
"Procedimiento nara la  obtención de s u l f  ¿midas"

&U'UOS,A. J . , entidad suiza^ rs 
gu isa .

bidente en B,asiles.

La íiiV^neión se r e f ie r e  a un rrocedin ioato  
para la  obtención de compuestos de la  fórmula ganó- 
r a l 1) donde R̂  basta Rg son ig u a les  o d is t in to s  y 
cada ano representa hidrógeno o cloro .

$ , no acuerdo con la  presente invención, lo s
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compuestos de l a  fórmula ¿enera l I  se obtienen, s i  
nn o o p u e s to  de le. f  ó ig a la  ¿ene r a l  I I ,  donde R-¡ has 
t a  Rg tie n e n  e l  s ig n ificad o  de a r r ib a  se reacciona

n i  procedi-.iiento según l a  p resente invención 
consiste  en que un compuesto de l a  fórmula ¿eneral 
I I  se c a lie n ta  con sulfam ida en p resen c ia  de una ami 
na t e r c i a r i a ,  co-o d iso lv en te , a tem peraturas en tre  
30 y 25030, ventajosamente en tre  53 y 12530 por e j .  
tem peratura de re f lu jo  de l a  mezcla de reacción . Du 
yante l a  reacción  se puede a g i ta r ,  pero esto  s in  em 
bar¿o no es im prescindib le.

Como aminas t e r c ia r ia s  se pueden emplear se­
gún la  presente invención, por ajmplo, la s  a liñ as 
t r l a lq u i l i c a s ,  la s  aminas m o no arild ia lq u ílicas o lo s  
heteyociclos básicos n itrogenosos, t a le s  como por e j . 
p ir id in a , qui no li ñas y ir-al qu ilo  b a jo -p ir ro le s .

Los m ateria les de p a r t id a  de l a  fórmula gene­
r a l  11 son conocidos o se pueden p rep arar reaccionan­
do compuestos de l a  fórmula general I I I ,  donde R-¡ 
b as ta  R¿g. tie n e n  e l  s ig n ific ad o  de a r r ib a , con compues 
^0s ce l a  ró m u la  general 1^, uonne R̂  hasua. R  ̂ t i e ­
nen e l sig n ificad o  de a r r ib a , en un d iso lven te orgáni 
co in e r te  y en p resenc ia  de un agente lig ad o r de ác i­
do. Como agente lig ad o r de ácido se puede emplear tam 
b ien  en exceso e l  compuesto de l a  fórmula general I I I .

Los compuestos de l a  fórmula general l a ,  don­
de lo s  dos re s to s  b en c ílico s son id é n tic o s , se pueden
obtener también directam ente reaccionando por lo  me­
nos dos moléculas-gramo de un compuesto de l a  fórmula
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general I I I  con 1 molácula-gramo de sulfamida en pre­
sencia  de p ir id in a . Los compuestos de l a  fórmífia ¿ene­
r a l  I I I  se pueden u t i l i z a r  para e l lo  b ién  como bases 
l ib re s  o b ián  en forma de una de sus s a le s .

Los compuestos obtenidos según l a  presente in ­
vención, de l a  fórmula ¿enera l I ,  se ca rac te rizan  por 
un e fec to  estim ulante prim ario  sobre e l sistem a ner­
vioso  c e n tra l, y en esp ec ia l l a  sulfamida N, 14-dibencí- 
í i c a .  Aquellos compuestos obtenidos según l a  presente 
invención, cuyos re s to s  fe n íl ic o s  e s tán  su s titu id o s  
*oor lo  menos por un átomo de c lo ro , poseen además un 
efec to  antiespasmódioo y reducto r de l a  p resión  san- 
g uí ne a <

Los compuestos obtenidos según l a  presente in ­
vención, de l a  fórmula general I ,  anve todo l a  su lfa— 
mida N ,H -dibencílica, se han de emplear por lo  tan to  
en l a  te ra p ia  como an tidepresivos, la s  sulíam idas 
d ib en c ílicas  c lo ro -su s titu id a s  como anticonvulsivos y
l a  sulfamida ii-2 ,4 -d ic lo robencil-j3 -bencílica  como me­
dio  reducto r de l a  p resión  sanguínea. La dosis media
d ia r ia  asciende para l a  sulfam ida i-i,is-dibencílica en­
t r e  35 y 42 mg, para lo s  demás compuestos en tre  200 y
350 mg.

fodos lo s  compuestos se pueden adm in istrar en 
forma oral o p a re n ta l, para  l a  ap licac ión  oral en fo r­
ma de ta b le ta s  o tambián como m aterial puro.

una ta b le ta  t ip o  se compone de 1-3 p arte s  de 
ag lu tinan te  (por e j .  trag acan to ), a-10 p de almiaón,
2-10 de ta lc o ,
5 0  CiO SU.D

0,25-1 e s te a ra to  de Magnesio,
.tanoig&ctiva y ad. 100 % de substan-30.



ció. ex c ip ien te , por e j .  la c to sa .
nn lo s  e^cttiplos s ig u ie n te s , que exp lican  l a  

ejecución  del procedí .len to , pero que de ninguna fo m a 
le  l i c i t a n ,  se ind ican  la s  tem peraturas en centígrados 
y es tán  s in  co rreg ir .
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ejemplo 1: Sulfamida N .U -dibencílica
Jaa sol-ación de 21)7 g (0,11 moléculas-gramo) 

de aíüina di b en c ílica  y 9,6 g (0,1 moléculas-gramo) de - 
sulfam ida en 40 cm3 de p ir id in a  se c a lie n ta  agitando, **- 
bajo  re f lu jo , has ta  que no se ap recia  ningún desarro - - . 
l i o  más de gas. ¿1 d iso lven te se r e t i r a  en vacio en e l  
evaporador ro ta tiv o  y e l  residuo viscoso  se r e c r is ta l  i. 
za de m otanol/a^ua. La sulfam ida N, R -d ibencílica , que . 
a s í  se obtiene, tien e  un punto de fu s ió n  de 71,5 -  74 
SC.
juiemolo 2: Sulfamida N -bencil-I?-3.4-diclorobencílica
a) Amina E-benoi l -3 ,4 -¿ ie lo ro b e n c ílic a

Una mezcla, compuesta de 107 g (0,1 m oléculas- 
^ramo) de amina b en c ílic a , 78 g (0 ,4  moléculas-gramo) 
de ,3 ,4 -1 rio lo ro to lueno  y 400 cm3 de tolueno abs.
se h ierven  agitando, a l r e f lu jo ,  durante 15 horas. 
Después de e n f r ia r  a tem peratura ambiente se f i l t r a  
e l  h id roclo ru ro  de l a  amina b e n c ílic a  p rec ip itad o .
DI f i l t r a d o  se concentra por evaporación en vacío  en 
e l  evaporador ro ta tiv o  y e l  residuo  se d e s t i la .  Se ob 
t ie n e  a s i  l a  amina N -ben c il-3 ,4 -d ic lo ro b en c ílica  del 
punto de eb u llic ió n  177-1793/1,75 mm == 1,5935.
b) Sulfamida E -bencil-N -3 ,4 -d iclo robe n c íl ic a  

Una so lución  de 13,2 g (0,05 moléculas-gramo)
de amina N -b en c il-3 ,4 -d ic lo ro b en c ílica  y 7 ,0  g (0,07 
moléculas-gramo) de sulfam ida en 100 cm-3 de p ir id in a  
se c a lie n ta  a r e f lu jo , agitando, h as ta  que ya no se 
ap rec ia  ningún desprendimiento de gas. A continuación 
se r e t i r a  e l  d iso lven te en vacío  en e l  evaporador ro­
ta t iv o  y e l  residuo v iscoso se r e c r i s ta l i z a  en m etanol/
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agua. Se obtiene a s í l a  sulfam ida N-b6ncil-N-3,4-diclo-- 
ro b en c ílio a  del P .F . 95-9ÓRC.
Ejemplo 3: Sulfamida N-bencil-N-2. 4 -d ic lo ro b en c ílica
a) Amin a  N-benc i1 -2 ,4 -d ic lo  robe n c í l ic a

Una mezcla compuesta de 53,5 g (0,5 molúculas- 
gramo) de amina b en c ílica , 39 g (0,2 moláculas-gramo) 
de 2 ,4 -tr ie lo ro to lu en o  y 200 cm  ̂ de tolueno, se
reacciona y elabora como d esc rito  en e l  ejemplo 2a).
La mina N -b en c il-2 ,4 -d ic lo ro ben c ílica , a s í obtenida, 
t ie n e  un punto de eb u llic ió n  de 178-18130/0,4 mm, =: 
1,5930.
b) Sulfamida N-bencil-N-2, 4 -d ic l orobe n c íl ic a  

Una so lución  de 13,2 g (0,05 moláculas-gramo)
de amina I'T -bencil-2 ,4-diclorobencílica y 7 ,0  g (0,07 
moldculas-gramo) de sulfamida en 40 ern̂  de p ir id in a  se 
c a lie n ta  agitando, a l re f lu jo , h as ta  que no se observe 
ningún desprendimiento de gas. A continuación se r e t i ­
r a  e l  d isolvente en vacío en e l  evaporador ro ta tiv o  y 
e l  residuo v iscoso se r e c r i s ta l iz a  en m etanol/agua. La 
sulfam ida I^ben c il-N -2 ,4 -d ic lo ro b enc ílica , a s í obteni­
da, tien e  un punto de fu sión  de 95,5 -  9730.
Ejemplo 4: Sulfamida N,E-bi s - ( 2 ,4-di elorobe n c ílica )

Una solución de 36,6 g (0,11 moléculas -gramo) 
de amina b is -(2 ,4 -d ic lo ro b en c ílic a )  y 9,6 g (0,10 molú 
culas-gramo) de sulfam ida en 40 cm-3 de p ir id in a  se ca­
l i e n ta  agitando a r e f lu jo , h a s ta  que no se observe n in  
gún desprendimiento de gas. A continuación se r e t i r a  
e l  d iso lvente en vacío  en e l  avaporaaor ro ta tiv o , e l 
residuo  v iscoso  se r e c r i s ta l iz a  en metanol/agua y se 
obtiene a s í  l a  sulfam ida N ,N -b is-(2 ,4 -d ic lorobencílioa)
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P .F . 123-12430.
Ejemplo 5 : Sulf amida N ,N -bis-(5 .4 -d ic lo ro b en c ílica )

Una mezcla, compuesta de 21,3 g (0,1 m oléculas- 
grai¿o) de un c lo rh id ra to  de l a  amina 2 ,4 -d i e l orobe n c i-  
l i c a ,  11,2 g (0,11 moléculas-gramo) de aiDina t r i e t í l i -  ' 
ca, 4 ,8  g (0,0? moléculas-gramo) de sulfam ida y 150 cm  ̂
de p ir id in a  se c a lie n ta  durante 8 horas agitando en e l  - 
en fr iad o r a r e f lu jo ,  n i d iso lven te se r e t i r a  a c o n ti-  . . 
nuación en  e l  evaporador ro ta tiv o  y e l  residuo  se l a v a , - 
con 350 cm-̂  de agua. El m ate ria l in so lu b le  en agua se 
r e c r i s ta l i z a  de isopropanol y l a  s u lf  amida N ,N -b is-(2 ,4 - 
d i e l orobe n c ilic a ) obtenida tien e  un punto de fn s ió n  da 
123-12430.

N O T A
D escrita  suficientem ente l a  n a tu ra leza  del inven­

to ,  a s i como l a  manera de r e a l iz a r lo  en l a  p rá c tic a , 
debe hacerse constar que la s  disposiciones anteriorm en­
te  ind icadas, son su scep tib les  de m odificaciones de de­
ta l le . en cuanto no a l te re n  su  p r in c ip io  fundamental. 
También se hace constar que e l  invento se re f ie re  a  unas 
S o lic itu d es de P a ten te s , p resentadas en Norteamérica, 
con fechas 22 de enero de 1$ó4 nP 339 - 354 y 8 de diciem­
bre de 19Ó4 nP 416.907; acogiéndose por lo  tan to  a lo s  
ben efic io s que conceden lo s  Convenios In te rn ac io n a le s  
en v ig o r, siendo lo  que constituye l a  esencia  del re fe ­
rid o  invento , y por lo  que se s o l i c i t a  P aten te  de Inven­
ción  por 20 años en España sobre: "PR0CEDImIEH-T0 PARA 
LA ORCmNCION DE SOnFAtuiDAS"; caracterizándose p o r lo  s i ­
guiente :

1 - "Procedimiento para  l a  obtención de s u lf  ami—



das" de fórmula general I ,

donde ILj h as ta  Rg son iguales o d is t in to s  y cada uno 
puede se r hidrógeno o c lo ro , ca racterizado , porque 
un compuesto de fórmula general I I ,
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donde h as ta  Rg tie n e n  e l  s ig n ific ad o  de a rr ib a , 
se reacciona con sulfailLda.

3 3 "procedimiento para  l a  obtención de so l-
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