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INVENCION
por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE SUI;FANILAMIDAS";
a favor de la fimma suiza P. HOFFMANN-I-4 ROCHE & CIE S.A.,
residente en BASILEA (Suiza). - )
MEMORTA DESCRIPTIVA
El presente invento se refiere a sulfanilamidas
¥y a un procedimiento para su preparacion.
Las sulfanilamidas proporcionadas por el pre- -

sente invento son compuestos de la formula general

HZN__Q 'ﬁ\w__sozm & —OR
N\ — L
(1)
| 5. en la que .
R representa un grupo de alquilo inferior,
el grupo alflico o un grupo de (alcoxilo

inferior)-(alquilo inferior).

Segin el procedimiento proporcionado por el
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se preparan:

a) haciendo reaccionar un compuesto de la fdrmula

genergl

R'W‘ ¥y——OR
‘ 0

en la que _
R tienen el significado indicado antes,'y
R' representa un atomo o grupc partiente,
con una sal alcalinometalica de sulfanilamida,
0 blen
b) saponificando el grupo acilam{nico en un compuesto

de la fdérmula general

77

Acmﬂ SOQNH__.\ /\N N—OR

- N

en la que

R tiene el significado indicado antes y
La 4
Ac representa un grupo acilico,
o bien

¢) reduciendo el grupo nitro en un compuesto de la

férmula general
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en la que
R tiene el significado indicado antes,
a grupo aminico. '

El término "alquilo inferior", como se utiliza
en esta descripeidn y en las reivindicaciones adjuntas,
significe, de preferencia, un grupo alqu{lico contenien—
do de 1 & 6 dtomos de carbono. Ejemplos de grupos de
elquilo inferior, designados con R, son los grupos
de metilo, etilo, propilo y buﬁilo ¥y ejemplos
de grupos de (alcoxilo inferior)-(alquilo inferior) son
los grupos de metoxietilo y etoxietilo. Ejemplos de

atomos ¥y grupos partientes, designados con R' en los com-

puestos de la formula II, son los grupos amonicos cuaterharios
(como el grupo trimetilaménico), los grupos de alguiltio
inferior (como el grupo metiltio), los grupos de alcoxilo
(como el grupo metoxilico), los grupos de alquilsulfonilo
(como el grupo mesilico); los grupos arilsulfonilicos
(como los grupos de bencensulfonilo, tosilo o naftil-
sulfonilo), los grupos arilsulfonilox{licos (como los
grupos de bencensulfoniloxilo, tosiloxilo o naftilsulfo-
niloxilo), los grupos fenox{licos o p—clorofenox{licog
o un dtomo de halégeno; especialmente un dtomo de cloro.
Ia reaccion de un compuesto de la formula II

con unae sal alcalinimetdlices de sulfanilamida (por ejemplo,
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con sulfanilamida sddica) de conformidad con la realiza-
cidn a) del procedimiento puede realizarse de manera ya
conocida. Es conveniente utilizar para la reaccion un
exceso, por ejemplo, la cantidad doble o triple de la
molar, sulfanilamida, La reaccidn de un compuesto
de la formule II con la sal alcalinometdlica de sulfa-
nilamida puede llevarse a cabo por calentamiento en seco
pero también puede llevarse a cabo en un disolvente.
Un disolvente apropiado para la reaccion de un compuesto
de la férmula II, en donde R' representa un grupo amdnico
cuaternario, es, por ejemplo, la acctamida., La reaccion
de un compuesto de la formula II, en donde R' representa
un grupo de alguiltio o alcoxilo, puede realizarse en un
alcanol, como el metanol.
e saponificacion de un grupo acilaminico
en un compuesto de la formula III, segun la variante b)
del procedimiento; puede efectuarse mediante calenta-
miento de un compuesto de la férmula'III con una base
en solucidn acuosa (por ejemplo, pidréxido sodico diluido).
La saponiﬁicacién del grupo acilamino en un compuesto
de la formula III (o sea; la disolucion de la fraccion acilica
con la formacidn de wn grupo aminico) puede efectuarse, asi-
mismo en un medio ac{dico; por ejemplo, mediante alcoholisgis
catalizada pbp dcido, preferentemente con HCl/metanol.
Ia reduccion del grupo nitro en un compuesto
de la £érmula IV segin la variante ¢) del procedimiento
puede llevarse a cabo, por:ejemplo, mediante hidrOgenacién
catalitica,

Tos meteriales de partide de la formula IT
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pueden prepararse mediante reaccién de urea, que se subg-
tituye por un grupo RO-, con éster de éster de dcido beta,bete
~dietoxipropionico, para obtener wn 1-RO-uracilo, e intro-
duccion del &tomo o un grupo partiente en 1; posicion 4 del
derivado uracilico as{ obtenido. Ia introduccidn de un
dtomo de cloro puede efectuarse, por ejemplo, mediante
tratamiento del derivado uraci{lico con cloruro de tionilo.
Un 1-RO-4~clorouracilo as{ obtenido puede convertirse
por reaccion con una trialquilamina, en un compuesto de
la férmula II en donde R' representa un grupo aménico
cuaternario. Para la preparacion de los compuestos de la
férmula_II, en donde'R' representa un grupo de aleoxilo
inferior; puede tratarse un 4-clorouracilo respectivo
con sodio y el alcanol correspondiente al grupo alcoxi-
lico que deba introducirse. Los compuestos de la férmula“
IT, en donde R' representa un grupo de alquiltio inﬁerior,
puede prepararse a partir de los respectivos 4~tioura-
cilos, mediante alquilacidm, por ejemplo mediante trae-
tamiento con yoduro de metilo en preeegcia de metilato
s0dico en metanol absoluto. Los 4~biouracilos pueden
obtenerse de los uracilos por tratamiento con pentasul-
furo de fosforo en piridina. Los compuestos de lesfor-
mulas III y IV pueden prepararse de modo analogo a la
variante a) del procedimiento, utilizando en lugar de
la sulfanilemida una p—(acilamino o nitro)-bencensulfo-
namida.,

Sin embargo; los compuestos de las formulas III y IV

pueden prepararse también haciendo reaccionar, en forme de

por si conocida, un compuesto de dcido sulfonico activado
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(por ejemplo una azolida, especialmente mns imidagolina de

la formula general

(V)

en la que R" representa un grupo nitro o acilamino),

con un derivado de citosina de la Formula general

=, NX ¥-0-R (vr)

en la que

R tiene el significado indicado antes.

‘

las imidazolines de la formula IV pueden obtenerse,
por ejemplo, Hgciendo reaccionar un acido sulfonico libre
respectivo con N;N'—carbonil—diimidézol.

Ias sulfonamidas de la formula I son utiles
GOmo quimiotgrépicos. Pueden emplearse especialmente
para combatir las infecciones bacterianas, En ensayos
in vitro las sulfonamidas de la formula I, en donde R
representa el grupo etilico; propilico o butflico, han

. . ’
mostrado, en concentraciones de 1 a 10 gammas/cc, accion

'bacteriostética, Qor ejemplo contra el Staphylococcus

aureus y el Esgherichia coli. En las infeccignes gig-

témicas con Streptococcus hemolyticus en el ratén, se

-

doterming con dichas sulfonamidas, en administracion per

oral, una DG, de 20 mg/kg aproximadamente, La DLSO

5
es, en administracidn per oral, de 5 g/kg en el raton,
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Ias sulfonamidas de la formule I pueden por
lo tanto hallar empleo como medicamentos, por ejemplo
en forme de preparados farmacéﬁticos que las contengan
en asociacidn con un vehieulo farmacéﬁticorcompatible.
Este puede ser un material de vehfculo inerte, organico
o inorgénico, apto para aplicacidn enteral, peréuténea

0 parenteral, como, por ejemplo, agua, gelatina, goma

,

ardbiga , lactosa, almidon, estearato de magnesio, talco,
aceltes vggetales, polialguilenglicoles, vaselina; ete,
Los preparados farmacéuticos pueden tener forms solida
(por ejemp}o de pastillas, grageas, supositorios o cép-
sulas), forma semisélida (por ejemplo , de pomadas) o
forma 1{quida (por ejemplo, de soluciones, suspensiones
o emulsiones). Estos pueden esterilizarse y/o contener
materias coagyuvantes, como agentes de conservaciép,
estabilizadores, humectantes, emulgentes, sales para
variar la pregiénﬂosmética 0 amortiguédores. Asimismo
puede contener otras substancias de utilidad terapéu-
tica,

) Los ejemplos que siguen ilustran el procedi-
miento proporcionado por el invento.

BJEMPLO 1,

Se trituran conjuntamente 25”g de sulfanilamida
sodica y 25 g de acetamide hasta formar un polvo homogéneo
y luego se calienta éste a 140~1509C, con lo que se obtiew
ne une solucicn limpida, de color claro hasta pardo obs-
curo, Despuds del enfriamiento hasta 9090; se affaden
en pequefias porciones 7,6 g de metacloruro de l-propoxi-

~4~dimetilemino~2(1H)-pirimidona. A continuecidn se deja
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la mezcla reaccional durante durante 10 minutos mas en un bafio
de agua hirviente, se la recoge en 100 cc de agua y
se hace pasar dioxido de carbono por la solucidn mientras

se enfrfa con hielo. Cuasndo se ha llegado a un pH de

Pl

8-9; se filtra para separar el precipitado y se hace _
pasar por las aguas medres una vesz nés dicxido de carbono,
con refrigeracidn. La solucidn asi obtenida se trate

con carbén y se agita durante varias horas. Iuego se
filtra la mezcla y se ajusta a pH 4 por adicion de dcido ‘
clorhidrico concentrado. El producto, inicialmente oleoso,
que se separa; cristsliza después de breve caelenteamiento
& 50-609C y enfriamiento consecutivo. Para la purifi-
cacion se disuelve el producto repetidamente en sdlucién
de bicarbonato sédico; se purifica la solucidn con carbdn
activo y por {ltimo se la acidifica. Al final se recris—
taliza el producto en etenol/agua, Se obtiene N1—(1~pro-
poxi-l,2—dihidro—2—oxo-4-pirimidinil)~sulfanilamida; de
punto de fusion 144-1462C, )

EL derivado de pirimidina empleado como material
de partidé puede prepararse como sigué:

A ung, solueidn qe 1;3 de sodiohen 75 cc de
etanol absoluto se aﬁaden? a la temperatura del ambiente;
6 g de N-propoxiurea y 10,5 g de éster et{lico de &cido
beta, beta-dietoxipropidnico. Se deja reposar la solucidn
a 20-252C durante tres horas y luego se la hierve en
reflujo du;ante 15 horas.ﬂA continuaci.on se evapora el
disolvente, 8¢ recoge el residuo en 30 cc de agba y
se acidifica a pH 3 con écigo olorhidrico, cuidadosa—

mente y mientras se refrigera con hielo, La recrista=
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N « 7 P >
lizacion del precipitado en metancl proporciona l-propoxim

uracilo, de punto de fusidn 112-11349C,

8;5 g dél l-propoxiuracilo se hierven durante
una noche con 100 cc de cloruro de tionilo y 5 gotas
de dimetilformamida. Iuego se separa por destilacicn
el cloruro de tionilo, se trata el residuo oleoso dos
veces con 30“cc gada vez de benceno absoluto y se le
seca, Ia cloropirimidina resultgnte ge recoge en 100
cc de benceno absoluto; se filtra }a solucion y se trata
con un exceso de una solucidn de trimetilamina en benceno
lo gue hace que se precipite la sal ouaternaria. Des-
pués de dos horas de reposo a la temperatura del ambiente
se mezela la sglucién con 100 cc. dé éter absoluto y se
la deje reposar durante dos horas mas. A continuacién
se separa por filtracidn la sal cuaternaria y se la
seca en un secador de vacio, El producto bruto resul-
tante se utilize para la reaccion subsiguiente.

EJEMPLO 2, §

gropediendo de manersa anéloga a la del ejem-
plo 1 a partirAde metacloruroe de l-butoxi-4-dimetil-
amino-2(1H)-pirimidona y sulfenilamida sodice se obtiene
la Nl-(1-butoxi-1, 20111 d70~2=0x0~4~pirimi dinil)-sulfa~
nilamide, de punto de fusidn 1642C (recristalizacidn
en.etanol/hgua).

El material de partida puede prepararse median-
te reaceidn de N-butoxiurea con éster de scido beta, beta~
-dietoxipropiénioo, pare formar el lubutoxiuracilo; que
luege se hace reaccionar con clorurc de tionilo y triw-

metilamina, de la manera que se ha descrito en el ejem-
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EJBMELO 3.

'Pgocgﬁiendo de.@éhera analoga a la del ejeme
plo 1, a partlr de metaclorurc de l-etoxi-4-dimetil-
emino-2(1H)-pirimidona y sulfanilamida sodica se obtiene
la N'-(1-etoxi~1,2-dihidro-2-oxo-4-pirinidinil)-sulfa~
nilamida que; purificada por reprgéipitacién de solucion
de bicarbonato sédico y dcido clorhidrico, funde a
105%C, Una determinacion del agua segun Karl Fischer
dio 0;82 % de agua en una muestra analitica.

EJEMPLC 4.

,' Se disuelven en 20 cc de hidroxido sédico 2-N 3 g

de N1-(l-p?opoxi-l,2—dihidro—3—oxo—4—pirimidinil)—N2_
~acetil-sulfanglanida y se deja la solucicn a 902C
durante una hore,Después del enfriamiento, se ajusta
la solucidn a pH 4 con éeido clorhidrico concentrado.
De este modo se precipita la N1~(l~propoxi—l,2—dihidro—2r
-0X0-4-pirimidinil)-sulfanilamide, que es idéntica al
compuesto §raparaao segin ol ejemplo 1.

El material de partide puede prepararse como
sigue:

A 096G se suspenden en 20 cc de piridina abso-
1uta.3,7 g de 1;propgxi—citosiqa. Se trata la suspen-
sidn, agitando, con 5,15 g de sulfocloruro de p-aceta~
midobenceno y se la deja a O?C durante 20 horas. Luego
se separa la piridina bajo presién reducida, se recoge
el residuo oleoso en 20 cc de"soluciénﬂsaturada de
bicarbonato sédieo, se decolora convcarhén activo y se
acidifica la solucidn con deido clorhidrico concentrado.

. 1
Se obtienen asi 4 g de N ~(l-propoxi-l,2-dihidro-2-0xo~-4-
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pirimidinil)-No-acetilsulfanilamida, de punto de fu—
sion 131-1339C,
EJEMPLO 5.

. Procediendo de manera analoga a la del eaemplo
4, a partir de N -(l—butoxl—l 2--dihidro~2-0x0o~piri~

mldlnll)—N ~acetilsulfanilamida se obtiene la N1-(1—bu-

‘ toxi-l,2—dihidro-2—oxo—4-pirimi§inil)—sulfanilamida,

que es identidad al compuesto preparado segun el ejemplo
2' - N .. .

) El material de partida puede prepararse a par-
tir de l~-tutoxi-citosina y sulfocloruro de p-acetamino-
benceno. Punto de fusion: 115-1182C.

BJEMPLO 6.

B Se disuelve en calients 1 g de l-metoxi-4-(p-
-nitrobencensulfonamido )-2(1H)-pirimidona en 100 cc de
gcido acético glacial y, después de enfriamiento, se
afiade la solucidn a 100 mg de carbdn paladiado (al 10%)
que previamente se ba deshidratado en 10 cc de dcido
acético glacial. Después de absorbida la cantidad cal-
culade de hidrdgeno (al cabo de unos 10 minutos), se
interrumpe la hidrogenacién, se separa el catalizador
por flltraclon y 88 evapora la solucion bajo presion
reducida.Se obtienen 0,9 g de N1-(1—metox1-l 2-dihidro-

-2—oxo-4—p1r1m1d1nil)-sulfanllamlda, en forma de aceite

incoloro.

El material de partida puéde prepararse como

gigue:

Procediendo de mansra anéloga a la descrita en

el ejemplo 1, ultimo pérrafo, se convierten 7,1 g de
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l-metoxiuracile en metacloruro de l-metexi-d--dimetila.

migp~2(1H)—pirimidona. Se afiade el metaclorurs, en
porciones y a 909C, a una solucidn de 30 g de 4-nitro-
bencensulfonamida sodica en 30 g deﬂacetamida. Se man- '
tiene la mezcla reaccional a 902 durante 10 minutos mds,
se laﬂdeja egfr}ar y luego se la recoge en 109-cchde agua,
Mienfras se refrigera con hielo, se hace pasar por la
solucidn dioxido de carbono hasta alcanzar pH 8. Se
separa el precipitado por filtracidn y se acidifica la
solucidn con dcido elorhidrico concentrado. Se obtiene
l-metoxi~4-(p-nitrobencensulfonamido )-2(1H)-pirimidona,

de punto de fusidn 204-2069C.

EJEMPT.O 7.

i) Preparacion del material de partidas

BEn una solucidn de 900 mg de sodio en
100 mg de metanol absoluto se introducen 6,2 g de
d-etoxi-4~tiouracilo, A la Eolucién resultante se
sfiaden a gotas, agitando y refrigerando con hielo,
5,2 g de yoduro de metilo. A Eontinuaoién se deja
reposar la soluci§n a 209C durante 2 horas,

ii) Procedimientos:

En una solucion de 1,7 g de sodio en
200 cc de metanol apsoluto se introducen 12 g de
sulfanilamida. Se trata la solucidn con solucidn
de l-etoxi~4-metiltio-2(1H)-pirimidona obtenida segin
el apartado i) y se Hierve durante 30 horas, A con-
tinuecion se concentre la mezcla reaccional hasta se-
quedad, bajo presién feducida, ge la recoge en 10 cc

de agua y se la ajusta a pH 9 mediante la introduccidn’
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/! . . . .
de anhidrido carbonico, mientras se refrigera con

hielo. Se separa por filtracion la sulfanilamida
precipitada y se ajusta el filtrado a pH 4 con dcido
clorhidrico concentrado. De este modo se precipita,.

la N1-(l—etoxi~1,2—dihidro—2—oxo:4-pirimidinil)-sul;a—
nilamida en"forma de una masa parda, que puede filtrarse
después de reposo prolongado. Para la purificacién,

se disuelve el producto en solucién de bicarboEato 80—
dico, se trata la soluciénnconﬂcarbén, se filtramy

se acidifica con dcido clorhidrico. El producto re-
sultante es idéntico &l compuesto que se obtiene segin
gse ha descrito en el ejemplo 3.

EJHMPLO 8

Procediendo de manera analoga & la del
ejemplo 7, a partir de l-n-butoxi-4-metiltio-2(1H)-
~pirimidona y sulfanilamida godica en metanol se ob-
tiene la Nl-(1-butoxi-1,2-0ihidro-2-0x0-4~pirinidinil)-
-sulfenilamida, que es idéntica al compuesto preparado
segun el ejemplo 2.

I l-n~-butoxi-4-metiltio-2(1H)~pirimidona
puede prepararse como sigue:

Se disuelven en 30 cc de metanol absoluto
2 g de l-butoxi-4~tiouracilo y se aflade a una solucidn
de 230 mg de sodio en 30 cc de metanol absoluto . Se

instilan en esta solucion a 09C y agitando, 1,42 g de

-

yoduro de metilo y se prosigue la agitaoién de la mezcle duran-
te 2 horas, a 202C, Para la_elaborgcién final, se evapora
la mezcle reaccicnal bajo presion reducida, se la re-

coge en 10 ce de hidroxido sodico al 5%, helado, ¥
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20 co de clordformo y se extrac la fase acuosa dos

veces mas con 20 cc cada vez de cloroformo. Ias fases
orgénicas combinadas se lavan con agua, se secan y s¢
evaporan. Se obtiene: 1-n-butoxi-4-metiltio-2(1H)-piri~
midine en forma de aceite inco}oro; que después de ~
triturarse con ciclohexano/@ter de petroleo (1:1) cris-
taliza en forma de plaguitas blancas, de punto de fu~
sion 44-459C,
EJEMPLO 9, B .

Procediendo de menera andloga a la del ejem
plo 4!,_‘& partir de N1-(l-metoxi-1,2-dihidro~2=oxo~
~4mpirimidinil)-No-acetil-sulfenilemide se obtiene la
N1—(1~metoxi~l;2~dihidro-2—oxo—4-pir§midinil)»sulfa«
nilamida; éuyas datos fisicos concuerdan con los del
compuesto obtenido segun el ejemplo 6. o

A El material de partida puede prepararse como
sigue:

En una solucidn de 0,9 g de sodio en 200 cc
de metangl absoluto se introducen 6 g de l-metoxi-
-4——tiouracilo y a continuacién se instilan, a 02C y
agitando, 4,7 g de yoduro de metilo. Se agita la mezcla
reaccional a la temperatura del ambiente y al cabo de
2 horas se la trata con 25,4 g de foacetilsulfanila-
mida sdica. Se calienta la mezcla reaccional en re-
flujo durante 15 hores, se la enfria y se la concentra
bajo presion reducida., Se recoge el residuo en 100 cc
de agua y se ajusta la solucién a pH 8 mediante la
introduccién de anhidrido cerbénico, mientras se

refrigera con hielo, Se separa por filtracidn el pre—
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cipitado se acidifica el filtrado con acido olor—

ufdrico concentrado. Se obtiene NY-(il-metoxi-1,2-

~31hidro-2-0xo—-4—pirimidinil )-N>~acetil-sulfanil-
amida, de punto de fusidn 181-1832C (conteniendo

1,34% de agua,

EJEMPLO 10

Se hlerven en roflujo durante 17 hores,
3 0g de l~butox1—ura01lo u 35 eec de cloruro de
tionilo reclgn destilado con la adlc}og de 2 gotas
de dimetilformemida. Después de separar el exceso
de cloruro de tionilo bajo presicon reducida; se di-
guelve ol res}duo tres veces en 50 cc de benceno se-
co ¥y se ovapora. _
Se disuelve la masa semisdlida resultente en
30 cc de dimetilformemida con la exclusion de humedad
¥y se trata con 2;7 g de N4—acetil—su1fanilamida sodica
con lo que se produce un calentamicnto de la mezcla
hasta 40-459. Para completar la reaccion Se calienta
la mezcla a 1002C durante 1 hora. Se separa el disol~
vente por destilacion bajo presidn redugida, se disuel-
ve el residuo en 50 cc de agua, se satura la solucidn
con dioxido de carbono, se filtra y se acidifica con
écido"clorhidrigo hasta que vira a rojo congo. Se cro-
matograf{a el precipitado sobre gel de silice con ace~
tado de etilo. De este modo se obtienen 1,8 g de N1—(l-
—buboxiel, 2mdihidr0m2m0X0~d=pi rinidinil)-N2-gcetil-sul-
fenilemida que, después de recristalizacidn en etanol/a-
gua, funde a 11692-118¢C, i}
i Ia disociacion dol grupo Nz-acetlllco para for-

mar N —(1—butox1—l 2-dih1dro—2—oxo—4—pirimidin11)—sulfanil-

amida puede prepararse de modo analogo al descrito en el
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ejemplo 4.

i El ejemplo que sigue iluuwtrs los preparados
farmaceuticos que contienen una sulfanilemida propor-
cionada por el invento:

EJEMPLO A N
Prepgracién farmacdutica que contiene N'-(1-bu-
toxi-1,2-dihidro-2~0x0-4-pirimidinil ). sulfanilemida

3 > ’ > 2 -
(que en lo sucesivo se denominare el ingrediente activo):

a) Pastillas de la composicions

Ingrediente activo 500 mg 250 m.g;;
Manitol - 50 ng
Lactosa | 30 mg 50 mg
Avicel 100 ng 137 ng
Tilosa | 5 mg 3 mg
Talco 14 mg 9 mg
Estcarato magnésico . 1 mg 1 mg

) 650 mg 500 mg

Se mezcla el ingredientfie activo con una porcidn
de Avicel, lactosa y, si se desea, almiddn de maiz. |
Se grenula la mezcls con una solucion acuoss o alcohd-
lico/acuosa de Tilosa, se seca Y, después de la adicidn

de los constituyentes restantes, se .comprime para formar

pastillas. §
'b)  Solucion para inyeccidn en ampollas de 5 cc que
; contienen:
Ingrdiente activo 500;0 500,0 nmg
Hidrdxido sodico : 59;1 -
- Dietanolamina - 155;4 ng

‘ Ague para inyeccion hasta 5 cc

Se llenen les ampollas bajo nitrdgeno y se

- ggterilizan en autoclaves a 1202 C.
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c) Cépsulas de la composicidne
Ingrediente activo 250,0 mg 500 mg
Metileelulosa 2;5 ng 5 mg
Talco 4;0 ng 8 mg
Primojel 7,5 mng 15 mg

Estearato magnésico 1,0m 2 m
~ 265,0mg 530 mg

Se humedece el ingrediente activo con una solu-
cidn de metilcelulosa y se amasa. Iuego se grenula la
N 7 - b
masa, se seca y se tamiza. Se mixtura ¢l granulado con
una mezcla de Primojel, talco y estearato megnésico.
El llenado de capsulas de gelatina cerrables se efectia
I'd . ’, .
en una maguina encapsuladora sutomatica,

NOTA

Descritp el objeto del presente invento se decla-

ran nuevas y de propia invencion las giguientes reivindicacio-
nes, con prioridad de la solicitud de patente suiza n@
1.- Un procedimiento para la preparacion de

sulfanilamidas de le formula

—SOZNH;

en la que

P - - -

R reprgsenta uh grupo de glquilo inferior,
el grupo alflico o un grupo de (alcoxilo
inferior)-(alquilo inferior),

s

cuyo procedimiento comprende
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a) nacer reaccionar un compuesto de la formula general

Rt N QOR

————<\O ' (11)

R tiene el significado indicado antes, y

en la que

R! representa un Stomo o grupo partiente,
e con una sal alcalinometdlica de sulfanilamide,

0 bien

b) seponificar el grupo acilamino en un compuesto

de la formula general

10 . '
AcNH S0, NH

en la que
R tiene ol significado indicado antes, y

(1I1)

Ac  representa un grupo acilico,

15. . o bien ~ )

- -

c) reducir el grupo nitro én un compuesto de la formula
genergl
OR

O, N SO,NH

-
20. | \o



;LO.

15.

en la que

_amonico cuaternario, un grupo alquiltio inferior, un

- 19 -

R tiene el significado indieado antes,

& grupo aminico,
2,00 Un.procedim§ento, demconformidad con ;a
reivindicgcién 1, caracterizado porque el &tomo o grupo
partiente, en un compuesto de la férmula 11, es un grupo
grupo elcoxilico, un grupo alquilsulfonflico, un grupo
arilsulfon{lioo; un grupo arilsulfoniloxilico, un grupo
fenoxilico o un grupo p~clorofenoxilico o un 4tomo de

halégeno. )
3.~ Un procedimiento, de conformidad com la

reivindicacién 1 o la 2, caracterizedo porgue se uti-
lize un compuesto de la férmulae II, IIT o IV, en donde

R representa el grupo etilico, propilico o butilico.

4y Un procedimiento para la preparacién de

de sulfanilemidas.

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva gque consta de 19 hojas foliadag y

y escritas a mdquina por una sola carao
Madrid, a 19 de Octubre de 1973

JAIME ISERN

tmodo: JOSE F. NIETQ
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