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E1l objeto del presente invento se refier

a las sulfoximidas sustituidas y sus sales de fdér

mula general (I)
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en la que los restos R1 ¥y R2 pueden ser iguales

o diferentes, de cadena recta o grupos alquilos

0 aralquilos .o conjuntamente con un dtomo de
agufre formando un sistema anular, los restos R3 y
R4 pueden ser tambien iguales o diferentes, renre-
sentando dtomos de hidrdgeno, o grupos de alqui~
los de cadena recta o ramificada, o bien grupos

de arilo sustituidos; los restos R5 y R6 Tepre=
sentan, conjuntamente con un dtomo de nitrdgeno,
formando un anillo heterociclico; el resto R7, re—
presenta un dtomo de hidrégeno, o bien un grupo

de cadena recta o ramificada de alquilos; X
representa un anidn inorganico u orgdnico de un
doido fisioldgicaments tolerable y n de 0 8 1,

El objeto del invento se refiere pof
tanto al procedimiento de fabricacién de las ci~
tadas sulfoximidas sustituidas y de sus sales,
caracterizado por la tranSf&rmacién de una com;
binacidn de S,S—bisustituidé de sulfoximidas~

alcali en un disolvente o en un medio de suspen-

sidn, con una sal de iminio de férmula (II)

3 5 ®
R R
\\\‘C ) N’/// v ©

w7 \;6

(1I1)

en la que R3, R4, R’ y R6, tienen la significacidn
antes citada y en la que Y reoresenta un anidén
que se transmite; en el caso de los productos

transformados de forma usual, a sus sales de amonio.
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Las svlfoximidas sustituildas, conforme al

invento y arriba citadas, y sus sales de fdérmula ge-

neral (I) son compuestos y completamente nuevos.

En la férmula general (I), los sustitu-
yentes R1 y R2, representan grupos algquilos de
cadeng recta o ramificada de 1 a 12 con preferencia
de 1 a 8 de mayor preferencia de 1 a 6, y de mdxi-
ma preferencia de 1 a 3, dtomos de carbono, como
por ejemplo, metilo,etilo,n~propilo,isopropilo,
n-butilo,isobutilo,pentilo o grupos de hexilq o de
cicloglquilo de 5 a 8 dtomos de carboﬁo, como ci-
clopentilo o grupos de ciclohexilo, grupos de arilo,
como por ejemplo, fenil, naftil o grupos de difenil
ﬁue pueden ser sustituldos en su forma meta u orto
o por dtomos de haldgeno, como cloro, bromo o flﬁor, ]
por grupoé de trifluor-metil, o por grupos de alcoxi
de 1 a 3 4dtomos de carbono como metoxi,etoxi o por
grupos de alquilos de 1 hasta 3 4tomos de carbono,
pudiendo bisustituirse, como antes se ha dicho,
por ejemplo, por grupos de clorofenil, metoxifenil, o
grupoé de tolilo, los restos R1 v R2, pueden tambien
representar grupos de aralguilos, en cuyo caso la per-
te de alguilo puede contener de 1 a2 3 dtomos de carbone
como por ejemplo, un grupo de bencilo ¢ de feniletil.

Los restos R1 ¥y R2, conjuntamente con un
dtomo de azufre, pueden formar un sistema anular de
5 6 6 miembros, condensado con sustancias ardma~
ticas como por ejemplo, el tiaciclopentano, tia-

ciclohexano, 1,4-tioxano, isotiocromano, benzo-

- tlofeno, dibenzo-tiofeno, tioxanteno, fenoxtin,
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tiantreno o en su caso fenotiacino-n sustituido.

Los regtos R3 y R4, representan grupos al-

quilos de cadena recta o ramificada de 1 a 12 con

preferencia de 1 a 8, con mayor preferencia de 1 a 6
y de mdxima preferencia de 1 a 3 dtomos de carbono,
como por ejemplo, metilo-etilo,n-propilo, isopro-
pilo,npbutilo,,isobutiio,-pentilo o grupos de he-
xilo o bien grupos de cicloalquilos de 5 a 8 atomos de
carbono, como ciclopentilo o ciclohexilo, grupos de
arilo como fenilo, naftilo o grupos de difenilo en su
forma meta u orto, o por dtomos de haldgenos, como
cloro, bromo o fluor, o bien mediante grupos de tri-
fluormetilo, o grupos de.alcox; de 1 a.3 dtomos de car
bono, como metoxi, etoxi o ﬁor grupos alquilos de 1 a
3 4tomos de carbono sustituidos o que se‘bisustitu-
yen con los restos citados, como por ejemplo, un gru-
po de clorofenil, metoxifenil o 4olilo.

» Los restos R5.y Rg, representan grupos
de alquilo de cadena recta o ramificada de 1'a 12,
con preferencia de 1 a 8, con mayor preferencia
de 1 a 6 y de mdxima preferencia de 1 a 3, dtomos .
de carbono como por ejemplo, metilo-etilo,n-pro-
pilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, pentilo,
o grupos de hexilo o cicloalquilos de 5 a 8 dtomos
de carbono, como ciélopentilo o ciclo-hexilo.

Log restos R5 y R6, pueden formar'%ambien

conjuntamente con un atomo de nitrdgeno, un ani-
1lo heterociclico, que puede contener ademds
otro 4tomo hetero, como de nitrdgeno, oxigeno o

azufre, como por ejemplo, piperidina, morfolina,
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o un anillo de pirolidina.

' El resto R7, representa un dtomo de
hidrdéeno o un grupo de alquilos, como por ejem—
plo, un grupo bajo de algquilo de 1 hasta 6,
¥y con preferencia de 1 a 3, 4tomos de carbono,
por ejemplo, metilo,etilo,n-propilo, isopropilo,
n-butilo,isobutilo,pentilo o un grupo hexilo.

El simbolo X, representa un anién inor-
ganico u orgdnico de un dcido fisioldgicamente
tolerable, por ejemplo, dcido clorhidrico, hidré-
cido de bromo, dcido fosfdérico, deido acdtico,
deido mdlico, deido tartdrico, dcido ldctico,
dcido perclohidrico o dcido sulfirico de metilo.

‘ La transformacidén de la combinacidén de §,S-
bisustituida de sulfoximida—alcali, con la sal de

iminio, se realiza seglin el siguviente esquema de

reaccidns

1 3 5| @
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En cuyas férmulas el simbolo lie, repre-
:senta un metal alcalino, mientras que el simbolo
Y, representa un anién de haldgeno, perclorato o
fluor-~borato.

110,- La transformacidn de la sal de iminio
(I1), sensible a la hidrélisis, se realiza elimi-
nando la humedad en un medio disolvente y de
suspensidn respectivamente como benzol, tetrahi-
drofuran, acetonitrilo, a temperaturas de -20

115 o hasta +602(C, Ias sales reactivas de iminio se
transforman preferentemente a las temperaturas
mis bajas, siendo menos reactivas a medida que
la temperatura se ele&a hasta 602C, Para ello se
trabaja generalmente con.cantidades equivalentes

120.- de los componentes de reaccidén, aunque es posi-
ble también trebajar con un exceso de una de las
combinaciones de origen. La tfansformacién de
las bases (IV) en las sales (IVa), preferentemente
en forma cuaternaria, se efectua mediante metodos

125 o= generales de alquilizacidn, en medios disolventes
secos e inertes, como eter o acetonitrilo, afadien-

do el compuesto de simbolo R7X.

Los compuestos objeto del presente in-
vento de férmulas (I), (IV) y (IVa), se muestran
130.= farmacoldégicamente activos, por ejemplo, como es—
pasmoliticos y vueden considerarse utiliiables
como medicamentos.
Las sustancias objeto del presente in-
vento se han sometido a. comprobaciones respecto a

135, sus efectos espasmoliticos y broquioliticos tanto
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en "vivo" como "in wvitro". Con ello, se ha de~
mostrado que son espasmoliticos de buen efecto
heurotropérico ¥y musculopropérico, en comparacidn
con la atropina. Mediante histiaming y acefilcoli-
na causa de los espasmos broguiales, estos han
sido combatidos, mediante la administracidn'de
tales susgtancias, durante un tiempo prolongado.
El buen resultado obtenido después de la adminis-
tracidén intragastral e intraduodenal, respecti-
vamente, permite suponer una bueqa reabsorcidn
enteral.

Las sustancias objeto del presente in-
vento se caracte?izan por cuanto sometidas a prue-

bas referentes a toxicidadkaguda, presentan una

-intoxieidad relativa. Un LD50 intragastral en un -

ratén, es mayor.de 1.600 mg/Kg. Contrariamente a
la gtropina, las sustancias objeto del presente
invento,antagonizan los espasmos causados por la
histiaming y el cloruro de bario en la misma pro-
porcidn,

E]l presente invento cdneierne'igualmente
a los medicamentos que contengan una cantidad
eficaz de los compuestos a que se refieren, y de
férmula general (I), aparte de sus medios de di-
solucidén y de los productos portadores o vehicu-
los utilizados convencionalmente, .

Los compuestos del presente invento pue-
den presentarse como medicamentos, segin las for-
mlaciones y procedimientos generales de adminis
tracidn, en forma de tabletas, cdpsulas, gotas,

supositorios o inyececiones. Pudiendo suministrar-
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se por tanto por via oral, rectal o parenteral.
A continuacidn para aclarar el presente

invento se citan los siguientes ejemplos:
H-(dietilamino-metil )=S-me$il-S~-fenil-

sulfoximida,

Una suspensidn.de 0,05 Lol de sal sddica de
S-metil-S~-fenil-sulfoximida y 0,05 Lol de clo-
ruro de dietilamina-metileno-iminio.

Se mezclan en 150 ml de benzol puro eli-
minando la humedad a temperatura ambiente durante
2 horas, y posteiormente se filtra y se elimina
el benzol por vacio. Obtenidndose 11,8 g (97%)
de un producto practibamente puro en forma de
aceite de color amarillento que sé descompone
durante la destilacidn bajo vacio y que es hi-
groscépico.

Férmula: 012H20H203; peso mol. = 240,40,
!5-MR-Espectro en ca1, (§ en ppm)
CHy (3,0)5 Cgly (7,55 7,9); CHy (3,8);
N (C,Hs), (2465 1,0).
Eiemplo 2

N—(metil~piperiding)-g-metil=S-fenil-

sulfoximida v sus bromuros-metilicos—-piverdinios.

Se mezclan durante 2 horas & temperatu~
ra ambiente una suspensién de 0,03 kol de la sal
sédica de S-metil-S-fenil-sulfoximida ¥ 0,03 1ol
de cloruro de N-piperidinometilo-iminio en GO ml
de benzol eliminando la.humedad, ge filtra a con-

tinuacidn y se elimina el benzol bajo vacio., Obte-
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niendose 6,6 g (85%) de un vroducto practicanen-

te ‘puro en forma de un aceite amarillento-vis-

~ coso que cristaliza despuds de un reposo prolon-

gado a baja temperatura en un refrigerador apro-
piado y que se descompone durante la destilacidn
bajo vacio.

Férmulas 013H20N205; peso mol, = 252,4

TH-mR-Espectro en oc1, (6 en ppm):
CHy (3,0); CeHs (7543 7,8); CH, (3,7);
N(CH2)5 (2,43 1,4).

Para su transferencia al bromuro meti-

lic-piperidinio se proceders analogamente al

ejemplo 3,
Vélumen de produccidn: casi cuantitati-
Va.

Férmulas C14H23HQOSBr; peso mol, = 347,4

1H~NHR—Espectro en CDCl3 (ben ppm)_
sed, (3,2); CgH; (7,65 7,9); CH,, (4,6);
NCH, (3,3); u (CH2)5 (3,2; 1,8).

Ejemplo 3
N4{dimetilamino-metil )-8, S~difenil—

sulfoximida y sus bromuros de trimetil-amo-

nio.

Se mezclan durante 2 horas a temperatu-
ra ambiente una suspensidn de 0,05 Mol de sal
sédica de S,S-difenil-sulfoximida y 0,05 Lol de
cloruro de dimetilamino~-metileno-iminio en 150 ml
de benzol puro eliminando la humedad y se filtra
a continvacidn y elimindndose el benzol bajo va~-

cio. Resultando 13,5 g (98%) de producto practi-
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ca y analiticamente puro en forma de un aceite
amarillento que cristaliza en reposo a baja tempe-
?atqra en vn refrigerador adecuado y que se
descompone durante la destilacién bajo vacio.

Férmulas 015H18N2OS; peso mol. = 274,4

'B-NMR-Espectro en CCL, (§ en ppm)

CgHs (8,05 7,5); CH,(3,9; ¥ (CH3)2 (2,3).

Para su transferencia al bromuro de
trimetil-amonio se disuelve la base aceitosa en
eter puro, enfridndose a - 209¢, mezcldndolo con una
cantidad 5 veces mayor o quintuple de bromuro de
metilo y se conserva estando bien cerrado a la
temperatura ambiente; Obteniéndose .una sal cuater—
naria casi cuantitativa~y practicamente pura. Se
descompone a partir de 1509C. ’

Formula: 016H21N205Br; peso gol. = 369,4
1H--Nl:'IR—Espectro en (DCl, (4 en ppm).
CgH (7,55 7,9) : CH, (4,7); N (CE,),
(3,4).

Ejermlo 4
- (x-dimetilamino-bencil)-8, S-difenil-~

sulfoximida ¥y sus bromuros de trimetil-amonio.

Se mezclan durante 5 horas unasusnensidn
de 0,05 Yol de sal sédica de §,S5-difenil-sulfoxi-
mida y 0,05 tlol cloruro de diﬁetil—benc?lin—iminio
en 150 nl de benzol eliminando la humedad de la
terperatura ambiente, a continﬁacién se filtra
y se eliming el benzol.'Obteniéndose aproximada—-

nente el 90% de un producto en forna de sceite @

narillo gue cristaliza a baja temperatura en un
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refrigerador apropiado.

Férmula: 012H22H205; peso mol, = 350,5

T5-MR-Espectro en cc1, (§ en ppm)

SCgH; (7,45 8,0); COGHy (7,3); CH (4,8);
¥ (CHy), (2,?)

La transferencia al bromuro de trimetil-
amonio se efectua de manera andloga a2l ejemplo 3
y se obtiene la sal cuaternaria en forma de crista-
les incoloros.
Formula: 022H25N2 O0SBr; peso mol. = 445,5

'H-WR-Espectro en (DC1, ( § en ppm)

306H5(7,5: 8,0); CCgH; (7,3); CH (5,4);
it (CH3)3 (2,9). ‘

Ejemplo 5
H-(piperidina-metil)~S-S dimetil-sulfoxi-

mida.

Se mezeclan una suspensién de 0,03 Mol
de sal sédica de dimetil-sulfoximida y 0,03 Iol de
cloruro de N-piperidina-metileno-iminio en 100 ml
de benzol puro eliminando la humedad durante 2 ho-
ras a la temperatura ambiente, seguidamente se
filtra y se elimina el benzol bajo vacio. Obte-
niéndose 4,9 g (86%) de producto practicamente
puro en forma de un aceite amarillento que es hi-
grosecdpico ¥y calentdndolo tiende hacia su simetri-
zacidén en bis-piperidina-metano y metileno-bis-sul-
foximida,

Férmulas c8H18N205; peso mol. = 190,3

H-MR-Esvectro en CDC14 (4 en ppm)
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SCH, (3,0); CH2 (3,8); N (CH2)5(2,4; 145)
Ejemplo 6

N~(piperidina-metil)=—S-n~butil-sulfoximi-

Preparacidn andloga al ejemplo 5;
Aceite casi incoloro que es higroscdpico.
Producto: 6;2'g (885),

Pérmulas 011H24N208; peso mol, = 232,4
'H-MR-Espectro D014 (8 en ppm).

| CHy(2,9); n-butilo (3,15 1,6; 1,0); CH,

(3,8); N (cHy)g (2,4);5 1,5).

Ejemplo 7

N-(piperidina-metil)—tetrahidrotiofeno—

S, 8-oximida
Preparacién andloga al ejemplo 5. _

Aceite casi iﬁcoloro, higroscdpico,
_ Productos 6;3 g (97%).
Férmula: CqoHyoN,08; peso mol. = 216.3
1H—NﬁR—Especﬁr6 en (DCl, ( 5‘en ppm).
o (emy) 45 (3,15 2,2); cHy (3,8)5 W (CH,)g
(2,45 1,5).

Ejemnlo'8
N-(piperidina-metil )~fenoxatina-8,S—

oximida y sus bromuros de metil-viperidina,

Preparacién andloga al ejemplo 5.
Aceite amarillento, higroscdpico.
Producto: 6,2 g (943).

Férpulas 0{8H20N2025; peso mol., = 328,4

TH-{IR-Espectro en CDC14 (§ en ppm) .
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Fenoxatina (8,0; 7,4); CH2(3,8); it (GHQ)

(2,35 1,3).

Para su transferencia al bromuro de me-
til-piperidina se disuelve la base en eter puro,
se enfrig a -~ 409C y se mezcla con un quintuple
esceso de metil-bromuro y se mezcla en la obscu-
ridad calentdndole lenﬁamente a la temperatura de
ambiente, Obteniéndose una sal prdctica cuanti-
tativa y analiticamente pura.

(Fp = 128 - 12920).

Férmula: 019H23BrN2028; peso mol, = 423,4

1H—NHR—Espectro en d.-DESO (8 en ppm).
Fenéxgtina (8;2; 7,6); CH, (4,6); N
o5 (313 1,7); meH, (3,0).
Ejemplo 9
N{ﬁimeﬁilamina—metil)—fenoxatina—s;S—

oximida y sus bromuros de trimetil-amonio.

Preparacién andloga al ejemplo 5.
Aceite amarillento higrosedpico
Producto: 8,0 gr (93%)

Férmula: C15H16N2028; peso mol, = 288,4

1H~kﬁR~Espectro en GD013 (6 en pon).
Penoxatina (7,9; 7,3); CH, (3,8); &
(CH3)2 ( 2,1).
Bromuro de trimetil-amonio andlogo al
ejemplo 8,
Producto: Cuantitativo,

Férmula: 016H1gBrN202S; peso mol., = 362,3

"B-MR-Espectro en d,-DLSO (& en pom).
Fenoxatina (8,2; 7,6); CH, (4,6); =
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(cHg)y (3,0).

Conforme a los ejemplos de 1 hasta 9 se
pueden sintetizar entre otras tambidn las siguien—
tes composiciones:

Ejemplo 10

N—(oX ~dimetilamina-beneil)-S, S-dimetil-~
sulfoximida y sus bromuros de trimetil-amonio.

Ejemplo 11

N- (o< -morfolina-tolilo-S—-n-butil-metil-
sulfoximida y sus metasulfatos de metil-morfolina.

Ejemplo 12 '

N-dimetilamina~-metil~S~metil-S- (e ~feni-
1etil)—§ulfoximida'y sus bromuros de trimetil-amo—
nio.

Ejemplo 13 .

H-(o¢ -dimetilaming— ¢ (ot ~difenil --
me#il)~s,S—dimetil~su1foximida.

Ejemplo 14

NLONFpirolidina;o<—isopropil—metil)-
S,S~3ifenil-sulfoximida y su perclorato.

Ejemplo 15

M- {o¢ ~dimetilamina— o< ¢ ~difenil-metil)-
SyS=difenil-sulfoximida.

Ejemplo 16

H- @x-4norfolipa—p—ciorobencil)—S,S-dife-
nil-suwlfoximida.

Eiemplo 17

H-dietilamina~metil=-S-fenil-S~Ciclohexil-

sulfoximida y sus yoduros de plata de metil-dietil-

amonio.
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Ejemplo 18

s —————————

M (X —dimetilamina—~x(~difenil-metil)-
S—fenil~8-ciclohexil~sulfoximida,

Ejemplo 19

H-dietilamina-metil-S~fenil-S- ( (‘5 ~fenile—~

$il-sulfoximida y sus bromuros de metil-dietil-

amonio,

Ejemplo 20

H-dimetilaming-metil-S, S-(p-metoxifenil)-
sulfoximida y sus bromuros dg trimetilamonio,

Ejemplo 21

N-piperidina-metil-S,S- (p-tolilo)-sul-
foximida y sué bromuros de metil-piperidina.

Ejempleo 22 _

H-( ot ~pirrolidina-o<~ isopropil-metil)-
tiaciclohexano~S, S-0ximida y sus metasulfatos de
metil-pirrolidina, .

Ejemolo 23

N—dietilamina—metil—tioxanteno;S,S—oxi—
mida y sus hidrocloruros.

Ejemrlo 24

N-piperidina-metil-dibenzotiofeno~3S, S—
oximida y sus cloruros de metil-piperidina,

' Suficientemente qﬁe hemos descrito el
objeto de 1la patente de invencidn que nos ocupa
hemos de safialar que los ejemplos descritos los
son solamente con tal fin, sin que sus modifica-
ciones de forma, de proceler, cantidades empleadas
etec., desvirtuen la esencialidad del procedimiento

desecrito.
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La patente de invencidn descrita, recaerd
pues sobre las sigulentes reivindicaciones:

18,,~"PROCEDIMIENTO DE FABRICACION DE
SULPOXIMIDAS SUSTITUIDAS Y SUS SALES MEDICAMENTOSAS"Y,
caracterigado por cuanto a tal fin se procederd a
la transformacién de una combinacién de §,S-bisustitui~
da de sulfoximidas-~aloall en un disolvente o en un
nmedio de suspensién, con una sal de iminio con la

siguiente férmula

3 C o
R\\c = N/ 35 ° y©
AN - (II)
R R
en 1la que los restos R® y R* pueden ser iguales o
diferentes, representando &tomos de hidrégeno, b
grupos de alquilos de cadena rec¢ta o ramificada,.
0 bien grupos de arilo sustitufdos; y los restos
R5 Yy R6
nitrégeno, formando un anillo heterociclico; ¥

representan, conjuntamente con un 4tomo de

en la que Y representa un anién que se transmite,
en el caso de los productos transformados de forma
usual, a sus sales de amonio.

En la férmula general resultante

Aoer
O=fem-bofs AR, ()
R%.  R* ' '

los sustituyentes R1 Nl Rz, representan grupos al-~
dnilos de cadens recta o ramificada de 1 a 12 con

preferencia de 1 a 8 de mayor preferencia de 1 a 6,

bl
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y de méxima preferencia de 1 a 3 4tomos de cur-
bono, como por ejemplo, metilo-etilo,n-prorilo,
isopropilo,n=-butilo, isobutilo,pentilo o grupos
de hexilo o de cicloalquilo de 5 a 8 dtoros de
cargono, como ciclopentilo o grupos de ciclohe-
xilo, grupos de arilo, como por ejemplo, fenil,
naftil o grupos de difenil que pueden ser susti-
tufdos en su forma meta u orto o por dtomos de
haldégeno, como cloro, bromo o fluor, o por grupos
de trifluor-metil, o por grupos de alcoxi da::

1 a 3 dtomos de carbono como metoxi, etoxi biﬁar
grupos de alquilos de 1 hasta 3 dtomos de ca?hono,
pudiendo bisustituirse, como antes se ha diche,
por ejemplo, por grupos de clorofenil, metoxifenil,
0 grupos de tolilo, los restos R1 Yy Rz, puedéﬁ
%ambien representar grupos de aralquilos, ea cuyo
caso la parte de alquilo puede contener de 1 a 3
4tomos de carbono como por ejemplo, un grupo de
bencilo o de feniletil,

Los restos R1 y R2, conjuntamente con un
dtomo de azufre, pueden formar un sistéma anular
de 5 ¢ 6 miembros, condensado con sustancias ardéma-
ticas como por ejemplo, el tiaciclopentano, tia-
ciclohexano, 1,4~tioxano, isotiocromanc, benzo-
tiofeno, dibenzo-tiofeno, tioxanteno, fenoxtin,
tiantreno o en su caso fenotiacino-n sustituido,

3 ¥y R4, representan grunos

Los restos R
alquilos de cadena recta o ramificada de 1 a 12
con preferencia de 1 a 8, con mayor preferencia

de 1 a 6 y de médxima preferencia de 1 a 3 dtomos
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de carbono, como por ejemplo, metilo-etilo,n-nro-
pilo, isoﬁropilo,n—butilo, isobutilo, pentilo o
grupos de hexilo o bien grupos de cicloalquilos

de 5 a 8 4tomos de carbono, como ciclopentilo o
eciclohexilo, grupos de arilo como fenilo, naftilo
o grupos de difenilo en su forma meta u orto, o
por dtomos de héldgenos, como clore, bromo o fluor,
0 bien mediante grupos de trifluormetilo, 0 gru-
pos de alcoxi de 1 a 3 tomos de carbono, como
metoxi, etoxi o por grupos alquilos de 1 a»jjﬁto-
mos de carbono sustituldos o que se bisustifu&en
con los restos citados, como por ejemplo, uh;hrupo
de clorofenil, metoxifenil o tolilo,

Lbs restos R5 y R6, representan grupbs
de alquilo dé cadena recta o ramificada de ¥ a 12,
con preferencia de 1 a 8 con mayor preferencia de
1 a 6 y-de méxima preferencia de 1 a 3 dtomos de
carbono como por ejemplo, metilo~etilo,n-pro-
pilo, isepropilo, n-butilo, isobutilo, pentilo,

o grupos de hexilo o cicloalquilos de 5 a & Atomos
de carbono, como ciclopentilo o ciclo-hexilo.

Los restos Rsy Rs, pueden formar tambien
conjuntamente con un 4tomo de nitrégeno, un nni-
1lo heterociclico, que puede contener ademds otro
dtomo hetero, como nitrdgeno, un anillo hetero-
ciclico, que puede contener ademds otro dtomo
hetero, como nitrdgeno, oxigeno o azufre, como
por ejemplo, piperidina, morfolina, o un anillo
de pirolidina.

E1 resto R’

y representa un dtomo de
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hidrdgeno o un grupo de alquiles, como por ejem—

plo, un grupo de bajo de alquilo de 1 hasta 6,

¥y con preferencia de 1 a 3, 4dtomos de carbono,

por 9jemp10, metilo,etilo,n~propile, isopropilo,

n-butilo,isobutilo, pentilo o un grupo hexilo.
El simbolo X, representa un anidn inor-

génico u orgdnico de un dcido fisioldgicamente

~ tolerable, por ejemplo, dcido clorhidrico, hngd—

cido de bromo, 4cido fosférico, dcido. acétibs;‘
deido mdlico, decido tartdrico, 4eido 1act1co, .
dcido perclohidrico o 4cido sulfurico de metalo.
22,~-"PROCEDIMIENTO DE FABRICACION DE~
SULFOXIMIDAS SUSTITUIDAS Y SUS SALES NEDICAVEINT 343"
conforme la primera reivindicacidn, caracteiizado
por cuanto la transformacidn de la combinacidn-de
S,S=-bigustitufda de sulfoximida-alecazli, con la sal
de iminio, se realiza segin el siguiente esquema de

reaccidén:

1 3 51 @

R R , R o
0=8S=N]| Me + ¢ - N< Y

] .

R? r* r6

(111) (11)

R R R’ 7y 131 1}3 R?
0=é=n-c';-n< _——)0'§§N"92'<6'R7x

' |

R2 Rh R6 R® R R

(zv) ' (IVa)



510.-

515.’

5200""

525 o=

530.-

En cuyas férmulas el simbolo Me, repre-
senta un metal alcalino, mientras que el aimbolo
Y, representa un anién de haldgeno, perclorato o
fluor~borato.

La transformacidén de la sal de iminio
(II), sensible a la hidrdlisis, se realiza elimi-
nando la humedad en un medio disolvente y de
suspensién, respectivamente, benzol, tetrahidro-
furan, acetonitrilo, a temperaturas de ~20 h;%%a
+602C. Las sales reactivas de iminio se tranqﬁqr—
man preferentemente a las temperaturas mds bﬁjas,
slendo menos reactivas a medida que la tempeb;tu-
ra ge eleva hasta 609C. Para ello se trabaja ge-
neralmente con cantidades equivalentes de los
componentes de reaccién, aungue es posible
tambien trabajar con un exceso de una de las
combinaciones de origen. ILa transformacidn de las
bases (IV) en las sales (IVa), preferentemente
en forma cuaternaria, se efectua mediante metodos
generales de alquilizaecidn, en medios disolventes
secos e inertes, como eter o acetonitrilo, afin-
diendo 1 compuesto de simbolo R7 .

38,~"PROCEDINIENTO DE FABRICACION 2%
SULFOMIDAS SUSTITUIDAS Y SUS SALES I'EDICALE TI0SASM,
caracterizado por cuanto la fdérmula genernl de

constitucidn de sus sales es la sigulente

R1 ?3 ?5
]
0=s=N-C-N-8 .. (R7x), (1)

[] 1 .,
R? R
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en la que los restos R1 NG Rz, que pueden ser
iguales o diferentes y pueden representar sruvos
535~ alquilos de cadena recta o ramificada y/o grdpos
sustitufdos de arilos o aralquilos o conjuntamente
con un dtomo de azufre formando un sistema anu-
lar, los restos R3 h'g R4, pueden ser iguales o
diferentes y representan dtomos de hidrdgeno -
540.- grupos de alquilos de cadena recta o ramlficadn v
en clertos casos grupos de arilo sustltuido ios
restos R5 ¥y Rs, representan grupos de alqullo,
o conjuntamente con un dtomo de nitrdgeno fﬁyman
un anillo heterociclico, el resto R7, puedeager

545 .= un 4dtomo de hidrdgeno o representar un grupé"&e

cadena recta o ramificada de alquiles, X r%égésen-
ta un anién inorgdnico u orgdnico de un ééidoito-
lerable fisioldgicamente y en el que n esAde,é é
1.

550e= 48 ,~"PROCEDINIENTO DE FABRICACICI DT 51—
FOXIMIDAS SUSTITUIDAS Y SUS SALES FERICAITZUTOUAZY,
conforme la tercera reivindicacién, caracterizadoe
por cuanto los restos R1 y Rz, representan grupos
de alquilos de 1 hasta 8 dtomos de carbono o rru=-

555 ¢ pos cicloalquilos de 5 hasta 8 Ztomos de cnrbono, o

bien grupos sustitufdos de fenilo, naftilo, o

difenilo o grupos de aralquilo, en los cuales la

parte de alquilo contendrd de 1 hasta 3 dtonos

de carbono,

560.- 58,-"PROCEDIMIENTO DE FABRICACIOY DE SUT-
FOXIMIDAS SUSTITUIDAS Y SUS SALES FEDICANEITOSASH,

conforme & la reivindicacidn tercera, caracteri-
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zado por cuanto los restos R1 \'g Ra, forman cone
juntamente con un dtomo de azufre y en su caso con
sustancias aromdticas, un sistema anular de 5 4

6 elementos.

69,~"PROCEDIMIENTO DE FABRICACION DE SUL-
FOXIMIDAS SUSTITUIDAS Y SUS SALES MEDICARETTOSASY,
segin cualquiera de las reivindicaciones tercera a
quinta, caracterizado por cuanto los restos R1hy
Re, representan un grupo de alquilos de 1 haﬁ§a¢4
4tomos de carbono o bien un grupo de fenilo 6?7
conjuntamente con un 4tomo de azufre formaniuh:
sigtema anular de tetrahidrotiofeno o fenoxatina,

78 o= "PROCEDIMIENTO DE FABRICACINN NE SUlem
POXIMIDAS SUSTITUIDAS Y SUS SALES I.DICALEITGSASM,
seguin cualquiera de las reivindicaciones tercers a.
gexta, caracterizado por cuanto los restos R} A R4,
representan dtomos hidrdgenos o grupos de alguilo
de 1 hasta 8 dtomos de carbono o en su caso ArUPOS
igualmente sustitufdos de fenilo, naftilo o dife~
nilo,

89 ,-"PROCEDIMIENTO DE FABRICACION 15 SUT=-
FOXYMIDAS SUSTITUIDAS Y SUS SALES !-'EbICA!"EEE"?f')."f!\i}",
segin cualquiera de las reivindicaciones tercera a
sexta, caracterizado por cuanto los restos R3 y
R4, representan hidrégeno o fenilo.

94, - "PROCEDIMIENTO 'Dﬁ FATRICACGION I SUL-
FOXIMIDAS SUSTITUIDAS Y SUS SALES MEDICAUE TOSASY,
segin las reivindicaciones tercera a septina,
caracterizado por cuanto los restos R5 y 36, Tre-~

presentan grupos de alquilo de 1 hasta 8 dtomos de
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carbono y forman conjuntamente con el Atomo ni-
trégeno un sistema anular de piperidins, morfoliun
o pirrolidina,.

102,~"PROCEDIMIENTO DE FABRICACION DE Sil-
FOXIMIDAS SUSTITUIDAS Y SUS SALES NEDTCAFTHTOSASY,
geguin cualquiera de las reivindicaciones tercera
a novena, caracterizado por cuanto los reatod

5 ¥y Rs, representan grupos alquilos de 1 hqstn 2
dtomos de carbono o conjuntamente con el étomo de
nitrégeno forman un sistema anular de plperdlﬁé
o de pirrolidina, nLT

118,~"PROCEDTIENTO DE FAFRICACION LF
SULFOXTMIDAS SUSTITUIDAS Y SUS SALES VLDTCAF“” IASH,
segin una de las reivindicaciones tercera a\déél-
ma, caracterizado por cuanto el resto R7, fépr%sen—
ta un dtomo de hidrdgeno o un grupo de alquiloé
de 1 hasta 8 dtomos de carbono.

128,-"PROCEDIKIENTO DE FABRICACION DE S~
FOXIMIDAS SUSTITUIDAS Y SUS SALES MEDICAIENTOSASY,
segin una de las reivindicaciones tercera a deci-
moprimera, caracterizado por cuanto el resto R7,
representa un dtomo de hidrégeno o un srupo de re-
tilo.

138 4="PROCEDIMIENTO DE FABRICACION DF 17~
POXTMIDAS SUSTITUIDAS Y SUS SALES MEDICALEITOSADM
segdn las reivindicaciones tercera a decimoseg
da, caracterizado por cuwanto la transformacién de
una combinacién de S,S~ bisustitufda de sulfoxi-
midas-alcall se realiza en un disolvente o en un

medio de suspensién con una sal de iminio con fér-
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[ 3 5] @®
R R
\c N/ ®
= Y (11)
R4 \R5 ‘
. . .

’ 4 6
en la cual R3, R, 35 Y R, representan compues— .

tos conforme a la reivindiecacién primera, en la”
que Y representa un anidn, llevando los produsinsg
de la transformacidén en su caso de manera generhl
sus sales de amonio, ‘Li

148 ,-"PROCEDIMIENTO DE FABRICACION DS ,."210'.[.--
POXIMIDAS SUSTITUIDAS Y SUS SALES P«TIH?IC:XT.U:II‘.TTOS.’)!S",
segin la reivindicacidn décimotercera, crracteri-
zado por cuanto la transformacidn se realizaia ten
peraturas que ogcilan entre 20 hasta +602C,

158, -"PROCEDIMIENTO DE FABRICACION DE 3UL~
FOXIMIDAS SUSTITUIDAS Y SUS SALES MEDICAKESTCSASY,

Todoello tal y conforme queda descrito,
representado y reivindicado.

Esta memoria consta de veinticuatro hojas
mecanografiadas y foliadas por una sola de sus caras,

conteniendo un total de seiscientas cuarents lineas,

MADRID A 9D . SEPTIENBRE DE 1977

NUEL\DE ARPE.
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