PATENTE DE INVEHCION

(Y
éi)
CaJ
(9]
£33

Gase 6012/A/T,

@%&mmm c@wm%/zmz

40’%6

"Procedimiento para la produccidn de sulfamidas"
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Sobbsitantor SA4LNDOZ, A.G.,
entidad suiza, regidente en

Bagilea, Suiza.

. La presente invencidn se relacilona
con nuevas sulfamidag y con un procedimiento para
st produccidn. ‘

Ia presente invencidn proporciona com-

5e puestos de la férmula general I,
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en la que By g Ry son idénticas o distintas y cada.
una significa un 4tomo de hidrdgeno o de cloro, y n
significa un nfmero entero de 1 a 3. 7
Los compuestos de la arriba férmula ge='
neral I, pueden obtenerse segin el presente inveﬁfor
haciendo reaccionar con sulfamida wna amina secunda~

ria de la Fférmula general II,

R, By
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en la que R1 a 35 ¥ n tienen los significados arri-
ba indicados.

Ia reaccién de compuestos de la £oér-
nula general II con sulfamida puede efectuarse
por ejemplo haciendo reaccionar al reflujo log pro-
ductos iniciales arriba indicados en presencia de una
amina terciaria como disolvente a una temperatura en—
tre log 50 y los 2502, preferesntemente entre los 55
y los 1252, DLa reaccidn puede efectuarse con agita-

cién adngue esto no es imprescindivle,
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De scuerdo con el invento puwuen usar-

ge como aminas terciarias por ejemplo las aminas
trialquilicas, piridinas y quinolinas que pueden
estar substituidas, las morfolinas N-alquilo infe-

5 riores y las piperazinas N,N'-di-alguilo inferio-
res.

En cuanto log productos iniciales de
la férmula II son nuevos, los siguientes procedi-
nientos pare su produccidn tambidn forman parte

10. de la presente invencidn: Los compuestos de la £6r-
muls II pueden obtensrse por ejemplo haciendo reac~

cionar un compuesto de la férmula general III,

R, R
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en la que Rl a BS ¥y n tienen los significados arri-

ba indicados, con tetramina hexametilénica, descom-
15 poniendo el complejo de tetramina hexametilénica

formedo con Acido clorhidrico acuoso y haciendo

reaccionar el compuesto resultante de la frmula

general IV,

Ry By
t 1
' 1
R, By



en la que Rl a R5 vy n tienen los significados arri-
ba indicados, con una 3-haldgeno-propina, en la gque

haldgeno puede significar cloro, bromo o yodo, em -

CIEN

presencia de una bsse orginica anhidra.

Tos compuestos del invento ejercen un -

R
)

sefecto de represidn sobre el sistema nervioso cere-
tral y ademds un efecio inhibidor y aliviador de .
convulsiones. Ia sulfamida N—propargil—ﬂ—benciliga',
ejerce un efecto de represidn sobre el sistema
10, nervioso central y un efecto anticonvulsivo espeflfj
cialmente fuerte y ejerce una accidn especifica -
sobre los reflejos espinales, es decir gue refuer-
7o estog reflejos en dogis baja y los reprime en
dosis elevada. La sulfamida Nepropargil=i~3, 4~
15. diclorobencilica reprime los reflejos esgpinales en
cualgnier dosis terapduticamente aplicable. Ademés
la sulfemida N-propargil-N-bencilica también ejerce
un efecto inhibidor de las inflamaciones.
De acuerdo con su cempo de accidn los
20. compuestos del invenio pueden ser usados como sedan~-
tes y tranguilizadores asi como para la prevencidn
y el tratamiento de estados de convulsidn y de an-
gustia. La sulfanida F-propargil-i-bencilica tam~
bién puede ser usada como agente inhibidor de las
25. inflemaciones.
Los nuevos compuestos pueden usarsge
por si mismos como productos farmacéuﬁicgs 0 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 orgédnicos o in-
orgénicos que sean farmacoldgicamente inertes. Los
siguientes son ejemplos de tales adyuvantes:
para tabletas y grageas:  lactosa, almiddn, taldbiy
dcido estedrico; '
para jarabes: . soluciones de aszlcar de
cafia, azlocar invert y glu~
cosa; |
para soluclones inyectablest agua, alcohdles, glicéQ
rina y aceltes vegeiales;
para supositorios: aceltes naturales o endu-
recidos y ceras.
Las preparaciones pusden ademls contener adecuados
agenites de conservacibén y estabilizacidn, humectan~
tes, facilidadores de la solucidn, edulcorantes y
colorantes o aromatizantes.

La dosis oral dilaria mediana fluetua
eantre los 50 y los 300 mg.

En log siguientes ejemplos no limitati~
vos todas las temperaturas estén indicadas en gra-
dog centigrado. Los puntos de fusidn son sin corre-
gir.

BJEHPLO 1 - Sulfamida N-propargil-N-2,4-dicloro~ (b-—

fenetilica.

a) Amina N-propergil-2,4-dicloro- B—fene‘bilica.

Se afiaden por gotas 15.7 g (0.13 molécula
gramo) de 3-bromo-propina a una solucidn de 50 g
(0.26 nolécula gramo) de amina 2,4—Gicloro~(5 ~
feretilica en 250 ce de tolueno absoluto mientras

ge agita a la temperatura ambiente, y a continua-
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cidn se gi we agitando durante 1Y horas. Se separa
1ls sal precipitada por Filtracibén y se concentra =1
filtrado en un evasorador rotaborio. Se degtila el
regifus sn un vacio, con o cusl destila la awina
s=ropursil-2, 4~dicloro- (3 ~fenetilica a 120-1282
0 -y n 4 20 — mR
¥ 0.25 ma de presidm. ny” = 1.5560.

b) Sulfa.ida K—mropargil—ﬂ~2,4—6101939-(3~fenetilica.

@ calien’a en un condensador gl reflujo

L2

nieniras se agiba una solucidn de 13.2 g (0.057 mo=
1dcula gramo) de anina H;propargil—2,4—dicloro-[3-
fenetilica, 5 ¢ (0.052 noldeula gramo) de sulfamida
en 10C cc de »niridins absoluta hasta que ya no pue-—
da observarse Fforuacidn de cas. A conbinuscidn se
separe el disolvente al vaclo ea un evaporador rota-
forio y se recrigtaliza el residuo viscoso de éter
dietflico/pentano. Ta sulfamida J-nropargil-H-2,4-
dicloro—(a—fenetilica resultante tiene un nunto de
fusibn de 88-909, -

JET0 2 - Sulfemida H-oropargil-ti-bencilica.

Se celisnta en un condensador al reflu-
jo micntras se aglie una solucidn de 12.9 g (0.09
moldeula orawo) de amina F-bencil-propargilica, produ-
cida de amina bencilics en forma andloga a la descri-
ta en el ejemplo 1 a), ¥ T2 & (0.08 moléeula gramo)
de sulfamida en 100 cc de piridina hasta que ya no
se pusdu observar formacidn de gas. 4 continuacidn
se gepura el disolvente al vaclo en un evajorador
rotatorio. Se recristsliza el residuo viescoso de
netanol/agua. La sulfamida N-propargil-i-bencilica

resultznte tiene un Hunto de fusidn de 116-11882,
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SJMPT0R ~  Sulfamida N-oroparsil-ii-3,d-dicloro-
(3 )3

benoilica.

Se calienta al reflujo mientras se agi-
ta una zolucidn de 10.7 5 (0.05 moléeuls _ramo) de
aning He-proparysil=3,4~-diclorobencilica, producida
de mwina 3,4-3icloro-bencilics, en Joma wndlopa 2
la deserita en el ejemplo 1 a), ¥ 4.8 ¢ (0.05 moldeula
greano) de sulfamida en 75 cc de piridina hasta gve yﬁ
no pueda observerse formacibn de sss. A continuacidn
se separa el digolvente en un evasorador rotatorlo
al vaclo ¥y se recristaliza el residuo viscoso de
metanol/agua. Ha sulfanida H-progorgil-il-3,4~dicloro-
pencilica resultante tiene un punto de fusldn de
11.6-11.82,

BIELPTO 4 - Sulfanida i-pronargil-i-2,4~dicloroben—

cilica.

a) imina M-propargil-2,4-diclorobsncilica.

Se agita a la temperatura amblente duran-

te 15 horas una solucidn de 141,0 o (0.% moléouls

creno) de midna 2,4-diclorobencilica, 46,4 ¢ (0.4

molécula gramo) de 3-Lromo-propina y 40u cc de tolue-
no absoluto. Se sevaran las sales preclapiteaas sor
Piltracidn y se concentras el filtrado er un evajora-
dor rotatoric o1 vacfo. Ia destilacidn del resliuo

) 03 - 3 b I3 ;’
proporcions la auina H-proparsil-2,4-dicloroboncl-

lica con un sunto de ebullicidn de 1209/0.8 mm

o
nsY = 1.5648,
b) Sulfauida li-oropsrgil-f-2,4-diclorobencilica.

Pz calisnta al veflujo mientras ge aplta

unz golueidn de 10.8 , (0.05 molécula gramo) de awlna
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I~propursil-2,4-diclorobenci{lica ¥ 9.6 & (0.1 molécu~
la gramo) de sulfuiida en 100 ce de piridina haste
gue ya no nusda obgservarse formacidn de gas. Segui-
Jamente se sepura el disolvente al vaclo en un eva~
porador rotatorio y se recristaliza sl resfduvo vis-

] k™

ogo de metanol/agua. La sulfanida F~propargil-i-
2,4~d3iclorobenci{lica tiene un punto de fusidn de

87—83 . SQ .

GJuPTO 5 - Sulfanida f-proparsil-F=i-clowvobencilica.

Se ecalienta al reflunjo micntros ge agl-

o~

ta ung solucidn de § 5 (0.0% moldeule sraso)
aming @~ roparyil-i-clorobencilica E punto de ebulli-
cibn 98-1012/0.2 mm, producida de 71.5 £ (0.5 molécula
srzmo) de amina 4-clorobeneilica y 3C.3 z (0.25 molé-
cula gramo) de 3-bromo-propina en 400 cc de tolueno
gbooluto en Fforma andlogze a la descrita en el ejem~
nlo 4 a):] ¥ 5.3 & (C.Co moléenla srano) de sulfa-

.

mida en 75 cc de piridina, hasta que ya no pueda
ouzervurse formacidn de gus. Seguldemente se separa
el digolvente al vucio eu un evaporador rotatorio
v se recristaliza el residuo de metanol/asua. Ia

sulfasida H-propargil-ii-i-clorovencilica resultan-

te tiens un punto de fusidn de 106-1082

Descrita sulicientvemente la naturale~
ze cel invento, asi cowo la manera de realizurlo
on la prictica, debs hacerse consbar gue las dis-
nosiciones enteriormente indicadag son susceptl-

ples de modificaciones de detslle en cuanto no

glteren su principio fundamental. También se hace



congtar gue el invento corresponie a
tudes de Patente presentadas en Horteawndérica nime-
rog 339.354 de 22 de enero de 1364, y 333,507 de
17 de julio Je 1954 acogidndose, sor lo tanto, a
los beneficios aque conceden los Jonvenlos Inter-
neclonzles en vigor, siendo 1o gus congbliuye la
ggencla del rslerido invento y por lo cue se so-
licita Patente Ge Invencidn or 20 afios en Lspadal
"PrOCED T Toxl0 PiunA La PLODUCCSLOH U SJTka IDAST;
carzcterizdniose nor 1o si;puniente:

1% - Procedimisnto para la produccidn
de sulfawidas de la Tdrmula .eneral Ia,

It
1 |

1

R~ ~(CH

z)n—m-§02~mh2 I

en lu que By a R5 pueden ser iguales o dlstintas
y cada unz de eollus siguifica un 4tomo ¢e nidrdgeno
0 cloro, v n significa un nimero entero de 1 & 3,
carachterizado porune ze hacce reacclonar con sulia—

wida una aulae secunduria de la fireala _eneral II,
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en ls uig ;1 & 55 v n tienen los siilficados arri-
va indicalos.

28 - Frocedimiento se_ln la reivindica~
cidn 18, caracterizado porque se efsctla la resccldn

Se gn oreszuecla de una w.in: tercioria.

38 — Irocediuiento para la sroduccidn
Ge cowpuesbos de "a Fdruula seneral IL, en la qre
1 @ &g pucden mer iguales o distintas y cada una
de ellas significa un Atowo de pidrdieno o de clo-
1< ro, v n significa un nlmsro enters Je 1 a 3, carac-
terizado porcue se hace reaccicnar un compuesto de

la férmula genersl ILI,

IiT

en la que Rl a R5 vy n tiensn log sizplflcudos an-

teg indicados, con tetramins hexametildnica, se so-
b4 H

hexametilénica resultante y se hace reaccionar el

coupuesto resultbanie de la férmula zeneral IV,

R R
12 1L

R,- “(CHg)anEQ Iv
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en la gue Hl a R5 y n tienen los significados an-
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4es indlcados, con una 3-hald eno-propina, en la
que haldgeno significa cloro, bromo o yodo, au
presencia de una base orgdaica.

48 - Procedimiento sesin las reivindi-
caciones 18 y 28, caracterizado vorque se obtliene
la sulfamida N—propargil~N—2,4~dicloro~ﬁ-feneti—
lica por reaccidn ue amina N=propargil=~2,4-diclcro~-
(%—fenetilica con gulfenida.

58 - Procedimiento sezln las reivindi-.
caciones 12 y 32, caracterizado porcuc se obtilene
la sulfenida F-propuryil-I-beneilica por reaccidn
de amina k=-bencll-proparzilica con suliam:ida.

2 ~ Procedimiento se.in las reivindi-
caclones 12 y 328, caructerizzdo yorque ge obilene
la sulfawida N-proparzil-N-3,4-diclorobencilica sor
reaccidn de amilna N-proparzil-3,4-iiclorobzncilica
con sulfanida.

78 - Procedimiento ge un las reivindi-
caclones 12 , 32, carwcterizado porcue ze obtiene
la sulfanida L-proparsil~il-2,4~diclorobencilica
por reaccidn de amine i-,ropasr;il-2,4-dicloro-
bencilica con sulfuuida,

88 - Procediniento se.dn lug reilvindi-
caciones 18 y 32, caructerizado soruue se obtiene
la sulfawida l=propar il-li-4-cloro~bencilicu por
reaccidn de amina F-opropuryil-A-clorobsncilica
con sulfasida,

98 - Procedimiento sc _fin la reivin-

.

K e P - o K K N
dicacion 5%, caracterizado sorius se obticne la
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cining H~Jr09argil~2,4~Jicloro~f3~fenetilioa POx
. s 4 . eooa s . 4 o :
reaceion e awine _,4-ulcloro—{j—Len@tillca con
3~bromo=-nrovinag.
108 - Procedimiento para la produceidn
De de sulfauidag, tal y como queda substancialmente

deserito en la~presente lemoria.

AN

I eroria consta de doce hojas es-

critas a maquir
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