2-n: Aqui se precipita la
N-/Z-(o=-clorofenilo)~etilo/-sulfamida de férmula
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-QHZ-CHZ-NH-Soa-Nﬁa

que despuds de filtrar, lavar con agua y secar
funde & 56 ~ 57%.
EJEMPIO 14 - ]

1%,0 g de 1-(p-cloro-fenil)-2-amino-
propano y 9,6 g de sulfamida se calientan agitan-
do durante 5 horas a 908, El producto de reaccién
enfriado se mezcle con 50 cm3 de Acido clorhidrico
2-n y se extrae congloroformo. La solucién obte-
nida se cromatografia entonces como queda deserito
en el Bjempplo 7 y se obtiens la N-/I-metil-2-(p-
clorofenil)~etil/=sulfamida de la férmula

fﬁs

cz-@ ~CH ,~CH- - 50,-NH,,

de P,P, 83 - 85¢ (de benzol).
EJEMPIO 15 -

22,8 g de 1-(m-cloro-fenilo}=2-amino-
propano y 13,0 g de sulfamida se agitan durante
5 horas a 902 de temperatura del bafio de aceite.
La mezcla dereaccibn enfriada se mezcla agitan-
do con 100 cm3 de &cido clorhidrico 2-n, se ex-

trae con cloroformo &l aceite precipitado y el ex-



tracto se‘concenxra por evaporacidn. E1l aceite
viscoso se disuelve en 25 om3 de agua, bajo ca-
lentamiento, y esta solucibn se dejaAreposar du-
rante 2 semanas a temperatura ambiente. Crista-

5¢ 1iza asi la N-/I-metil-2-(m-clorofenil)-etil/-sul
famida obtenida de férmula

0 CH

-Gﬁz—CH-NH-SO2-N32

3

que después de filtrar, lavar con agua y secar,
funde g 68 - }09. De la lejia madre svaporada se
pusden aislar ulteriores cantidades y limpiar
10. por cromatografia (como se indica en el Ejemplo 7).
EJEMPIO 16 ~
Calentando y agitando 16,2 g de
1-(p-cloro-fenil )-2-amino-butanc con 8,5 g de
1300 y elaborando la mezcla de resccidn obteni-
15. da como se indica en el Ejemplo 14, se obtiene
lsg N-[I-etn-z-(p-clorofenil)-etiy-suna;ndé de
£éranla '

?235 .

C1- @ ~CH,~CH-NE~S0,,~1H,
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de P.F, 106 ~ 1082,
EJZHPLO 17~ *

De 20,4 g de 1=(2*,4'~dloloro-fenil)-
2-amino~propano y 9;6 g de sulfamida se obtiene,
anflogo al Ejemplo 16, la F-/I-metil-2-(2,4-diclo-
rofenil)-etil/-sulfamida de férmula

de PP, 99"1019 (de benZOJ.)O
Los nuevos materiales de partida enm-

pleados en los Ejemplos 15 y 16 se pueden obte-

‘ner por ¢jemplo como sigued

Una solucidn de 0,5 g de l-(m-cloro-
fenil)-2-nitro-l-propemo en 300 cm3 de tetrahidro-
fureno absoluto se gotean agitando en el plazo de
15 minutos en una suspensidan de 50 g de hidruro
de litio~aluminio en 2000 cm3 de tetrshidrofuranc
absoluto y la mezcla de reaccibn se calienta a con-
tinuacién durante 2 horas en el refrigersdor al
reflujo hasta hervir. Seguidamente se gotean, en-
friando con hielo, consecutivamente 50 cm3 dse
agus en 250 cm3 de tetrahidrofurand, 200 cm3’
de sosa céustioa 2-n y 100 cm3 de agua. La. pre-
cipitacidn obtenida se filtra en vaéio, se lava
con tetrahidrofurand y el filtrado se evapors

hagta secar. El residuo se recidbe en 200 cm3 de
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cloroformo y la solucidn se extrae E: i),
de 4cido clorhidrico 2-n. El extracto se pone al-
calino con 60 cm3 de sosa caustica 10~-n, el 1-(m-
cloro-fenil)~2-amino-propano precipitado se reci-
be en cloroformo, la solucibén secada se evapora
y el residuo se destila bajo presidn reducida,
P'E'15 120 - 1229,

BEn forma anéloge se obtiene del
1-(p~cloro-fenil)~2-nitro-l~buteno el 1-{p-cloro-
fenil)-2-amino~butano del P.E.,, 1268,

EJEMPIO 18 =

40,0 g de 1-{p-tolil)-2-amino-propanoc
¥ 51,6 g de sulfamida se?gitan durante 5 horas a
1002 y después de haberse enfriado algo la mez-
cla de remccién se mezela con 300 am3 de &eido
clorhidrice 2-n. Bl producto de reaccidn aceito-
80 se recibe en cloruro metilénico y se cromato-
grafia como indicsdo en el Ejemplo 7. Se obtiens
as{ 1a N~/T-metil-2-(p~tolil)-etil/-sulfemida de
la férnuls

= D

NH-SOZ-NHZ

de P.P. 59 ~ 602 (de &ter di-isopropilico).
oa i-(p-tolil)-2-amino~pr0pano, em-

Pleado como material dé partida, se puede obtener
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como sigue: t;' ,

Una solucidn de 90,0 g de 1-nitro-l-
me$il-2-(p-tolil)-etileno en 200 cm3 de tetrahi-
drofurano abs. se godea en el plazo de una hora
e una suspensién de 50 g de hidruro de litio-alm
minio en 1250 cm3 de tetrahidrofuranc, la mezcla
de reaccidn se hierve a continuacidn durante 2 horas
&l reflujo y se elabora como en el Ejemplo 1%. El
l-p~tolil-2-amino=propano obtenido hierve a
104~-1062/12 Torr.

EJEMPLO 19 -

De 18,0 g de l=(m=trifluorometil-fenil)-
2-amino=propano y 16,1 g de sulfamida se obtiene
de modo anélogo al ejemplo 18, la N-/T-metil-2-
(m=-trifluorometil~fenil}etil/~sulfanida de férmula

CF

AN
|

NH-~30,~NH,

de P.F, %9 - 802 (de benzol/ciclohexano).
EJEMPIO 20 -

16,5 g de piperid1na-N-su1foc10ruro
en 50 cm3 de piridina abs. se gotean en el pla-
zo de 30 minutos a 18-342 a upa solucidn de 12,1 g
de l-fenil-2-amino~-propano en 100 cm3 de piridina

abs., la mezcla de regccibn ge agita a continug-
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cifn durante 5 horas a 1002, despuds de enfriar
se vierte en 1500 cm3 de agua, el producto de
reaccién aceitoso marrdn rojizo se recibe en

éter y se cromatografia como queda indicado en

€l Ejemplo 7. Se obtiene asi la N-(l-metil-2-fenil~

etil)-B!',N'-pentametileno-sulfemida de férmula

(O e
m—soz-n/

en forme de un aceite claro.
BIJEMPIO 21 -

10,3 g de 1-(p-cloro-fenil)=-2-gmino-
etano y 10,9 g de amids piperidinosulfénica se
agitan durante 4 horas en el bafio de aceite @
1502, Despuds de baberse senfriado algo la mezcla
de reaccién se mezcle con 50 cm3 de 4cido clor=-
hidrico 2-n, se agita fuertemente durante 30 mi-
nutos y el producto de reaccidn se extrae con
cloroformo. Después de evaporar el cloroformo
se cristeliza el residuo primeramente de éter
di-igo-propilico, después de ciclohexano. Se ob-
tiene asf la quﬁ-(p—elorofenil)-eti;?LN',N'-peg
temetilen~sulfanida de férmula



]

c1- ~CHOH,~ NH ~ S0,~N N

de P.F, 76 - 782,
EJEVPIO 22 - »
18,4 g de piperidina~-N-sulfocloruro
en %5 cm3 de benzol gbs. se gotean durante 30 mi~
5. nutos & una solucién de 15,6 g de 1-(p~clorofenil)-
2-amino-etano y 15 cm3} de amina trietflice abs. en
100 cm3 de benzol abs. £ continuacidn se agita du-
rante 6 horas al reflujé, se deja repos#r durante
la noche, se filtra del hidrocloruro trietilamini-
10, co precipitado, la lejia madre se evapora hasfa
secar y el residuo se récrisializa de ciclohexano
metflico. Se obtiene asf la N-ﬂ-(p-clorofenil)-
etil/-N' ,N*-pentametilen-sulfamida de P.P.,%&-?Gﬁ.
Esta es idéntica al producto obtenido segién el
15. procedimiento descrito en el Ejemplo 21.
EJEMPIO 23 - -
18,6 g de morfolino-N-sulfocloruro
en %5 ml de benzol abs. se gotean durante 30 mi-~
autos a 20-30% a una solucidén de 15,6 g de 1-(p-
20, cloro~-fenil )-2-amino-etano y 15 cm3 de amina tri-
et{lica abs. en 75 cm3 de benzol abs., la mezcls
de reaccidn se agita a continuacién al reflujo
dursnte 6 horas, se deja reposar durante la no-

.che, se filtra del hidrocloruroc tristilaminico



e

5e

10,

15,

20,

precipitado y la lejfa madre se evapo;a basta
gsecar. E1 producto de reaccidn aceitoso se cro~
matografia entonces como queda descrito en el
Ejemplo 7 y se obtiene la N-/Z-(p-clorofenil)-
etil/-N',N'~(3-oxapentametilen}sulfanida

c;--macnz-m-soz-lf : o

de P.F. 53 - 55¢ (de mehanol).
EJEMPIO 24 -

12,8 g de N-(l-metil-2-feniletil)-N'-
acetil-sulfamida, 15 cm3 de Acido clorhidrico,
concentrado i 150 cm3 de alcohol se hierven du=-
rante una hora bajo reflujo. A continuacién se

evapora la solucidn hasta secar y el residuo se

. recristaliza de benzol. Se obtiene asi la N-{1-

metil-2-feniletil)~sulfamida de P.F. 79 - 802, Es~
ta es idéntica al producto obtenido en el Ejémplo
2. Ia N-; (1~metil-2-feniletil)-N'-acetil-sulfami~
da empleada como material de partida (P.F. después
de recristalizacién en metanol/agua = 132-1338)

se puede obtener por reaccidn de cloruro acetil~

aminosulfonilico con l-fenil-2-amino-propanoc.
EJEMPIO 25 =

Tabletas conteniendo 200 mg de N-(1~
metil-2-feniletil)-sulfamida se pueden preparar

por ejemplo con la siguiente composicidn:
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N-(1l-metil-2-feniletil)~sulfamida 200 mg

Fosfato tricdlecico , 40 ng
Acido silicico coloidal con fécula
hidrolizada 20 ng
Pécula de trigo 39 ng
Fdoula de marante 20 ng
Estearato de megnesio ' 1lmg
Talco 10 mg
350 mg
A

Preparacidn;

La N-(1l-metil-2-feniletil)-sulfami-
da se mezcla homogéneamente con el fosfato tricdl-
cico, el 4cido silicico coloidal con fécula hidro-
lizada y la fécula de trigo. Esta mezcla de humec-
ta con agua y se amasa haeta gque se haya formado
una masa ligeramente pléstica.

A continuacién se pema esta masa por
un tamiz de 4 - 5 mm de ancho de mallas y se se-
ca 8 40-502, El granulado secado se impulsa a tre-
vés de un i:»mniz de 0,8 = 1,4 mm. de ancho d¢ ma~-
lias, se agregan los restantes medios rocladores,
deslizantes y lubricantes y después de nueva homo-
geneizacidn se prensa en la forma usual a table-
tas con un didmetro de 9 mm y un peso de 350 mg.

N O T A '

Descrita suficientemente la natura-
leza del invento, agi como la maners de realizar-
lo en la préctica, debe hacerse constar gue las

disposiciones anteriormente indicadas son suscep~
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tivles de modificaciones 8¢ detalle en cuanto no
glteren su prinecipio fundamental. También se ha-
ce constar que el invento coriesponde a tres so-
licitudes de Patente presentadas en Suiza nfmeros
13567/62 de 20 de noviembre de 1.962; 12111/63
de 2 de octubre de 1.963, 25 de octubre
de 1.963 acogiéndose, por lo tanto, a los bene=-
ficios que conceden los Convenios Internaciona-
les en vigor, siendc lo que constituye la esen~:
cia del referido invento y por lo gue se solici-
ta Patente de Invencién por 20 afios en Espafia:
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEBVAS SUL-
FAMIDAS"; caracterizéndése por 1¢ siguiente:

) 1# -~ Procedimiento para la obtencién
de nuevas sulfamidas de férmula general

e

Phralk~NH-SOZ-N (1)

Ro
donde Ph representa un resto fenilico insusti-
tufdo o sustituido libre de oxigeno, alk signi-
fica un resto alquilénico bajo que sspars Ph del
grupo aminico por lo menos por 2 Atomos de carbo-
no y Ry y R, representan 4tomos de hidrdgeno o
grupos de algquilo bajo o juntos un resto de al-
quileno bajo, monooxaalquileno o monoazaalquile-
no, caracterizado, porque se hacen reaccionar

entre s{ los compuestos defofmulas III y IV
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285080
=26-
| B
Ph-alk-NH, (111) y Y-N/ (IV)
B,

donde Ph, alk, 31 Yy 32 tienen el significedo
arriba indicado e Y representa un grupo sulfo li-
bre o reaccionablemente modificado, § un compues-

to de f£Ormula

Phalk-F-50 -N (v)
{2 N\

R' 2

/

2-N

Ph-alk-NH~-S0
B!
donde Ph, alk, R, y R, tienen el significado
indicado, y R' significa un resto acflico de un
&cido carblnico glifitico bajo o aromitico, se
saponifican, y, si se desea, 10s compuestos li-
bres obtenidos se traneforman en sus sales o las
sales obtenidas en los compuestos libres.
| 28 - Procedimiento, segin la rei-

vindicacidn 18, caracterizado porque se empleen
como materiales de partida aguellos compuestos
de la férmula IV donde el grupo sulfo reacciona~

blemente modificado representa un grupo sulfo ami-



dizado d helogenizado.
38 - Procedimiento, segin las rei~-
vindicaciones 18 y 28, caracterizado porque se he-
cen reaccionar entre s{ los compuestos de la fér-
5e mula

/ B
Paalk-Ni, 3 N,S0,°N

Ry

donde Ph, alk, R, y R, tienen el significado
indicado en le reivindicacibn 18.
48 - Procedimiento, segin las rei-
vindicaciones 1% a 38, caracterizado porque se
10. hacen reaccionar entre af los compuestos de fér-
mulas

Ph-alk-Nd, y NH,-SO -NH

2 2

donde Ph y slk tienen el significado indicado
en la reivindicacibn 12.
5¢ - Procedimiento, segin la rei-

15. vindicacidn 18, caracterizade porque se saponi-
fican los compuestos de las férmulas V § VI donde
R* significe un resto formilico, acetilico o
benzo{lico y Ph, alk, R y R, tienen los signi-
ficados indicsdos en la reivindicacidn 18,

20, 68 - Procedimiento, segin las rei-
vindicaciones 1# a 5%, caracterizado porque se

parte del compuesto que se obtiene en cualquisr etapa
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del procedimiento como producto intermed;.;) Yy se
efectdan las etapas del procedimiento que falta,
o el procedimiento se interrumpe en cualgquier
etapa, 0 un material de partida se forma bajo
las condiciones de reaccibn, o, en caso dado,
ge emplea en forma de sus sales.

;{3 ~ Procedimiento para la obtencidn

de nuevas

gelfemidas, tal y como gueda substan-
cialmente descrido en la presente Memoria.

'\ Esta Memoria consta de veintiocho
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