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"Procedimiento para la obtención de nnevas sulf amidas"

CIRA SOCIETE ANONYME,
entidad suiza, residente en
BASIIEA, Suiza.

El objeto de la presente invención 
as la obtención de nuevas sulfamidas de la fór­
mula general I
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donde Ph representa un resto fenilico sin susti­
tuir o sustituido libre de oxigeno, alie significa 
un resto alquilánico bajo que separa Ph del gru­
po aminico por lo menos por 2, preferentemente 2 
hasta 3 átomos de carbono, y y Rg representan 
átomos dé hidrógeno o grupos de alquilo bajo o 
juntos un resto de alquileno bajo, monooxaalqui- 
leno o monoazaalqulleno.

Un resto fenilico Ph sustituido li­
bre de oxigeno es especialmente aquél que mues­
tra uno o varios sustituyentes librea de oxigeno, 
iguales o distintos, preferentemente uno o dos 
átomos de halógeno, tal como de fluoro, oloro o 
bromo, grupos de trifluorometilo o grupos de al­
quilo bajo, tal como metilo, etilo, n- ó i-propilo 
ó butilo.

El resto de alquileno bajo alk puede 
ser de cadena recta o ramificada y está especial­
mente por 1,2-etileno, 1,2-, 2,3- ó 1,3-propileno,
1.2- , 2,3-, 3,4-, 1,3-, 2,4- ó 1,4-butileno, 1,2-,
1.3- , 2,3-, 2,4- ó 1,4-pentileno, 2,4-, 3,4- ó 
2,5-hexileno, 2,4-, 2,5- ó 3,5-heptileno, 1,1- 
6 2,2—dimetilo—1,2—etileno, 1,1— , 2,2— ó 3,3—d^ 
metilo-1,3-propileno, 1,1-dimetilo-1,2-prépileno, 
3-metilo-1,2-butileno, 2,3-dimetilo-2,3-butileno,25
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1,1- 6 2,2-dietilo-l,2-etileno 6 2-metilo-3-etilo- 
2,3-butileno. -

El grupo -N*^ representa

especialmente un grupo aminico insustituido; 
pero sin embargo, tsmb&ón puede significar un 
grupo mono- & di-alquilo bajo-aminico, talcomo 
un grupo metilaminico, etilaminico, dlmetilami- 
nico o dietilaminico, un grupo de etilenoimino, 
pirrolidino o piparidino asi como un grupo de 
morfolino, piperacino o N-metilopiperacino.

Los nuevos compuestos poseen valio­
sas propiedades farmacológicas. Muestran, en el 
ratón, rata, conejos, gato y perro, efectos de 
inhibición central actuando como sedantes y nar­
cóticos. Además muestran propiedades anticonvul­
sivas. Por lo tanto, se pueden emplear por ej. 
como sedantes, narcóticos o como anticonvulsivos. 
Tambián son adecuados como productos intermedios 
para la obtención de medicamentos.

Compuestos especialmente valiosos 
son aquállos de la fórmula II

r
Ph' -CHg-( (Bg ̂ C-NH-SOg-NHg (II)

donde Ph* significa un resto fenilico sin sus­
tituir o un resto de halogenofenllo, especial­
mente el resto m-oloro-fenilico, R^ y átomos



de hidrógeno o grupos de metilo y n las cifras 
0 6 l .  Sean especialmente mencionadas la N-(l-me 
tilo-2-feniletilo)sulfamida, la N-^T-metilo-2-(m- 
trifluorome tilfenilo)-etilo/-sulfamida, y la 
N-/I-met il o-2-(m-clorofenilo)etilo/-sulf amida.

Los nuevos compuestos se obtienen en 
forma en ei ya conocida. Asi se pueden por ej. 
reaccionar entre sí los compuestos de las fór­
mulas III y IV,

Ph-alk-NHg (III) y Y-N
\ R,

(IV)

donde Ph, alk, R^ y R^ tienen el significado de 
arriba e Y está por un grupo sulfo libre o reac- 
cionablemente modificado, especialmente amidiza- 
do o halogenizado, por ej. olorizado.

Un modo de trabajo especialmente fa- 
vorable de este procedimiento consiste en reac­
cionar entre si los oompuestos de las fórmulas

y BH--SO2-N /

donde Ph, alk, y tienen el significado in­
dicado al principio.

La mencionada reacción se puede efec­
tuar en presencia o ausencia de disolventes c di-
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luyentes, por ej. agua o disolventes orgánicos, 
por ej. alcoholes, tales como etanol o isopropa- 
nol, éteres, tales como dioxano o tetrahidrofurar- 
no, formamidas, tal como formamida dimetilica, o 
hidrocarburos, tal como hexano, ciclohexano, ben­
zol o tolueno, 6 también de medios de condensa­
ción, por ej. bases terciarias de nitrógeno, tal 
como piridina ó amina trietilica, a temperatura 
ambiente o temperatura más elevada y a presión 
más reducida, noimal o aumentada.

Otro procedimiento para la obtención 
de los nuevos compuestos consiste en saponificar 
un compuesto de fórmula

/ " iPh-alk-N-SO^-N^
' 2 \
R' **2

(Y)

15.

ó

Ph-alk-NH-SOp-N
\ R'

(VI)

donde Ph, alk, y Rg los significa­
dos indicados y R' significa un resto acilico 
de un ácido carbónico alifático bajo o aromáti­
co, por ej. un resto de alcanoil bajo, tal como 
un resto de formilo o de aeetilo o un resto ben- 
zoilico.
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La hidrólisis se efectúa en la for­
ma usual, por ej. en presencia de ácidos acuosos 
diluidos,tal como ácido clorhídrico o áoido sul- 
fdrioo, en caso dado bajo calentamiento.

Según las condiciones de reacción y 
los materiales de partida se obtienen los nuevos 
compuestos en forma libre o en la forma, asimismo 
comprendida por la presente invención, de sus sa­
lee. De los compuestos libres se pueden obtener 
las sales en la forma usual, por ej. por reanión 
con bases fuertes, especialmente con aquellas que 
den sales de aplicación terapéutica, por ej. con 
metales alcalinos o alcalinos terrosos o sus hi- 
dróxidos. Como sales de metal alcalino o alcali­
no terroso entran especialmente en consideración 
lassalas de sodio, potasio, magnesio o calcio.
Las sales obtenidas se pueden transformar por ej. 
oon ácidos en los compuestos libres.

Estas y otras sales de los nuevos com­
puestos pueden servir para limpiar los compuestos 
libres obtenidos transformando los compuestos li­
bres en sales, separando éstas y librando de las 
sales nuevamente los compuestos libres. Debido a 
la estrecha relación entre los nuevos compuestos 
en forma libre y en forma de sus sales se ha de 
entender, en lo anterior y a continuación, bajo 
los compuestos libres en forma correspondiente 
también en caso dado las sales en cuestión.

Los nuevos compuestos se pueden pre­
sentar en forma de racematos que en la forma usual
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ae pueden descomponer en los antípodas ópticos.

La invención se refiere también a 
aquellas formas de ejecución del procedimiento 
en las cuales se parte del compuesto que se ob- 

$+ tiene en cualquier etapa del procedimiento como
producto intermedio y se efectdan las etapas del 
procedimiento que faltan, o el procedimiento se 
interrumpe en cualquier etapa, ó en las cuales 
los materiales de partida se forman bajo las con 

10+ diciones de reacción o en las cuales los compo­
nentes de la reacción se presentan en caso dado 
en forma de sus salea.

Para las reacciones segdn la presente 
invención se emplean preferentemente aquellos ma- 

15. teriales de partida que dan los compuestos pre­
feridos arriba mencionados. Los materiales de par­
tida son conocidos o se pueden obtener segdn mé­
todos conocidos, por ej. segdn los indicados en 
los ejemplos.

20. Las nuevas sulfamidas se pueden em­
plear como medicamentos en forma de preparados 
farmacéuticos que contengan estos compuestos jun 
to con materiales vehículo farmacéuticos, orgá­
nicos o inorgánicos, sólidos o líquidos, que sean 

25. adecuados para la administración enteral, por ej.
oral, o parental. Para la formación de los mismos 
entran aquellos materiales en consideración que 
no reaccionan con los nuevos compuestos, tal como 
por ej. agua, gelatina, lactosa, almidón, esteara- 
to de magnesio, talco, aceites vegetales, alcoho-30.
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les bencílicos, goma, glicoles polialquile&ioos, 
colesterina y otros vehículos medicinales conoci­
dos.

Los preparados farmacéuticos se pue­
den presentar por ej. como tabletas, grageas, 
cápsulas o en forma liquida como soluciones, 
suspensiones o emulsiones. En caso dado estos pre­
parados farmacéuticos estarán esterilizados y/o 
contendrán materiales auxiliares, tales como me­
dios de conservación,estabilización, reticulación 
o emulsión, sales para variar la presión osmótica 
o topes. Asimismo pueden contener otros materia­
les terapéuticamente valiosos.

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

La invención se describe con más de­
talle en los ejemplos siguientes. Las tempera­
turas están indicadas en grados Celsio.
EJEMPLO 1 -

20 g de 1-fenil-2-amino-e taño y 15 g 
de sulfamida se disuelven en 10 cm3 de agua y du­
rante 6 horas se calienta a 953. A continuación 
se agrega ácido clorhídrico diluido, se filtra
la precipitación obtenida y se la re cristaliza enc
etanol-agua. Se obtiene asi la N- (2-feniletil )- 
sulfamida de fórmula
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que funde a 683,
TPTTnUTBTNl O

20,3 g de l-fenil-2-amlno-propano y 
28,8 g de sulfamida ae agitan durante 5 horas en 
el baRo de aceite a 1103 y después de enfriar se 
mezcla con 50 om3 de ácido clorhídrico 2-n. Des­
pués de agitar fuertemente durante aproximadamen­
te 30 minutos se precipita en forma cristalina el 
producto de reacción al principio aceitoso. Bate 
ae 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 fórmula

OH
t3

CHg-CH-NH-SOg-NH2

de P.F. 79 - 803.
SjTaurPLQ 3 -

Calentando 26,5 g de l-fenil-3-amino- 
propano con 18,9 g de sulfamida durante 5 horas a 
903 y elaborando la mezcla de reacción como des­
crito en el Ejemplo 2, se obtiene la N-(3-feñil- 
propil)-sulfamida de formula



de P.F. 65 -  67 .̂

EJEMPLO 4 -
13#7 g de l-fanil-3-amino-butano se 

calientan con 8,9 g de salíamida agitando duran- 
5* te 5 horas a 903, despaje de enfriar se mezcla

con 50 cm3 de ácido clorhídrico 2-n y la mezcla 
de reacción se signe agitando durante la moche. 
El aceite que queda se recibe en éter, la solu­
ción ge cromatografía en 30 veces la cantidad 

10. de Óxido de aluminio (actividad I) y se eluye
con mezclas de benzol-áster acético de concen­
tración de áster acético cada vez mayor. Se ob­
tiene asi la N-(1-me tilo-3-fenilpropilo)- sulf a- 
mida de la fórmula

¿y \

CH
i 3

-CHg-CHg-CH-NH-SOg-NHg

15. de P.F. 70 - 72a.
EJEMPLO 5 -

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



903, después de enfriar se mezcla con 100 cm3 de 
ácido clorhídrico 2-n y la mezcla obtenida se si­
gue agitando fuertemente adn, durante 2 horas. El 
producto aceitoso se recibe entonces en clorofor- 
mo, la solución se seca sobre sulfato de magnesio 
y se evapora. El residuo se reoristaliza primero 
en benzol-Óter de petróleo 1:1 y después en agua, 
y se obtiene la N-(l-etilo-2-feniletilo)-sulfamida 
de fórmula

°2"5
-NR2 2

de P.F. 86 - 87*.
EJEMPLO 6 -

29,8 g de l-amin-2-fenilbutano y 19,2 
g de sulfamida se agitan durante 5 horas a 90*, 
después de enfriar se agregan 100 cm3 de ácido 
clorhídrico 2-n y se sigu^agitando hasta iniciar 
la cristalización. La precipitación se filtra en 
vacio, se lava con agua, se seca y se recristaliza 
dos veces en éter diisopropilico. Se obtiene la 
N-(2-f enilbutilo )-sulfamida^e fórmula

C H ,2 5
-CH-CHg-NH-SOg-NHg
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KTHMPIR y -

60,0 g de lt-fenil-2-metilo-2-amino- 
propano y 38,7 g de sulfamida se agitan durante 
48 horas a 903 temperatura en baSo de aceite.
La mezcla de reacción obtenida se mezcla después 
de enfriar con 200 cm3 de ácido clorhídrico 2-n, 
se agita fuertemente durante 1 hora a temperatura 
ambiente, ee filtra de sulfamida bisustituida cris 
talinamente precipitada (P.F. 103-1053) y el fil­
trado se diluye con 1 litro de agua. El aceite 
separado después de diluir se recibe en cloro­
formo, la solución se seca y se evapora. El re­
siduo recibido en benzol se cromatografía en 
30 veces su cantidad de óxido de aluminio (acti­
vidad I) y se eluye con mezclas de benzol-etanol 
de contenido en etanol cada vez mayor (inicial 
80:1). Se obtiene asi la N-(l,l-dimetil-2-fenil- 
etilo)-sulfamida de fórmula

CH^
!

-CHg-C-NH-SOg-NHg

CH.

de P^F. 56 - 583.
EJEMPLO 8 -

37,5 g de l-fenil-2-amino-pentano y 
22,1 g de sulf amida se agitan durante 5 horas a 
1003 y después de enfriar se mezcla con 100 cm3
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de ácido clorhídrico 2-n. El producto dé reac­
ción aceitoso se recibe en cloroformo y se croma?- 
tografia como indicado en el Ejemplo 7* Se obtie­
ne asi la N-(l-propilo-2-feniletilo)-sulfamida 
de la fórmula

CEg-CBg-CH^

CHg-CH-NE-SOg-NHg

del P.F. 79 - 803 (de oiclohexano).
EJEMPLO 9 -

Haciendo reaccionar, como se indica 
en el Ejemplo 8, 38,5 g de l-fenil-2-amino-3-me 
tilo-butano con 22,6 g de sulfamida a líos y ela­
borando la mezcla de reacción en forma análoga 
se obtiene la N-(l-isopropil-2-feniletil)-salfami­
da de fórmula

15.

^  ^ .-CHg-CH-NH-SOg-NH,

de P.F. 99 - 1003 (ge ciclohexanometilico).
EJBÍPLO 10 f

35,4 g de l-amino-2-etil-2-fenil-buta_ 
no y 96,1 g de sulf amida se agitan durante 24 ho­
ras a 1003 de temperatura en baño de aceite, se 
mezcla después de enfriar con 150 cm3 de ácido olor
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hídrico 2-n, y se signe agitando adn durante 1 
hora. El producto cristalizado se filtra, se la­
va con agua y se seca (P.F. 65 - 70&). Al re cris­
talizar de ciclohexano se precipita inicialmente 
sulfamida bisustituida (P.F. 102-103^)* La lejía 
madre se evapora, el residuo se recibe en benzol 
y se cromatografía como se indica en el Ejemplo 7. 
Del eluado se obtiene la N-(2-etil-2-fenilbutilo)- 
sulf amida de fámula

*  -C-^-NB-SOg-ÜBg

V ,

de P.F. 68 - 702.
EJEMPLO 11 -

15,6 g de 1-(p-cloro-f enil)-2-amino- 
etano y 9,6 g de sulfamida se calientan durante 
5 horas a 902 y la mezcla de reacción obtenida 
se elabora como se indica en el Ejemplo 2. Se ob­
tiene la N-^/5-(p-clorofenil)-eti3^-sulf amida de 
fóncula

Cl- -CHg-CHg-NH-SOg-NH^



de P.F. 100 - I0ia
EJEMPLO 12 -

Agitando 21,6 g de l-(m-cloro-fenil)-

5.
2-aminoetanol con 13,4 g de sulfamida durante 5 
horas a 903 y agregan después de enfriar 50 cm3 
de ácido clorhídrico 2-n, cristaliza la N-¿2-(m- 
clorofenil)-eti^-sulfamida de fórmula

que después de lavar con agua y secar funde a 
85 -  87*.

EJEMPLO H  -
17,3 g de l-(o-cloro-fenil)-2-amino- 

etano y 11,0 g de sulfamida se agitan durante 5 
horas a 903. El producto de reacción mezclado des­
pués de enfriar con 50 cm3 de ácido clorhídrico 
2-n se queda aceitoso y por esta razón se recibe 
en cloroformo y se cromatografía como se indica 
en el Ejemplo 7- EL producto obtenido de las frac­
ciones principales se disuelve en sosa caustica 
2-n, la solución se filtra y el filtrado se acidi­
fica con ácido acético 2-n: Aquí se precipita la 
N-¿2-(o-clorof enilo)-etilp7-sulfamida de fórmula

20.



que después de filtrar, lavar con agua y secar 
funde a 56 - 573.
EjHMrPLO 14 -

17,0 g de l-(p-cloro-fenil)-2-amino- 
5. propano y 9,6 g de sulfamida se calientan agitan­

do durante 5 horas a 903. El producto de reacción 
enfriado se mezcla con 50 cm3 de ácido clorhídrico 
2-n y se extrae coi&loroformo. La solución obte- 
nida se cromatografía entonces como queda descrito 

10. en el Ejemplo 7 y se obtiene la N-¿I-metil-2-(p-
clorofenil)-etil7*sulfamida de la fórmula

de P.F* 8 3 - 8 5 3  (de benzol).

22,8 g de 1-(m-cloro-fenilo)-2-amino- 
15. propano y 13,0 g de sulf amida se agitan durante

5 horas a 903 de temperatura del baño de aceite.
La mezcla de^reacción enfriada se mezcla agitan­
do con 100 cm3 de ácido clorhídrico 2-n, se ex­
trae con cloroformo el aceite precipitado y el ex-
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tracto se concentra por evaporación. El aceite 
viscoso se disuelve en 2$ om3 de agua, bajo ca­
lentamiento, y esta solución se deja reposar du­
rante 2 semanas a temperatura ambiente. Crista­
liza asi la N-^L-metil-2- (mr-clorofenil )-eti3^-sul 
famida obtenida de fórmula

que despuós de filtrar, lavar con agua y secar, 
funde a 69 - 70*. De la lejia madre evaporada se 
pueden aislar ulteriores cantidades y limpiar 
por cromatografía (como se indica en el Ejemplo 7)* 
EJEMPLO 16 -

1-(p-oloro-fenil)-2-amino-butano con 8,5 g de 
1309 y elaborando la mezcla de reacción obteni­
da como se indica en el Ejemplo 14, se obtiene 
la N-¿I-etil-2- (p-clorofenil)-e tidJ7-sulfamida de 
fórmula

Calentando y agitando 16,2 g de
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de P.F. 106 - 108e.
EJEMPLO 17-

De 20,4 g de !-(2-' ,4'-dloloro-fenil)- 
2-amino-propano y 9,6 g de sulfamida se obtiene, 
análogo al Ejemplo 16, la N-/I-metil-2-(2,4-diclo- 
rofenil)-etil/-sulfamida de fórmula

01 CH^

^ -----\  *Cl-<^ ^-QEg-CH-NH-SOg-NHg

dé P.P. 99-1013 (de benzol).
Loa nuevos materiales de partida em­

pleados en los Ejemplos 15 y 16 se pueden obte­
ner por ejemplo como sigue:

Una solución de 0,5 g de l-(m-cloro- 
fenil)-2-nitro-l-propaao en 300 cm3 de tetrahidro- 
f urano absoluto se gotean agitando en el plazo de 
15 minutos en una suspensión de 50 g de hidruro 
de litio-aluminio en 2000 cm3 de tetrahidrofurano 
absoluto y la mezcla de reacción se calienta a con­
tinuación durante 2 horas en el refrigerador al 
reflujo hasta hervir. Seguidamente se gotean, en­
friando con hielo, consecutivamente 50 cm3 de 
agua en 250 cm3 de tetrahidrofurano, 200 cm3 
de sosa cáustica 2-n y 100 cm3 de agua. La pre­
cipitación obtenida se filtra en vacio, se lava 
con te trahidrof urano y el filtrado se evapora 
hasta secar. El residuo ae recibe en 200 cm3 de
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cloroformo y la solución se extrae 
de ácido clorhídrico 2-n. El extracto se pone al­
calino con 60 cm3 de sosa caustica 10-n, el l-(m- 
cloro-fenil)-2-amino-propano precipitado se reci­
be en cloroformo, la solución secada se evapora 
y el residuo se destila bajo presión reducida,
P.B.^ 120 - 122a.

En forma análoga se obtiene del 
1-(p-oloro-fenll)-2-nitro-l-buteno el 1-(p-cloro- 
fenil)-2-amino-butano del P.E.^ 1268.
EJEMPLO 18 -

40,0 g de 1-(p-tolil)-2-amino-propano 
y 51,6 g de sulfamida se^gitan durante 5 horas a 
1004 y despuós de haberse enfriado algo la mez­
cla de reacción se mezcla con 300 cm3 de ácido 
clorhídrico 2-n. El producto de reacción aceito­
so se recibe en cloruro metilánico y se cromato­
grafía como indicado en el Ejemplo 7. Se obtiene 
asi la N-/I-metil-2-(p-tolil)-etil]7-sulf amida de 
la fónnula

-CHg-OH-CH^
!
NH-SOg-NHg

de P.p. 5$ - 604 (de óter di-isopropílico).
El 1-(p-tolil)-2-amino-propano, em­

pleado como material dé partida, se puede obtener



como signo:
Una solución de 90,0 g de 1-nitro-l- 

me til-2-(p-tolil)-etileno en 200 cm3 de tetrahi- 
drofurano aba. se gotea en el plazo de una hora 
a una suspensión de 50 g de hidruro de litio-alu 
minio en 1250 cm3 de tetrahidrofurano, la mezcla 
de reacción se hierve a continuación durante 2 horas 
al reflujo y se elabora como en el Ejemplo 1%. El
1- p-tolil-2-amino-propano obtenido hierve a 
104-1063/12 Torr.
EJEMPLO 19 -

De 18,0 g de 1-(m-trifluorometil-fenil)-
2- amino-propano y 16,1 g de sulfamida se obtiene 
de modo análogo al ejemplo 18, la N-/I-metil-2-
( m-tr if lu or orne t il-fenil ̂e t il¡7̂- aulf am id a de fórmula

NH-SOg-NHg

de P.F. 79 - 803 (de benzol/ciclohexano).
EJEMPLO 20 -

16,5 g de piperidina-N-sulfocloruro 
en 50 cm3 de piridina aba. se gotean en el pla­
zo de 30 minutos a 18—34** a una solución de 12,1 g 
de 1-fenil-2-amino-propano en 100 cm3 de piridina 
aba., la mezcla de reacción se agita a continua-

'^-CHg-CH-CH^



ción dorante 5 horas a 1003, después de enfriar 
se vierte en 1500 cm3 de agua, el producto de 
reacción aceitoso marrón rojizo se recibe en 
éter y se cromatografía como queda indicado en 

5. di Ejemplo ?. Se obtiene asi la N- (l-metil-2-fenil
etil)-N* ,N' -pentame tileno-sulfamida de fórmula

10.

15.

20.

-CH-CH^

NH-SO^-N^
r >

en forma de un aceite claro.
EJEMPLO 21 -

10,3 g de 1-(p-eloro-fenil)-2-amino- 
etano y 10,9 g de amida piperidinosulfónica se 
agitan durante 4 horas en el bañe de aceite a 
1503. Después de haberse enfriado algo la mezcla 
de reacción se mezcla con 50 cm3 de ácido clor­
hídrico 2-n, se agita fuertemente durante 30 mi­
nutos y el producto de reacción se extrae con 
cloroformo. Después de evaporar el cloroformo 
se cristaliza el residuo primeramente de éter 
di-iso-propilico, después de ciclohexano. Se ob­
tiene asi la N-¿2-(p-elorofenil)-etil7**N' ,N'-pen 
tametilen-sulfamida de fórmula



5.

10.

15.

20.

de P.F. 76 - 78*. 
EJEMPLO 22 -

18,4 g de piperidina-N-sulfocloruro 
en 75 cm3 de benzol ábe. se gotean dorante 30 mi­
nutos a una solución de 15,6 g de 1-(p-dorofenil)- 
2-amino-etano y 15 cm3 de amina trietilioa abs. en 
100 cm3 de benzol abs. A continuación se agita du­
rante 6 horas al reflujo, se deja reposar durante 
la noche, se filtra del hidrocloruro trietilamíni- 
co precipitado, la lejía madre se evapora hasta 
secar y el residuo se récristaliza de ciclohexano 
metílico. Se obtiene asi la N-¿2-(p-clorofenil)- 
etilJT-N' ,N'-pentametilen-su,lfamida de P.F. 77-78*. 
Esta es idóntica al producto obtenido segdn el 
procedimiento descrito en el Ejemplo 21.
-c* TTWUT&Tit ^ ̂

18,6 g de morfolino-N-sulf ocloruro 
en 75 mi de benzol abs. se gotean durante 30 mi­
nutos a 20-30* a una solución de 15,6 g de l-(p- 
cloro-fenil )-2-amino-etano y 15 om3 de amina tri- 
etilica abs. en 75 cm3 de benzol abs., la mezcla 
de reaooión se agita a continuación al reflujo 
durante 6 horas, se deja reposar durante la no­
che, se filtra del hidrocloruro trietilamínico



7-t

5.

precipitado y la lejía madre se evapora hasta 
secar. El producto de reacción aceitoso se cro­
matografía entonces como queda descrito en el 
Ejemplo 7 y se obtiene la N-¿2-(p-clorcfenil)- 
e til/7LN' ,N'-( 3-oxapentametilen^sulf amida

 ̂ 10*

15*

20.

01-

de P.F. 53 - 55B (de mehanol).
EJEMPLO 24 -

12,8 g de N-(l-metil-2-feniletil)-N*- 
acetil-sulfamida, 15 cm3 de ácido clorhídrico, 
concentrado y 150 cm3 de alcohol se hierven du­
rante una hora bajo reflujo. A continuación se 
evapora la solución hasta secar y el residuo se 
recristaliza de benzol. Se obtiene asi la N-(l- 
metil-2-feniletil)-sulfamida de P.F. 79 - 80a. Es­
ta es idéntica al producto obtenido en el Ejemplo 
2. La N-(l-metil-2-fenile til )-N'-acetil-sulf ami­
da empleada como material de partida (P.F. después 
de re cristalización en metanol/agaa - 132-133^) 
se puede obtener por reacción de cloruro acetil- 
aminosulfonllico con 1-fenil-2-amino-propaño. 
EJEMPLO 25 -

Tabletas conteniendo 200 mg de N-(l- 
metil-2-fenile til)-sulfamida se pueden preparar 
por ejemplo con la siguiente composición:



N-(l-metil-2-feniletil)-sulf amida
Fosfato tricálcico
Acido silícico coloidal con fácula 
hidrolizada

Fócala de trigo
Fácula de maranta
Estearato de magnesio
Talco

Preparación:
La N-(l-metil-2-fañiletil)-sulfami­

da ae mezcla homogéneamente con el fosfato tricál­
cico, el ácido silícico coloidal con fácula hidro­
lizada y la fácula de trigo. Esta mezcla de humec­
ta con agua y se amasa hasta que se haya formado 
una masa ligeramente plástica.

A continuación se pasa esta masa por 
un tamiz de 4 - 5 mm de ancho de mallas y se se­
ca a 40-508. El granulado secado se Impulsa a tra­
vés de un tamiz de 0,8 - 1,4 mm. de ancho de ma­
llas, se agregan los restantes medios rociadores, 
deslizantes y lubricantes y después de nueva homo- 
gene ización se prensa en la forma usual a table­
tas con un diámetro de 9 mm y un peso de 350 mg.

N O T A
Descrita suficientemente la natura­

leza del invento, así como la manera de realizar­
lo en la práctica, debe hacerse constar que las 
disposiciones anteriormente indicadas son suscep-

200 mg 
40 mg

20 mg 
59 mg 
20 mg 
1 mg 
10 mg

350 mg
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5.

10.

15.

tibies de modificaciones de detalle en cuanto no 
alteren su principio fundamental. También se ha­
ce constar que el invento corresponde a tres so­
licitudes de Patente presentadas en Suiza números 
13567/62 de 20 de noviembre de 1.962; 12111/63 
de 2 de octubre de 1.963y 2$ de octubre
de 1.963 acogiéndose, por lo tanto, a los bene­
ficios que conceden los Convenios Internaciona­
les en vigor, siendo lo que constituye la esen­
cia del referido invento y por lo que se solici­
ta Patente de Invención por 20 años en España: 
"PROCEDIMIENTO PASA LA OBTENCION DE NUEVAS SUL- 
FAMIDAS"; caracterizándose por le siguiente:

1* - Procedimiento para la obtención 
de nuevas sulfamidas de fórmula general

Ph-alk-NH-SOg-N (I)

donde Ph representa un resto fenilico insusti­
tuido o sustituido libre de oxigeno, alk signi­
fica un resto alquilénico bajo que separa Ph del 
grupo aminico por lo menos por 2 átomos de carbo­
no y y Rg representan átomos de hidrógeno o 
grupos de alquilo bajo o juntos un resto de al­
quile no bajo, monooxaalquileno o monoazaalquile- 
no, caracterizado, porque se hacen reaccionar 
entre si los compuestos deibimalas III y IV



(IV)Ph-alk-NEg (ni) y

donde Ph, alk, y Rg tienen el significado 
arriba indicado e Y representa un grupo sulfo li­
bre o reaccionablemente modificado, 6 un compues­
to de fórmula

5.

10.

/
*1

Ph-alk-N-SO -N
j ^ \' 3
R*

(V)

6

/

\

^1

R*

donde Ph, alk, y Rg tienen el significado 
indicado, y R* significa un resto aoílico de un 
ácido carbónico alifático bajo o aromático, se 
saponifican, y, si se desea, los compuestos li­
bres obtenidos se transforman en sus sales o las 
sales obtenidas en los compuestos libres*

23 - Procedimiento, segdn la rei­
vindicación 13, caracterizado porque se emplean 
como materiales de partida aquellos compuestos 
de la fórmula IV donde el grupo sulfo reacciona­
blemente modificado representa un grupo sulfo ami-15



Rizado o halogenizado.
38 - Procedimiento, segdn las rei­

vindicaciones 18 y 28, caracterizado porque se ha­
cen reaccionar entre si los compuestos de la fór­
mula

Ph-alk-NHg y NH^-SOg-N

donde Ph, alk, R^ y Rg tienen el significado 
indicado en la reivindicación 18.

48 - Procedimiento, segdn las rei­
vindicaciones 18 a 38, caracterizado porque se 
hacen reaccionar entre ai los compuestos de fór­
mulas

Ph-alk-NHg y NHg-SO -NHg

donde Ph y alk tienen el significado indicado 
en la reivindicación 18.

58 - Procedimiento, segdn la rei­
vindicación 18, caracterizado porque se saponi­
fican los compuestos de las fórmulas V ó VI donde 
R^ significa un resto fomilioo, aoetilico o 
benzoilico y Ph, alk, y Rg tienen los signi­
ficados indicados en la reivindicación 18.

68 - Procedimiento, segdn las rei­
vindicaciones 18 a 58, caracterizado porque se 
parte del compuesto que se obtiene en cualquier etapa



V

10.

A ̂ 
t

del procedimiento como producto intermedio y se 
efectdan las etapas del procedimiento que falta, 
o el procedimiento se interrumpe en cualquier 
etapa, o un material de partida se forma bajo 
las condiciones de reacción, o, en caso dado, 
se emplea en forma de sus sales.

7* - Procedimiento para la obtención 
de nuevas qaHamidas, tal y como queda substan­
cialmente escribo en la presente Memoria.

íonsta de veintiocho
hojas escril fpor una sola cara.

fONYME, 
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