
PATENTE DE INVENCION

Case 6012/A/l.

"Procedimiento para la producción de sulfamidas"

s A N D O Z, A.G., 
entidad suiza, residente en 

Basilea, Suiza.

La presente invención se relaciona 

con nuevas sulfamidas y con un procedimiento para 

su producción.

- La presente invención proporciona com­

puestos de la fórmula general I, '5
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en la qae R^ ^ R^ son idénticas o distintas y cada 
ana significa an átomo de hidrógeno o de cloro, y n 
significa an námero entero de 1 a 3.

Los compaestos de la arriba fórmala ge^! 
neral I, pneden obtenerse segán el presente invento 
haciendo reaccionar con salfamida ana amina secanda- 
ria de la fórmala general II,
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en la qae R^ a R^ y n tienen los significados arri­
ba indicados.

La reacción de compaestos de la fór­
mala general II con salfamida pnede efectaarse 
por ejemplo haciendo reaccionar al reflajo los pro- 
dactos iniciales arriba indicados en presencia de ana 
amina terciaria como disolvente a ana temperatara en­
tre los 50 y los 2502, preferentemente entre los 55 
y los 1259° La reacción paede efectaarse con agita­
ción adnqae esto no es imprescindible.
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De acuerdo con el invento pueaen usar­
se como aminas terciarias por ejemplo las aminas 
trialquilicas, piridinas y quinolinas que pueden 
estar substituidas, las morfolinas N-alquilo infe­
riores y las piperazinas N,N'-di-alquilo inferio­
res.

En cuanto los productos iniciales de 
la fórmula II son nuevos, los siguientes procedi­
mientos para su producción también forman parte 
de la presente invención: Los compuestos de la fói- 
mula II pueden obtenerse por ejemplo haciendo reac­
cionar un compuesto de la fórmula general III,
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en la que a y n tienen los significados arri­
ba indicados, con tetramina hexametilénica, descom­
poniendo el complejo de tetramina hexametilánica 
formado con ácido clorhídrico acuoso y haciendo 
reaccionar el compuesto resultante de la fórmula 
general IV,

"2 Ri! )

-(C^-NHg IV
< !



en la que a y n tienen los significados arri­
ba indicados, con ana 3-halógeno-propina, en la que 
halógeno puede significar cloro, bromo o yodo, en-- 
presencia de una base orgánica anhidra.

5. Los compuestos del invento ejercen un
efecto de represión sobre el sistema nervioso cen̂ - 
tral y además un efecto inhibidor y aliviador de , 
convulsiones. La sulfamida N-propargil-N-bencílica 
ejerce un efecto de represión sobre el sistema r. 

1 0. nervioso central y un efecto anticonvulsivo espe-- '
cialmente fuerte y ejerce una acción específica 
sobre los.reflejos espinales, os decir que refuer­
za estos reflejos en dosis baja y los reprime en 
dosis elevada. La sulfamida N-propargil-N-3,4- 

15. diclorobencflica reprime los reflejos espinales en
cualquier dosis terapéuticamente aplicable. Además 
la sulfamida N-propargil-N-bencílica también ejerce 
un efecto inhibidor de las inflamaciones.

De acuerdo con su campo de acción los 
2 0. compuestos del invento pueden ser usados como sedan­

tes y tranquilizadores así como para la prevención 
y el tratamiento de estados de convulsión y de an­
gustia. La sulfamiaa N-propargil-N-bencilioa tam­
bién puede ser usada como agente inhibidor de las 

25. inflamaciones.
Los nuevos compuestos pueden usarse 

por si mismos como productos farmacéuticos o en 
forma de preparaciones medicinales para adminis­
trarse en forma oral o parentérica. Con el fin de 

30. producir preparaciones medicinales adecuadas se tra-
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bajan los compuestos con adyuvantes orgánicos o in­
orgánicos que sean farmacológicamente inertes. Los 
siguientes son ejemplos de tales adyuvantes: 
para tabletas y grageas: lactosa, almidón, talco y

ácido esteárico;
para jarabes: . soluciones de azácar de

caña, azácar invert y  glu­
cosa;

para soluciones inyectables:agua, alcoholes, glíce-
rina y aceites vegetales; 

para supositorios: aceites naturales o endu­
recidos y ceras.

Las preparaciones pueden además contener adecuados 
agentes de conservación y estabilización, humectan­
tes, facilidadores de la solución, edulcorantes y 
colorantes o aromatizantes.

La dosis oral diaria mediana fluctúa 
entre los 50 y los 300 mg.

En los siguientes ejemplos no limitati­
vos todas las temperaturas están indicadas en gra­
dos centígrado. Los puntos de fusión son sin corre­
gir.
EJEMPLO 1 - Sulfamida N-propargil-N-2 ,4-d icloro- - 

fenetilica.
a) Amina N-propargil-2 ,4-dicloro- (^-f ene tilica.

Se aEaden por gotas 15*7 g (0.13 molácula 
gramo) de 3-bromo-propina a una solución de 50 g 
(0.26 molácula gramo) de amina 2 ,4- d i c l o r o - - 
fenetilica en 250 cc de tolueno absoluto mientras 
se agita a la temperatura ambiente, y a continua-
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ción se si;;ue abitando durante 15 horas. Se separa 

la sal precipitada por filtración y se concentra el 

filtrado en un evaporador rotatorio. Se destila el 

residuo en un vacío, con lo cual destila la amina 

--propargil-2,4-<3 icloro- [3 -f ene tilica a 120-1283 

y 0 .2 5 mm de presión, n^ = 1 .5580. 

b) Sulfa¿J.da_E-DroEar¿:il-N-2^

Se calienta en un condensador al reflujo

mientras se agita una solución de 13«2 g (0.057 mo­

lécula gramo) de amina N-propargil-2,4-dicloro-P- 

fenetilica, 5 g (0 .05 2 molécula gramo) de sulfamida 

en 100 cc de piridina absoluta hasta que ya no pue­

da observarse formación de gas. A continuación se 

separa el disolvente al vacio en un evaporador rota­

torio y se recristaliza el residuo viscoso de éter 

dietilico/pentano. I-a sulfamida N-propargil-N-214- 

dicloro-^3-fenetílica resultante tiene un punto de 

fusión de 88-903.

-^MPIO 2 - Sulfamida l-í-propargil-N-bencilica.

Se calienta en un condensador al reflu­

jo mientras se agita una solución de 12.9 6 (0.09 

molécula gramo) de amina N-bencil-propargílica, produ­

cida de amina bencílica en forma análoga a la descri­

ta en el ejemplo la), y 7 .2  g (0.08 molécula gramo) 

de sulf amida en 100 cc de piridina hasta que ya no 

se pueda observar formación de gas. A continuación 

se separa el disolvente al vacio en un evaporador 

rotatorio. Se recristaliza el residuo viscoso de

metanol/agua. La sulf amida i'í-propargil-N-bencílica 

resultante tiene un junto de fusión de 116-1183.30
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bencílica.

Se calienta al reflujo mientras se ar

le* o

15.

25.

ta una solución Je 10.7 j (0.0$ molécula ¿.ramo) Je 

amina N-propar¿il-3,4-Jiclorobencilica, producida

la descrita en el ejemplo 1 a), y 4 .8 6' (0.0$ molécula 

gramo) de sulfamida en 75 cc de piridina hasta goe ya 

no pueda observarse formación de gas. A continuación 

se separa el disolvente en un evaporador rotatorio 

al vacío y se recristalisa el residuo viscoso de 

metanol/agua. La sulfamida N-propargil-N-3,4-dicloro- 

bencílica resultante tiene un punto Je fusión de 

116-1183.

AJilfPlO 4 - Sulfamida h-prooargil-K-2,4-J icloroben- 
cílica.

a) Amina_M-prop^gil-2¿4-dicl oro bencílica.

Se agita a la temperatura ambiente duran­

te 15 horas una solución Je 141.0 g (0 .8 molécula 

¡gramo) de amina 2 ,4-Jiclorobencílica, 46,4 g. (0.4 

molócula gramo) de j-bromo-propina y 40u cc de tolue­

no absoluto. Se separan las sales precipitadas por 

filtración y se concentra el filtrado en un evapora- 

dor rotatorio al vacío, la destilación del residuo 

proporciona la amina h-propargil-2,4-Jiclorobonci- 

lica con un punto de ebullición Je 1203/0.8 mm

una solución de 10 .8 g (0.05 molécula gramo) de amina

de amina 3 ,4-dioloro-bencílica, en forma análoga

30.
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N-propargil-2 ,4-diclorobencílica y 9*6 g (0 .1  molécu­

la ¿rsuüo) ue sulfanida en 100 cc Je piridina hasta 

que ya no pueda observarse formación Je gas. Segui­

damente se senara el disolvente al vacio en un eva­

porad or rotatorio y se recristalisa el residuo vis­

coso de metanol/agua. La sulfanida N-propargil-N- 

2 ,4—diclorobencílica tiene un punto de fusión de

37-83.53.

5 - Sulf am id a N-proparcil-N-4- olor o bencí 1 ica.

Se calienta al reflujo mientras se agi­

ta una solución de 9 g (0 .0 5 molécula ¿ramo) de 

amina N-propargil-4-cl.oro bencílica F punto de ebulli­

ción 98-1012/0.2 nm, producida Je 71-5 g (0.5 molécula 
gramo) de amina 4-clorobencílica y 30.3 <g (0.25 molé­

cula gramo) Je 3-bromo-propina en 400 cc de tolueno 
absoluto en forma análoga a la descrita en el ejem­
plo 4 a)J y 5.3 ^ (0.06 molécula gramo) de sulfa- 
mida en 75 cc de piridina, hasta que ya no pueda 
observarse formación de gas. Seguidamente se separa 
el disolvente al vacío en un evaporador rotatorio 
y se recristalisa el residuo de metanol/agua. La 
sulfamida N-propargil-N-4-clorobencílica resultan­
te tiene un punto de fusión de 106-1083.

N O T A

Descrita suficientemente la naturale­

za del invento, asi como la manera de realizarlo 

en la práctica, debe hacerse constar que las dis­

posiciones anteriormente indicadas son suscepti­

bles de modificaciones de detalle en cuanto no 

alteren su principio fundamental. También se hace
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constar gne el invento corresponde

tud'es Je Patente presentadas en Norteamérica núme­

ros 339*354 de 22 de enero de 1364) y 333*507 Je 

17 de julio de 1954 acogiéndose, por lo tanto, a 

los beneficios ano conceden los Convenios Intor-

naoionales en vigor, siendo lo que constituye la 

esencia del referido invento y por lo que se so­

licita Patente de Invención por 2C arios en Espada: 

"PnOCB'DR,Inflo PARA LA PRODUCCION DE SCI-PA .DAS" ; 

caracterizándose por lo siguiente:

13 - Procedimiento para la producción 

de sulfanidas de la fórmula general I&,

Rg
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15.

en la que R^ a $5 pueden ser iguales o distintas 

y cada una de ellas significa un átomo ¿e hidrógeno

o cloro, y n significa un número entero

caractérisa'3o porque se hace reaccionar

mida una

^2t t

, , . g 11

t , , ¿

^4
R CKp; Ht

ce l a  3, 

con sulfa­

te neral II,

II
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en la ^ae a R^ y n tienen los significados arri­

ba indicados.

23 - ProcediiRiento se^án la reivindica­

ción 13, caracterizado porque se efectúa la reacc L 

en presencia le una m.ina terciaria.

33 - Procedimiento para la producción 

de compuestos de "a fórmula ¿eneral II, en la que

ce eli
pueden ser i,rúales o distintas y 

.as significa un átomo de hidrógeno

cada una 

o de clo­

ro, y n significa un námero entero de 1 a 3 , carac­

terizado porque se hace reaccionar un compuesto de 

la fórmula general 111,

Rg
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R4 5

lo

en la que R^ 

tes indicado

a y n tienen los significano 

s, con tetramina hexametilénica,

s an­

se so­

mete a hidrólisis ácioa el complejo de tetramina

hexametilénica resultante y se hace reaccionar el 

compuesto resultante de la fórmula general IV,

R.
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IV
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tes indicados, con ana 3-haló¿;eno-propina, en la 

que halógeno significa cloro, bromo o yodo, en 

presencia de ana base orgánica.

4& - Procedimiento según las reivindi­

caciones 18 y 23, caracterizado porque se obtiene 

la sulfamida N-propargil-N-2,4-dicloro-^-feneti- 

lica por reacción ue amina l'í-propargil-2 ,4-diclcrc- 

^-fenetllica con sulfamida.

53 - Procedimiento según las reivindi­

caciones 13 y 3-, caracterizado porque se obtiene 

la sulfamida N-propargil-N-bencílica por reacción 

de amina N-bencil-propargilica con sulf amida.

63 - Procedimiento según las reivindi­

caciones 13 y 33, caracterizado porque se obtiene 

la sulfamida N-propargil-N-3 ,4-diclorobencílica por 

reacción de amina N-propar¿il-3 ,4-diclorob3nciTica 

con sulfsmiida.

73 - Procedimiento se¿,ún las reivindi­

caciones 18 y 33, caracterizado porque se obtiene 

la sulfamida E-propargil-N-2 ,4-diolorobanoilioa 

por reacción de amina d-propar¿il-2 ,4-dicloro- 

bencílica con sulfamida.

la sulfamida f-propar^il-N-4-cloro-bencílica por 

reacción de amina N-propargil-4-olorobencilica 
con sulfat.-ida.

98 - Procedimiento sc.pín la reivin­

dicación 53, caracterizado porgue se obtiene la
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amina N-propargil- 2,4-J icloro- M  -f ene tilica por

reacción le amina 2 ,4-0icloro- p-fenetilica con 

3-bromo-propina.

10§ - Procedimiento para la producción 

de sulfanidas, tal y como queda substancialmente
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