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Cowpuest08 de 1o Ddruda general L ge obiéisnen, si
WL C0ui U060 d¢ 1i f6p.alw gsnerel II, CoaGs Ry has
o

ta Rg tiznen el si_aificafo d¢ arribz s meacciona
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1 procedi.dento seglin 1% presente iavencibn

congiste en gque un compuesto de ls
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II se culientu con suliuuids ed Lreseucis do wita awl
evcizric, co0.C Gizolvenbe, &

38 7 2508V, veabsjoszaents emire 53 ¥ 1258¢ por ej.

teiseratura de refiujo de la mezcla de renceiba, Du
ranse la reaccidn ge pusde esitar,; pero ssgto siu ew

C0..0 audnas terciarias g6 pucden enslesr se-
40 1o preseate inveancidu, por sjuplo, las audnes
trislgullices, lag waduse monoarildiclquaflicas o los
noberociclos bdsicos mitrogenosoce, feles cowo por ¢j.

viriding, guinolisas y s~alguilo bajo-pirroles.

Log wsteriazles de partida de la féruvla gene~

ral II son coaocidos o0 g¢ nusdsin jrevcrar reacclonan-
40 cogsagetos de lao fbruwlau gehneral III, donde Ry

szsta Ry tiensn el giuificadio & arriba, con cowpuesg

tos de la féruuls general IV, donde Ry hacts Rg tie-

©

ien el gignificado de srribay, ei un disclveate orgdund
¢o inerbe y ea presenciu Qe un sseube ligator de 4ei-
do. Cowo agente ligzGor de dcido se pueds cuplear tam
bidn en excego el coanuesto de la {bruwuls gensrsl III.
TLog comyusstos Ge la Témuwlc general Ia, don-
de log dos pestos beancllicos son iaéubticos, se pueden
obbensy tazubidn directamente rescelonando por 1o ue-

108 dog moldculas—grano Ge wn compuesto de la Loraula
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sepneral III con 1 moldcula-graumo de sulianids en pre-
sencia G& plridina. Losg coumpuestos de la féemuls gerne—
ral III se pueden ubilizar para €llo bida como bases

uha de sus sales,

feel]
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libres o bién en forue
Los compuestos obtenidos seyln la ppszente ia-
veneibn, 8¢ la Ibruula general I, e caracterizsn por
un efecto estisnlante primario sobre el sigfema ney—
viogo cenvral, y en especial la sulTfauida §,H-dibenci-
iicg. Aquellos compuestos obtenidos segln lg presente
inveacién, cuyos restos fenflicos estin sustituidos
vor 10 menos por un dtoro de cloro, poseen sdsuds un

efecto antiespuauwddico ¥ reductor de la presidbn san-

Tk

sulnea.

Los coun.uestos obtenmidos sezin la yreseate ia-
vencibn, de la férauvla generel I, ante Lodo la sulfa-
nida K,idibencflica, se han Ge emplear por io tanto
en la tersgia como antidepresivos, las sulfauidas 4,
divencilicas cloro-sustituidas come anticonvulsivos y

la suwifssids ikc,4-diclorobencil-i-bencilieca couo me-

dio peduetor de lu presibn sanguinea., La dosis media
diariz ssciende pore la sulfasids if,N-dibsncilice en-

tre 35 y 42 ag, pora 1os aends comzuestos entre 200 y

350 mi.

Yodos los compuestos se puedsn alalaietrar en

FTorma orzl o pavsuabal, pors ls gpliczeibn oral en fore

1z de tabletas o tawbldn como maveriil Huro.

Uns toulets tipo se compons de 1-3 partes &

[¢

anLl"Giﬂal’l'be (l"or {;}ja ‘b::‘aga(}al’l'bO), 3"'10 }: de J.lilli(.:l.én.,
2-10 % Qe $elco, 0y25-1 5 G estearalto de wagneeio,

50 partes do substuncighetive y ad. 100 % do substan-
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ciewplo 1: Sulfomida &, .:~dibencilics

ar—t——

Jia solucibn de 21,7 & (0,11 moléculas—gram07_'
de =maina Gibenellica y 9,6 g (0,1 moldculag—gramo) de -
sulfamida en 40 cad de viridine se calisnte sgitando, -
bajo reiflujo, hasba que no se aprecia ningdn desarro-
1lo wmés 8¢ gas. ol Gisolvente se pretira en vsclo en ei_
egvaporador rotativo ¥y el residuo viscoso se recristali-
ga Ge wetanol/z ua. La suliawida I, i~-dibencilica, que

asi se obticae, tiens un punto de fusidn de 71,5 - T4

©o
Lo

sjeuplo 23 Sulfamids N-bsncil-ik-3,4~diclorobencilica

a) Aning I=bencile-3,4-diclorobencilica

Una mezela, coupuesta de 107 g (0,1 moléculag—
oremo) de amina beacilica, 78 g (0,4 moléculas-gramo)
Ge ol s3s4-triclorotolueno y 400 cud de tolueno abs.
s hierveh agitando, al reflujo, durante 15 horas.
vespuds do enfrior o teuperatura anbiente se ITiltra

el hidrocloruro de la amina bencilica precipitado.

-

#1 Ffiltrado se conceabrs vor evaporacidn en vaclo en
el evaporador rotativo y el residuo se destila. Se ob
ticne asi ls aming F-bencil-3,4~diclorobencilica del
puato de sbullicién 177-1792/1,75 wum n2§ = 1,5935.
b) Sulfamida N-bencil=l~3,4~diclorobenci{lica

Una solucidn dae 13,2 & (0,05 moléculas-gramo)
de zmina F-beneil-3,4-diclorobencilica y 7,0 g (0,07
noldculag-grano) de sulfammids en 100 cm3 de piridina
ge calisnta a reflujo, agitando, hasta que ya no se
aprecia ningdn desprendindento de gas. A continuacidn
se retira el disolvente en vaclo en el evaporalor ro-

tativo y el residuo viscoso se recrisbalize en metanol/
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agua. Se obtiene asl la sulfauida H-bencil~l3,4-diclo-

robencilica del P.F. 95-902G,

Bjemplo 3: Sulfamida N-bencil-N-2,4-diclorobencilica

a) Awing F~bencil-2,4-diclorobencilica

5, Una mezcla compuesta de 53,5 g (0,5 moléculas—-.
sramo) de awina bencflica, 39 & (0,2 moléculas—grano)
de ol 42,4~triclorotolueno y 200 ems de tolueno, se
reacclona y elabora- como descrito en el ejemplo 2a).
La ming N-bencil-2,4-diclorobencilica, asi obtenida,

10, tiene un punto de ebullicibn de 178-181¢C/0,4 mm, n2:8 =

1,5930.
b) Sulfanida N-bencil-i-2,4~diclorobencilica

Una solucién e 13,2 & (0,05 moléculas—-sramo)
de smina l~bencil-g,4-diclorobencilica y 7,0 g (0,07
15. nolédculag~gramo) de sulfamida en 40 cud do piridina se
calienta amgitando, al reflujo, hasta que no se observe
ningdn desprendimiento de gas. A continuacidn se reti-
ra el disolvente en vacfo en el evaporador rotativo ¥y
el yesiduo viscoso se recristaliza en metanol/agua. La
20. sulfanida bencil-l-2,4~diclorobencilica, asi oblteni~
da, tiene un punto de fusibn de 95,5 — 972(C.
Ejemplo 4: Sulfamids N, H-big=(Z,4-diclorobencilica)

Una solucién de 36,6 ¢ (0,11 moldculag ~gramo)
de amina bis-(2,4-diclorobencilica) y 9,6 g (0,10 molg
25. culas-grano) de sulfamida en 40 cnd de piridins se ca-
lienta agitando a reflujo, hasta que no se observe nin
gin desprendimiento de gas. A continuaciba se retira
el disolvente en vacfo en el evaporador rotativo, el
residuo viscoso se recristaliza en metanol/agua y e

30. obtiene asf la sulfanida N,N-bis-(2,4~dlclorobsncilica)
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dijenplo 5¢
Una mezelae, coupuesta de 21,3 g (0,1 mOléCulasni'

gramo) de un clorhidrabto de la amina 2,4-~diclorobenci-
lica, 11,2 g (0,11 moldculas~grauwo) de amina trietfli-
ca, 4,8 g (0,05 moléculas~graumo) de sulfamida y 150 cm3_
de piridina se calienta dursuie § horas agitando en el
enfriador a reflujo. &1 disolvente se retira & conbti- f;;
nuecién en el evaporador rotativo y el regiduo se lavél";i
con 350 cn3 de agua. £l naterial insoluble en agua se
recriataliga de isopropanol ¥y la sulfenide I, I~big~(Z,4~
diclorobencilica) obtenida tiene un punto de fusidn de
123-12420,

Degerita suficientemente la naturalegs del inven—
t0, asi como lae maunera de realiszarlo en la prdctica,
debe hacerse congtar Que las Gisposidones anberiormen—
te indicadazs, son suscepbtibles de moGificaciones de de-
talle en cuanto no alteren su priacipio fundamental.
Tombidn se hace coangtar que sl invento se refiere a unas
Solicitudes de Patentes, presentadss en Horteamérica,
con fechas 22 de enaro de 1964 n® 339.354 y 8 de Qiciem—
bre de 1964 n® 416.907; acogiéndose por lo tanto a los
beneficios que concedsn log Convenios Internscionales
en vigor, siendo 1o que congtituye la esencia del refe-
rido invento, ¥ por lo gue se sollicita rFutente de Inven-
ciba por 20 sfios en sspafia sobre: "PROCEDIHIEN-TO PARA
La OB[«:UIOH Di SUDX4wIDASY; caracterizédndose por lo si~
gulehtes

12 .~ wprocediuiento para la obtencidn de sulfami-
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das" de féruula general I,

Ry R1
Ry - - O,
i B
N;SOE—NHQ
H= RB
By - - C‘HE
RS H

donde Ry Lasta Rg son iguales o digtintos y cada uno
pusde ser hidrbgeno o cloro, caracterizado, porgue

un compuesto de Lférmula genersl II,

Ry - ~CH,
R, H
He IT
R"z - - GHQ

I



donde Rq hasta Rg tiensn el significedo de sarriba, -
ge reacciona con sulfawida.
2.~ Werocedimiento pars la obtencidn de sul- -

famidasg®, tal y coaof yuedy sustancialmente descrito - -

sgte wenoria de 10/hojas escritas o miquina
y 4]

0T una sola cara.
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