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PATERTE DE INVEKCION

por 20 afos

8 favor de @ 5 OMURTING, A.G. sociedad alemana, domicilisda en
Berlin, Muellerstrasse 170,175, =m==mm=mmsmemmcme e me e e e

pOr: PROCEDIMIENTO PARA LA OBL=HOION U0 0.03I7..005 DE L&S

SULFAMIDAS", =w=mmos——eeoce— e e e e e e

MNiHORIA DESCRIPTIVA

Bsta invencién se refiere & derivados valiosos de las
sullsrnidas y & un método para fabricarlos.

Han resultado ser agentoes %eranfuticos particularmente
valiogos 1os compuestos del tipo de las sulfamidas como se
dsscriben, por ejemplo, en las patentes alemanas N¢ 60%.537,
610.380, €358.701, Patentes francesas Nos. 812.0563, 820.546,
Patentes inglesas Nos. 482.576 y 462.765, Patentes suizas
Nos. 192.699 y 192.700, Patentes de log Bi. UU. los.
£.111.768 y 2.111.913 y otras; compéremes tambien las pu-

blicaciones de Fourneau, Tréfouel, Nitti y Bovet, Comptes
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Rendus Soc. Biol. 19%6, Vel. 122, PAginas LE8-269;
Tréfousl, Litti y Bovet, Anusles de 1  Institut Pusteur,
Tol. B8, Féginas 30-47 (1937); Buttle, Gray y Stephehson,
Lancet del 6.6.36, pdginas 1286-1290; layer, Oechelin,
Comptes Rendus, Vol. 205, pdginas 1681-162 (193%);
Goissedet, , Des.ois y liayer, Comptes Rendus Soc. Biol.
1936, Vol 121, Péginas 1082-1084 y otras. Todos estos com=-
puestos contiensn un grupo sulfamido —SOBHHE enlazando & un
residuo aromético, heterociclico o sromético-heterociclico.
Compusstos muy activos de esta clase de substancias contie-
nen en posicibn p- pars el grupo sulfamido un grupo amino o
uno convertible en éste. De entre los compuestos mas conoci-
dos de este tipo, mencionaremos la amida del dcido p-sulfa-
nilico‘NHz.CﬁHQ.SOzNHz ¥y los colorantes derfivados de la mis-
ma del tipo del 4-sulfoamifle—2 .4 -diaminoazobenceno
(NH2)206H3.J =N.CgH,ySO,WH,. Hu compuestos de este género
tambien los grupos aminogenos enlazados nuclegamente pueden
reemplazarse con substituyentes adecuados, por ejemplo, con
residuos de acilo, o bien con residuwos carboxi-slcoilos, coun
regiduos de carbohidrato, con radicales del bencilo y anélogos
Una serie campleta de compuestos del tipo resefiado es dificil=~
mente soluble o insoluble en agua, de modo, que su adminig-
tracibn presenta dificultades.

Ds acuerdo con la presente invencibn se producen deriva-
dos particulermente valiosos en compuestos de este especise,
si en ellos se sustituye un 4tomo de hidrbgeno en el grupo
sulfamido por un residuo de acilo. Los compuestos as{ obte-
nidos de acuerdo con la invencifn, correspounden & ls siguien—
te formula:

R.50;.NH.X.

en la cual R indica un residuo aromdtico, heterociclico o

aromédtico-heterociclico conteniendo como minimo, un grupo
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amino fijado en el nicleo o en un grupo convertible en tal, mientrad

que X indica un residuo de acilo.

De acuerdo con la invencién, mediante le introduccidén de se-
me jante residuo de acilo en el grupo sulfamido, el Atomo de hi-
drégeno, presente todavéa en el mismo, se hace reemplazable por
metal. Por el reemplazo de este Atomo de hidrégeno sustituyéndo-
10 con un metal alcalino, es posible convertir compuestos de la
clase de substancias erriba mencionadas, qué, de lo contrarioe
serian insolubles, en compuestos fécilmente solubles en &ague con
reaccibén neutra. Merced & sllo, se hace posible ellempleo de
todos los compuestos, conforme & la invencién, no solo como ta-
les, sino tambien en 1a forma de sus sales acuo-solubles en solu-
ciones acuosas y su administracién, v.g. para inyeccioges intra-
venosas 0 subcuténeas, lo que garantiza un efecto més répido.
Ademfis existe el hecho,de que la actividad terapéutica de dichas
substancias, no se reduce por la reaccibén especificada, sino que
en muchos casos resulta aun aumentada.

Aunque alguno de los compuestos ya conocidos del tipo sul-
famido,son capaces de formar sales solubles en agua, por ejemplo,
el hidrocldruro de la p-aminobenceno-sulfamida hidroclorida, las
saleg obtenidas de &acuerdo con la presente invenoién/se distin-
guen de las conocidas/por el hecho de que éstas, no se disuelven
con reaccibén neutra, luego no son aplicables para inyecciones.

En la preparacién de los compuestos & tenor de la presente
invencién, se proceds del mode ya comocido por 1los expertos.
Esencislmente, pueden distinguirse dos grupos principales de
métodos productivos, a saber:

1) Aquellos en que se forma previamente el residuo R.SO,NHE-
y luego se introduce el grupo acilo.
2) Aquellos en que se forma previamente el residuo -NH.X ¥

se introduce luego el residuo R.805-.
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Al grupo previamente mencionads correspouds el método mas sen—
cillo, o sea los métodos de acilacibén ya conocidos, v.g., por medio
de los dcidos anhfdridos, cloruros de acilo, acetonas y similsares.
S1i el resiguo R de la férmuls arriba mencionada contiene ademés}un
grupo amino, ls acilucién deberé naturalmente afectuarse de tal modo
que conjuntemente con la acilacidén del grupo amino, tenga lugar ls
acilacibn del grupo sulfamido, es decir, que en general se emplea-
T4 un exceso de agente de acilacibn. Si es necesario, del grupo
amino enlazado nuclearmente, se podréd separar nuevamente el grupo
acilo, por hidrolisis parcisl.

Es ivndddable, yugse puede recurrir tambien s métodos de acila-
cibn, en 1los yue dasde el comienzo, tiene lugar dnicamente, la aci-
lacibn del grupo sulfamido, quedando invariable sl grupo amino fijado
al ndcleo, de modo gue, por =jemplo, se permite al agente acilante
reaccionar sobre el compuesto de plata de la sulfamide. Hste grupo
de procedimientos, comprende ‘tambien todos 1los procesos en los cuales
sé emplean como materia inicigl, suwlfamidas acilsdas, en cuyos
procesos, el grupo amino fijado en el nidcleo, se produce antes de
la obtencidén del grupo sulfamido acilado. Comprends por 1o tanto
esencialmente, procedimientos de dos fases, en los cuales, de hecho,
las sulfamidas que contisuen un grupo convertible al grupo amida,
se acilan primero y lueg0 se produce el grupo amido, fijado nuclear-
mente; como ejemplo, mencionaremos la acilacién de ls p-nitro-ben-
ceno-sulfamida con la reduccidn subsiguiente del grupo nitro al
grupo de amino. XZn lugar del grupo nitro, podri estar presente,
cualyuier otro de los grupos convertidos al grupo amino, por ejem—
plb, los grupos nitroso, azo, azoxi, hidrazo y similares, que
por reduceifn se convierten al grupo smino, el halbgeno que por
tratamiento con amoniaco, convenientanents en presencia de cata—
lizadores da el grupo amino, los grupos acilaminos y azo-metinos,
que pueden hidrolizarse al amindgeno, 0 bien una anmina écida,'
asi como un grupo hidrécido convertibls 81 grupo amino par las

reacciones degradantes de Hoffmann, Curtius o similares, y otros.
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A este grupo de procedimientos de elaboracidn, pertenece tembien,

el proceso, en el cual , el grupo amino ¥ijado nuclearmente antes
de la acilacifn, es convertido en un grupo acilahino, mag facilmen-
te reducible 21 grupo amido, de 1o que sucede con el grupo de l&
sulfamida acilada; tales grupos son por ejemplo, el carbometoxi,

el carbobenciloxi y otros grupos como se mencionan, por e jemplo,

en la patente alemana ne 556.798. Estos pueden, por tzasamiento re-
guctivo o por hidrolisis sepafarse fécilmente de nuevo sin que por
ello queie influenciado el grupo de la sulfamida acilada. Tambien
el método de la bencilacifn del grupo amino podrd emplearse con
ventaja para este tipo de reaccifn.

La obtencifn de grupos smino unidos al ndcleo por separacibn
de los substituyentes o por transformacibén de otros grupos trans-
formables en dichos grupos (grupos nitro, azo, halogen y anélogos)
es solamente indispensable cuando se considere necesaria sobre la
base de las respectivas investigaciones, por e jemplo, investigécio-

nes efectuadas sobre animales. Bs asi por ejemplo necesaris con las

halogensulfonacilamidas tales como la p=-cloro § p=bromosulfonacet-

amida, por que tal como se ha establecido por ensayos, estas combi-
naciones, son por si mismas inactivas y con ellas solamente se
obtienen combinaciones activas transformdndolas en las correspon—
dientes p—amino-sulfonacilamidas.

Al referido grupo de procedimientos de elaboracidén pertenecen
por Gltimo tambien, los étodqs a tenor de los cuales los compuestos
de amino-sulfemida inicislmente arométicos, heterociclicos o aromé-
ticos-heterociclicos se acilan al grupo de la sulfamida, diazoten-
d0 luego el grupo amino combinado 21 ndcleo, libre o libérado de
nusvo, y el compuesto diazoioco obtenido se copula de la maners ye
conocids, correspondiente por ejemplo & las normas de las patentes
alemanas Nos. 607.537, 610.320 y otras, con bamses arométicas, hetere-
ciclicas o a;ométicq-hetérociclicas susceptioles de copulacibn. Se
obtienen por esta via, compuestos azficos acilados en el grupo de la

sulfamida, que por una parte contienen un grupo amino nuclear enla-

zado y por otra parte un grupo de sulfamida acilada, Qque consti~-
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tuyen igualmente valiosos agéntes terapéuticos.Desde luego,

para 1a produccion de semejantes campuestos &azoicos podré recu-
rriéée- asﬁuimno/a otros métodos de elabporacifn conocidos por

s{, comomss mencionan en las patentes arriba especificadas. As{

for ejemplo, un compuesto nitro aromético, heterocfclice o aro-
médtico~heterociclico conteniendo un 4tomo de nitrdgeno bésico

de enlace muclear, podrd condensarse de la maners consabida al com-

puesto azbico. Zc igualmente posible reducir compuestos &azoxi,

apropiados, & los compuestos azoiecos o deshidrogenar 1los corres—

pondi antem=nte constituidos compuestos hidrazoicos para convertir-
los en az0icos.

Al sezundo grupo de procedimientos elabdrativoe,perteneoem
todos los métodos msdiante los cuales los #cidos sulfdnicos o
sus derivaios, que coﬁtengan un grupo amino de enlace nuclear o
un grupo cbnvertible al mismo, en primer Iugsar sus halogenuros,
en particular los sulfo=-cloruros, se hacen reaccionar de forma
acostumbrada con las correspondientss smidas dcidas en la pre-
sencia 0 ausencia de agentes condensadoras’o catslizadores
agi como, de ser necesario, del grupo amino de enlace nuelear
producide. Bn lugar de las amidas 4cidas, es igualmente facti-
ble, emplear, aunque con menor conveniencia, sus canpuestos
metdlicos, por ejemplo los de plata o sus andlogos. Es tambien
posible,dar lugar & que sales adecuadas de los &cidos sulfé-
nicos como son lag sales alcalinas 0 de tierras alcalinas, reaccio-
nsn con la amida scida, en cuyo caso la elaboracidén se realiza
en presencia de agentes capaces de formar intermediariamente
-a partir de sulfonatos—~ anhidridos 0 cloruros que entonces en-
tran en reaceibn con la amida dcida. Tales agentes, son por
ejemplo, el cloruro de sulfurilo o los cloruros de 1o0s mismos
4cidm sulfénicos empleados.

A est2 grupo de procedimientos fabriles, pertensce tambien,
le interaccién de dcidos sulfinicos o de sus sales que conten-

gan un halégeno fijado al nitrdgeno.
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Naturalmente, existen otros métodos conocidos para pemparar
los compuestos & tenor de esta invencién, como se describen, por
ejemplo en las patentes mencionadas precedentemente 0 en las |
citas bibliogréficas. La caracter{stica esencial de esta inven-
cibén consiste, sin embasrgo, en la produccién de compuestos de
la férnmula genaral R.50,. NH.X.

Como materiales iniciales particularmente convenientes para
lasg reacciones, a tenor de ls preseunte invencifn, se han reve-
lado las siguientes subctancias:

p-aminobenceno~sulfamida

p-bencilaminobenceno-sulfamida

p—aninobenceno-sulfamido-vencenonm y

p-sulfamidas
as{ como sus derivedos acilam{nicos o sulfocloruros, 10s soloran-
tes azficos del tipo 4-sulfamido-2” .4 -diamino-1.1 azobenceno,
los glucbésidos de la p-sminovenceno-sulfamida y otros que se ci-
tan en las patentes y descripciones asducidas precedentemente y en
las solicitudes de patentes alemanas Sch.110 188 IVa / 12 p.
cursada el 15 de Junio de 1936 y Sch. 112 970 IVa/12 q. presenta
da el 1 de Junio de 1937.

Por 1a interaccién, o sea, doble descomposicifn de los com-—
puestos de acuerdo con la invencién, acilados en el grupo sulfa-
mido, con 6xidos metélicos, hidrbéxidos o carbonmatos y cus anélo-
gos,88 Oobtienen los compuestos metélicos correspondientes. En
esta forma, es fécil preparar los compuestos alcalinos tratando
los nusvos, con la cantidad calculada de solucibén de hidréxido
alcalino o carbonato de sodio hasta reaccidn neutra y si es ne-
cesario, sepsrando la sal alcalina o precipiténdola mediemte la
adicibén de solventes orgdnicos miscibles con agua. Desde luege,
las sales pueden aislarse de sus soluciones, evaporando sen-

cillamente éstas dltimas, hasta sequedad.
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No obstants, es posible producir otros compuestos metélicos,
cugl los de tierras alcalinas, oro, cobre, mercurio, plata, alu-
minio, magnesio y compuestos similares que son asimismo de gran
importancia préctica/ Para la obtencidén de estas sales es espe~
cialmente conveniente el conocido método de 1la doble reacciénm,
con arregle al cual, por ejemplo, las tierras con sales alcelino-
metélicas de las sulfamidss aciladas, se hacen reaccionar con
sulfatos solubles de metales pesados. De este modo, el sulfato
insoluble ds tierras alcalinas se precipita, mientres que la sal
soluble de metal pesado de la sulfamida acilada permanece en so-
lucibén y se aisls de la misma. Tambiesn bases orgénicas, v.g. las
alcoilo-aminas, las alcanol-aminas, tales como son lss etanol-
aminas, la piridins, la snilina, la l-fenilo-2.3-dimetilo-4-
dimstilamine-5-pirazolona, la quinina y otras,se prestan para la
formacibén dée sales.

Tanto los compuestos de sulfemide acilada de la férmula
R. Soz.NH.X como sus derivados metflicos y otros, van destina-
dos a encontrar aplicacifn, no solamente cmo agentes terapéuti-
co8, s8ino tambien en concepto de productos intermediarios paras
la preparacifn de substancias farmacéuticas y técnicamente va-
liosas, por ejemplo, pars la fabricacidén de agentes protectivos
de las plantas y similares. )

Los e emplos que siguen ilustran la invencién sin limitarla
sin embargo & log mismos.

Ejemplo 1.-

4-aminobenceno-sulfacetil-anida.

17.2 gramos de.4-aminobe£ceno—su1famida 8e calientan hasta
ebullicién con 756 centimetros cibicos de anhidrido acético du-
ranta 1 hora y lusgo s8e provoca la geparacién del producto dias-
cetilo'por inmersifn en agua helada. Después de la recristalize-
cibén a éartir de alcohol, 1la 4-acetilaminobenceno-sulfacetil-
amida forma prismas incoloros con punto de fusibén a 2532 C, y

con descompos icifn. E1 producto es fécilmente soluble en Alcalis
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y forms sales nesutras. La acetilacibén puede operarse tambien con
ciormro de acetilo. in lugar de la 4-aninobenceno-sulfamida puede
empl sarse la 4-acetil-aminobenceno-sulfamida. La accidén del clo-
ruro de dcido 4-acetil-aminobenceno-sul’amida sobre la acetamida
origina el mismo producto.

calsrntando el compuesto diacetilo con une solucidn de hidré-
xido de sodio se produce una saponificacibén parcial de los gru-
pos acetilos. 25.6 zramos de compuestos diacetilo se calieutan
hasta ebullicién durante algunas horas con 100 centimetros clbicos
de lejia fe sosa 2 N. 31 precipitado producido por acidificacién
de la lajfia o solucibn con Acido acético se filtra y se le trata
con soluc:dén diluide de carbonato de sodio. la 4-aminobenceno-
sulfacetil-amida pasa en solucibn, mientras que la 4=acetilamino-—
bsnceno-sulfamida, formada simultduneanente, permanece indisuel ta.
Se la filtra con suceibn g el filtrado se acidifica de nuevo con
4dcido acdtice. La 4-aninobenceno-sulfacetamida se sepsra y se la
recristaliza del agua. romma cristales ramboides, incoloros,
lustrosos, con punto de fusibn a 181¢ U.‘Es faciloente soluble en
alcohol y acetona, cou menos facilidad en agua, e insoluble en
banceno y cloroformo.

2jenplo 2.=

— s St Bt G G Pem St o S

4-gropionilaninobenceno-sulfo—propionil-amida.

17,2 gramos de 4-aminobenceno-sulfamida se calisntan hasta
ebullicibén durante una hora, con 20 centimetros clbicos de anhf-
dride del édcido propidnico. La elaboracibn conforme &l ejemplo
1 prooorciona la dipropionil-aminobenceno-sulfamida. Iecrista-=
lizada del alcohol forma agijas microscépicas incoloras, cuyo
punto de fusibn es a <422 ¢. Il producto es soluble en una so-
lucién de carbounato de sodio pudisndo saponificarse parcialmente
por calentamiento con solucibn de hidroxido de sodio segin el
ejamplo 1, dando la 4-aminobenceno-sulfo-propionilamida del pun-

to de fusibén 130-131¢ C.
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4-gcetilaminobenceno-sulfbenzoiloanlida.

21,4 granos de 4—-acetilaminobenceno-sulfamida se disuslven
con 200 centimébros cibicos de solucibn de hidréxido de sodio
N y se agiten con 28.2 gramos de cloruro de benzoilo hasta que
se seoare el derivado benzoilico. 1 Wltimo se filtra con suceibn
y para su purificacibn se le introduce ean una solucioun. de carbona-
to de sodio dilufda. Se le filtra y precipita con dcide acético.
Bl precipitado se recristaliza a partir de alcohol diluid . L&
4=acetilamino-bsnceno-sulfbenzoiloamida forma agujas que &l sger
calentadas se descomponan a 245-246° . calentando con una solu-
¢ibn de hidréxido de sodio, de acuerdo con el ejemplo 1, se pro-
duce una saponificacién parcial. La 4-aminobenceno-sulfbbenzoilo-
mmida obtenida tiens -u punto de fusidn a 179-1862 C.

Ejemplo 4.-

4-bencilaminobenceno-swlfacetamida.

26.2 granos de 4-bencilaminobenceno-sulfamida se calientan
durant s slgunas horas con 250cm. clbicos de anhidrido acétice.
La zlaboracibu conforme al ejemplo 1 proporciona la 4-hencilamino=
banceno—-sulfoacetilamida. Se la purifica por recristalivacibn a
sart{r del zlcohol formando agujas microscépicas con punto de fu-
51i6n a 143-144¢9 C.

Zjemplo Sem

3d~nitrobenceno~sulfacetamida.

20,2 gr@nos 23 B-unitrobenceno—-sulfamida se calientan durante
ana hora nasta ebullicidén con 100 cm. =ibizos de anhidrido acéti-
co. Por &b tratamizanto cesun ol ejemplo 1 A& la 3-unitrobenceno-
sulinsstasida. Oura la purificacidén se la recoge en volucidn di-
1uf{da de carbonato Ae sodio y 1= wclncidn £iltrada se precipita
an es &£ Ao ool oo von 4cido acético. L1 producto se separu en

débiles laminillas de color 1ligo-amnuts _ rlo o T vr lustre pa-
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recido al de la madreperla con punto de fusifnm a 191¢ 2. El com—
puesto nitro puede convertirse por reduceifn de la manera cons&-

bida eu el comyu:sto zmino del punto de fusibn a 1832 C.

4.4 =acetilaminobenceno-sulfamidobenceno-sulfacetilamida.

32,7 gramos de 4.4 -aminobenceno-sulfamidobenceno-sulfamida
se calientan hasta ebullicibén con 200 cn. cibicos de anhidrido
acdtico. Realizada la fiisolucibén se hierve el conjunto durante
otra hora y luesgo se provoca la separacifn del compuesto diace=
$ilo, vertiendo la solucién en agua heiada. Bl precipitade se
purifica disolviéndole en solucibén de carbonato de sodio y por
precipitaciéh del filtrade con fcido acético.Recristalizado del
alcohol diluido, el producto forma agujas incoloras que funden
a 1782 C. Por saponificacifn parcial con solucifn de hidréxilo
de sodio normal, se obtiene el correspondiente producto amino,
del punto de fusibn a 1872 C.

Ejemplo 7.~

4—a;etila;;nobenceno-sulfamida-5’-bencenosulfacetilmnida.

32,7 gramos de 4-aminobenceno-sulfamido—3 -bencenosulfamida
del punto de fusibn 1LE62 C. (producida por la aceibén del cloruro
del fcido 4-acetilaminobenceno-sulfénico sobre la 3-aminobenceno=
gulfamida y subsiguiente saponificacifn del grupo acetilo del
producto de la condensacifn) se calientan con 200 em. de anhf{drido
gcétieo durante una hora, hasta ebullicién y luego se aiila el
producto diacetilo, segfin descrito en el ejempl&@. Después de
18 recristalizacién a partir del alcohol diluide el producto
funde & 145-146 ¢ C. Por saponificacién parcal se Obtiene el
correspondiente amino.

Bjemplo 8.-

4-acetilsulfamidobenceno-27 4<dismino-1.1"-azobenceno.

21, 4 gramos de 4-aminobenceno-sulfacetemida se digzotan

en solucidén de fcido. clorhfdrico con 6.9 gramos de nitrato de
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godio y la solucidn fria del clorure de diazonio se trata con

una disolucién de dcido clorhidrico de 11~ gramos de m=fenileno-
diamino. El producto de la copulacibn se separa immediatamente
como precipitado rojo obscuro. Se le filtra con suceibn. Se le
recoje en solucidn de carbcnato de sodio, se le filtra y acidifi-
c& en caliente con fcido acético. El colorants se separa en for-
m& de laminillas de un rojo azuladq con lustre metdlice. Al calen—
tarlo se proiuce la descomposicién a 180¢ C.

Bl mismo'producto se obtiene cuando el 4-sulfamido-2.47-
dismino=-1.] “azobenceno es acilado y parcialmente saponificado.
El colorants es fdcilmente soluble en solucién de carbonato de
sodio diluida.

Ejemplo 9.~

4—-aminobenceno-sulfacetilamida.

172 gramos de smida del 4cido sulfanflice se Aisuelven en
2.000 cm. cubicos de una solucién normal de hidréxido de sodio
y & esta se afiaden & 02 C, bajo agitacibén y enfriamiento, 340
gramos de ester del feido bencil—clorocarbénico. Al cabo de
algunas horas le aminobenceno-sulfamida del ester bencilico del
édcido 4-N carbbnico precipitads es separads, lavada, con &cido
clorhidrico dilufdo y cristalizada del alcohol metilico. Punte
de fusifm a 192-192.5¢ C. =RHendimiento aproximado 250 gramos.

Haciendo hervir durante una hora este producto, con canti-
dad 5 veces mayor de anhidride acético y vertiendo esta disolu-
cién en agua, se precipita el derivado acetilo. Se filtra por
succifn, se recoge en $olucibn dilufda de carbonmto de sodio,
se separa por filtracién, de cualquier materia inicial no trans-
formada, y se precipita de nuevo en el filtrado, por dcide
clorhidrico., La aminobenceno-sulfacetilamide del ester bemecilico
del 4cido 4-N-carbbnico, se funde, despues de su recristalizacién
partiendo dsl alcohol metflico, a 167-1682 C. Se 2lcanza un ren-

dimiento ds 200 gramos.
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Para separar el grupo carbo-benciloxi, se disuelven, en

tres 1itros de alcohol, 200 Gramos de aminobenceno-sulfacetil-
amida del ester bencielico del Acido 4-N-carbénico, y con
adicién de 5 gramos de negro de paladio, se mezclan agitando
con hidrégeno, mientras se absorbe éste. Para este objeto,

gse emplean 7.6 1itros de hidrégeno. La solucién se separa

del catalizador por filtracién, se concentra y el residuo

se récristaliza en el agua. El rendimiento alcanza & 106 gra-
mos de 4-aminobenceno-sulfacetilamida, cuyo punto de fusifénm

es de 1812 C. El mismo resultado se obtisne cuando la hidro-
genaciﬁn se efectid en una solucibén alcalina acuosa en lugar
de operarse en solucifn alcohblica.

Le separacifn del residuo de dcido bencil-carbénico pue-
de sfectuarse tambien, por tratamiento durante varias horas,
con une cantidad molar tres veces mayor de soluciép de hidré-
xido de sodio normal a 60¢ C.

Ejemplo 10.~

45-;;3;;;—3;_ester et{lico del Acido carbanflico
(Hentschel, Berichte Vol. 18, pégina 978), se introducen a 02 C
en 160 gramos de 4cido clorosulfénico. La mezcla se calienta
durante unas hora & £5-602 C y luego se introduce en agua hela-
da. 2Bl cloruro del acido carbo-toxi-sulfan{lico precipitado,
con el fin de purificarlo, se disuelve eun alcohol met{lico
frio y se le precipita de nuevo por la adicién de agua. Su
punto de fusidén se encuentra a 104-108¢ C.

Pbr introduccién de smoniaco en la solucifn etérea de
cloruro del &cide carbetoxi-sulfanflico, se produce, con buemn
rendimiento, la amida del écido 4-carbetoxi-sulfani{lice, de
punto de fusién a 2382 C.

244 gramos de 4-carbetoxi-aminobenceno-sulfamida, 1.85 1i-=
tros de fcido acético glacial y 80 gramos de cloruro de acetilo
se calientan hasta ebullicién durante dos horas. ELl producto

acetilado se introduce en agua, se filtra con succifn y se

reprecipita. Funde & 244¢ ¢ » despuds de su recristalizacidn
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partisndo de la acetona diluida.

Pars eliminar el grupo carbetoxi, la 4-carbetoxi-amino~-

benceno-sulfacetilamide, se disuelven siete veces su cantidad

de solucibn de hidréxido de sodio 2 N, y la disolucibn se ca-
lienta durante 10 minutos a 802 C. Por acidificacibm con 4cido
acgético la 4-aminobenceno-sulfacetil-amida queda precipitada y
se la purifica por recristalizacién en agua. DPunto de fusibn:
181¢ C., Los rendimientos de acuerdo con este procedimiento, co-
rresyonden & los dados en el ejemplo 9.

En lugar de la 4-carbetoxi-aminobenceno-sulfamide, podré
tambien emplearse como mate:ia inicial, el compuesto carbometoxi;
4ste se obtisne de la siguiente manera:

82.3 gramos de sal sédica del 4cido carbometoxi-sulfanflico
(NG1lting. Berichte 21, 3165), se muelen con 70 gramos de penta-
cloruro fcsférico. La masa sbélida, se introduce en agua helada y
las porcicnes que no se disuelven, se fiitran por succibn y se
las depurs del dcido. La amida gse obtiene por introduccibén de
amoniaco en la solucién etérea del sulfocloruro (punto de fusiénm,
117-1182 C.). La amida del écido carbometoxi-sulfanilico
funde & 226-237¢ G,

Ejemplo 11l.-

;:;;;n;b;;ceno-sulfacetamida“glucésido.

. 21.4 gramos de 4-aminobenceno-sulfacetamida se calimntan
a ebullicién con 17.1 gramos de glucosa y 200 ams. cibicos de
alcohol etilico absoluto, hasta que se haya producido una solu-
cién clara. A partir de 1la solucién después de un largo reposo,
ge cristaliza el compuesto glucbsico en agujas incoloras. Los ’
cristeales se separsm y recristalizan partiendo de slcohol etf-
1ico absoluto. El punto de fusién se encuentra & 191¢ C. Hl
compuesto es fécilmente soluble en agua y con bastante dificul-

tad en alcohol etilico. Las sales alcalinas son fécilmente so-
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lubles en agua con reaccidn neutra.

Ejemplo 12.~

4.4"~3isulfacetamida-difenil-urea.

in solucién de 21,4 gramos de 4 aminobenceno-sulfacetamida
en 200 om. cibicos de solucién de hidréxido de sodio 2 N, se
introduce & 502 C. une fuerte corriente de fosgeno. Terminada
la reaccibn, se filtrs por succién el precipitado y a los fi-
nes de su purificacibém, se le precipita & partir de una solu-~
cibn alcalina en caliente con &cido acético. E1 producto for-
ma agujas microsclpicas incoloras que se descomponen & 2552 C.
Bl rendimiento es abundante. EL producto es muy dificilmente
goluble en disolventes orginicos. La solubilidad en agua de
sus sala2s alcalinas es considerable.

Ejemplo 13.-

.

4-sminopenceno-sulfo~nicotoilamida.

24.4 gramos de anida del 4cido 4-carbetoxi-sulfanilico,
se disuelven en 250 cn. cébicos de piridina y se afiade gota a
gbta con agitacibn y ~efrigeracién 14.2 gramos dboruro de Aci-
do nicotinico. La solucidn clsra se introducé en agua helada
y se la trata con Aciio clorhfdrico hasta obtener una reaccién
aclda de color rojo Congo. XKl precipitaﬁo se aisle y recrista-
1iza del alcohol dilufdo. Kl producto forme agujas con punto
de fusidn a 241¢ C.

Para la saponifizacidén del grupo carbetoxi, se dejan re-
posar durante 24 horas, 30 gramos de 4-carbetoxi—benceno-—
sulfo-ricotoilamida, en 210 cms. clbicos de solucibn de hidré-
xido de sodio 2 N. Se acidifica luego 1a solucién cou écide
acético, se filtra el precipitado por succidén, se le lava con
agué y rocristaliza partienio de alcohol diluido. La 4-amino-
benceno-sulfo-nicotoilamida forma agujas incoloras y funde &

2462 Ce.
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Bjemplo 14
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4-aminobenceno-sulfobutirol-amida.

24.5 gramos de amida del &cido 4 cabetoxi~sulfanilice
y 150 cms. clibicos de annidride de gcido butirico, se agitan
en agua, previo calentamiento durente una hora. De esta ma-
nera el producto acilado se precipita en forma de un aceite.
Por recristalizacibn del aceite solidificado & partir de al~-
cohol diluids, la 4-carbetoxi-sminobenceno-sulfo-butiril-
amida es obtenida en forma de agujas, cuyo punto de fusibn es
de 217-218¢.

La saponificacibén, se realiza segin descripcibn prece=
d>nte con lejia dé sose 2 N. La 4-mninobenceno~su1fobutiril—
amida obtenida de este modo proporciona al ser recristalizada
a partir del alcohol, un producto con punto de Susién a 1&59.

Ejemplo 15

4-arinobenceno-sulfocrotonil-snida.

44.% gramos de amida del fcido 4-carbetoxi-sulfanilico ce
calientan durante dos horas & 145° .C. con 125 gramos de &cide
croténico y 11 gramos de cloruro del mismo. Después de enfria-
da, se vierte y remdeve la mezcla en 2 litrog de agua. La por-
cibn no disuelta se separs, recogiéhdola en una solueibn de
carbonato de sodio y se precipia después de ser filtrada con
cido acético. K1 derivado crétonilico redisuelto del alcohol
funde a 2342 C. '

La sa onificacién 44 la 4-aminobenceno-sulfocronotil=—
amida, que por reckistalizacibén a partir del agua, funde a
174¢ C.

Ejemplo 16

4-acetilaminosenceno-sulfo-p-nitrobenzoil-amida.

©l .4 gramos de 4~acetilamidobenceno-sulfamida se disuel-




-17-

ven en 200 ams. cibicos de disolucién de hidréxido de sodio
N, y se remueven con 18.6 gramos de cloruro de 4-nitro-
benzoilo, durante varias horaé. La solucidn filtrada se aci-
difica, el precipitado se disuelve en una soluc ién de carbo-

5 nato de sodio, se vuelve a filtrar y el filtrado se precipita
por medio de dcido. Por recristalizacibn & partir del alcohol
se obtisne la 4-acetilaminobenceno-sulfo-p-nitrobenzoil-amids

con punto de fusibn a 256¢ ¢,

Ejemplo 17

St o B e ey ey Bre Bt e e e

10 4~-bencilaminobenceno-sulfo-acet il~amida.

21,4 gramos de 4-eminobenceno-sulfo-acetil-amida, obte-
nida por sjemplo conforme a8l ejemplo 1 y teuiendo un punto de
fusifn de 181e (., se ualientan con 12.6 gramos de cloruro de
bencilo, 24 gramos de carbonato de calcio y 500 cms cidbices

15 de agua durante varias horas y removiendo hasta llegar a la
ebullicién. Luego de afiadir 6 gramos de carbonato de sodio,
se vuelve a calentar la mezcla hasta ebullicibén, se la filtra
estando calieute y el filtrado se precipita con dcid clorhfdri-
0. El precipitado consiste en 4-bencilamino-benceno-sulfaceta-
20 mida que por recristalizacibén & partir del alcohol se funde &

143-144° C. El reundimiento asciende & 15 gramos.

Ejemplo 18

i o et 0 St G e e e S e St

4—acetilsulfamidofenil~azo~1"(4cido disulfénico de
naftol-6.8"-)

25 2l .4 gramos de 4-anihobenceno-su1fo-acetilamida'obte-
ulda por 2jemplo, a teunor del ejsmplo 1, se diazotan y en una
solucifn de carbonato de sodio, se copulan con una solucién

de 35 granos de sal sbdica del Acido 2-naftol 6.8~ disulfénico.
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Con objato de aislar el producto de la reaczcibn, la solucién
es ligeramente acidulada y se separa el colorante salandolo
por la adicibn de cloruro de sodio. La sal disbédica obteni-
da de esta manera, se recristaliza a partir del alcohol di-
luido y forma agujas prismAticas de color bermellén rojizo

que se descomponen calentando & 3332 C,

Ejemplo 19

vt St Gt o G P B i T s S, 2

4-aminobenceno-sulfopropionil-amida,

24 .5 granos de 4-carbetoxi-aminobenceno-sulfo-amida se
calientan con 155 cms. clbices de anhidrido de &cido propib-
nico, durante 1 hora hasta que hiervan. Al verter la masa en
agua helada se precipita un aceite que se golifiifica pron-
tamente. Despuds de rectistalizacién se obtieune 1a 4-carbetoxi-
aminobenceno-sulfopropionil-amide en forma de agujas, tenisendo
su punto de fusién & 2082 C. El rendimiento asciende & 24
gr amos.

La saponiggfioacién del residuo de carbetoxi se resliza
de acuerdo con el procedimiento desctito en el ejanplo 10, es
decir, por calentahiento con una disolucidn de sodio 2 N.

La 4-aminobenceno-sulfopropionil-amida obtenida como resulta-
do por acidificacibén con Acido acético, se solidifica al poco
tiempo y forma cristales que después de la recristalizacién

a partir del alcohol diluido, funden a 130-1312 C.
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4=agninobsenceno-sulf o-fenacetil—amida.
24 .4 gravos de amida del dcido 4-carbetoxi-=
sulfanilico se calientan con 16 gramos de cloruro

de fenace%ilo durante varias horas a 160-170 ¢ C.

La mezcla que produce la reaceidén obtenids,
eg refrigerada y luego se la disuelve en una
solucidn de carbonato slddico. Despuds de e’ectuada
la filtracifn, se la acidula con fdcido clophidrico.
La amida fenacetilica del fdcido 4-carbetoxi-sul anilico
precipitada de esta suerte, se recristaliza a partir
del alcohol, la cual funde a 209 ¢ C,

La saponificacifn de ests compuesto se efedtia
tratdndolo con una soiucidén de hidrdéxido de sodio 2 N.

la 4-eninobenceno-gulfoe~fenacetil-amida resultan-—
te, tiene su punto de fusibn a 182 ¢ (., después de su
rectistalizacibn, cue se efectia partisndo de alcohol

diluido.
Wijemplo 21

smida del dciio 4-carbetoxi-aminobenceno-—

gulfoamino~acético.

24 .4 gremos de amida del écide 4-carbetoxi-sulfa-
nilico y 50 gramog de anhidrido del dcido cloro-acético
se calientan durante una hora a 120-148° C. La meszcla
rasultante se tritura entonces con agua, la parte no di-
suelta es sacada por filtracibn, y se la recristaliza a
partir de alcohol dilufdo. BDunde a 2292 C. La amida del

4cido 4-carbetoxi-asminobenceno-sulfo-cloro acético dd, por
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tratamiento con solucibén amoniacal concentrsda a la tem-
peratura normal del laboratorio, la amida del Acido
4-carbetoxi-aminobenceno-sulfamino-acético, que recris-

talizada del agua, funde a 2232 C.

Bjemplo 22

Amida del Acido 4-aminobenceno-sulfosalicilica.

24. 4 gramos de amide del 4cido 4-carbetoxi-sulfan{-
lico y 15,7 gramos de cloruro de fcido salicilico se calien-
tan durante varias horas & 170-180¢ C. La mezcla resultante
se disuelve en una solucibén de carbonato de sodio dilufdo.
La disolucibén se filtra y se precipita con Acido clorhidfi-
co. Por recristalizacibn del dcido acédtico helado se ob-
tiesne el producto reaccionsal en estado puro y del punto de
fusifn a 242° C. La saponificacibén con solucibn de hi-
drbxido de sodio 2 N, proporciona la smida del &cido

4-amino-benceno—sulfosalic{lico que recristalizado d el agua

- funde a 200-201¢ C.

Bjemplo 23

St St 4o W St P G o B B Wt s S Bt

4-aminobenceno~sulfofuroil~amide.

48.8 gramos de amida del Acido 4-carbetoxi-sulfanilico
se disuelven en 250 cms. cibicos de piridina y se mezclan
con refrigeracibn y agitacibn, lenta y gradualmente, con
con 26.5 gramos de cloruro de dcido piromicice. Despuds de
reposo por algin tiempo, se vierte 1la solucién en agua he-
1ad§, se filtra y el producto de la condensacibén se preci-
pita acidulando con ascido clorhidrico. KXl producto puri-
ficado por precipitacibn funde é 25692 C. mientras se des-

compone. El rendimiento es cagi cuantitativo. Tratando
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este producso con solucidn de hidrbéxido de sodio 2 N se
elimina el grupo carbetoxi y se obtiene por acidificacién
la 4-aminobsenceno~sulfofuroil-amida. Forma una masa cris-
talina que recristalizada del agua funde a 188-1892 ¢.

5 Ejemplo 24

Amida del Acido 4-aminobenceno-sulfo-hidnocdulico.

24.4 gramos de amida del Acido 4-carbetoxi-sulfan{lii-
co, se calientan lentamente con 29.6 gramos de cloruro del
écido hidnocdulico (Wagner-Jauregg und Voigt, Berichte der

10 Deutschen Chemischen Gesellschaft, tomo 71, pigina 1975) a
148¢ C. El producto resultante es vertide dentro de agua
y pussto en golucifn con una cantidad de carbonato de so-—
die suficisnte para disolver el producto. Después de
filtrado se afade &cido clorhidrico ¥y el precipitado ge

15 recristaliza del alcohol diluido en presencia de carbdn
vegetal. El producto forma cristales globulares incoloros

con punto ds fusibn a 131e C.

O s v S v e v e e B A Y

Ejemplo 25 '

Diamida del dcido
20 4.4"~ diaminodifenil-disulfoadipinico.

48.8 gramos de amida del dcide 4-carbetoxi-sulfan{lico
se calieutan con 18,3 gramos de Bicloruro del dcido adip{-
nico durante varias horas a 1502 ¢. La masa s6lida, se rom-
pe en pedazos v se disuelve con una solucidn de carbonato

25 de sodio. Después de acidulacibén de la solucion filtrada,
el precipitado se recristaliza a partir de unas gran cantidad
de alcohol diluide. K1 producto funde a 2292 C. descompo-
niéndose. Ls eliminacidn del grupo carbetoxi se realiza

del modo acostumbrado, mediante solucidén de hidréxido de

30 sodio 2 N. Asi se obtiene 1la diamida del dcido
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4.4"-diamino~difenil-disulfo-adipinice, que después de re-

cristalizacibén a partir de alcohol diluido funde a 212° Q.

Ejemplo 26
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Diamida del &cido 4.4"~dismino-difenil-disulfo-mdcico.

48.8 gramos de amida del Acido 4~carbetoxi-sulfan{lico
se mezclan con 24,7 gramos de cloruro de Acido mdcico y la
mezcla se calienta durante una hora a 1902 ¢. ILa meéela Oob=-
tenida, uua vez pulverizada, se disuelve en una solucién di-
luida de carbonato de sodio, se filtra, y lo filtrado se
acidula por medio de écido clorhidrico, se separa por filtra-
cibn el precipitado succiondndole y se recristaliza a par-

tir de alcohol, diluido. £l compuesto dicarbetoxi funde &

- 4“0l ¢ C. Por tratamiento del mismo con solucidén de hidré—

xido.de sodic 2 N quedan eliminados 1o0s 403 grupos de car-
betoxi y se cbtiene la dismida del écido 4.4 -diemino-

difenilo-disulfo-micico teniendo el punto de fusibn a 233 (.

Ejemplo 27
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4-aminobenceno-:ulfocarbetoxi-amida.

4.4 gramos de amida del fcido 4-carbetoxi-sulfanilico
se disuelven en 250 cms. cibicos de piridina. A esta solu-
cifn se afiade gota a gota, mientras se va mezclando, 11
gramos de estsr etilico del Acido cloro-carbénico. La so=
lucibn se calienta durante varias horas a 60-702 G., luego
se la diluye con una cantidad de sgua 5 veces mayor y se la

acidula con 4cido clorhidrico. El precipitado as{ adgagiri -

'd0 se disuelve en una solucibn dilufda en carbonsto de

sodio para dsscartar tddo mnaterial inicial no reaccionado,
se filtra 1la solucién y se precipita la 4-carbetoxi-amino-

benceno~sulfo-carbetoxi-amida del f£iltrado, po#medio de




10

15

20

25

§cido clorhfdrico. Recristalizando a partir de alcohol se

comsiguen agujillas, de punto de fusifn & 1622 C.

Tr;tando eate producto con una solucién de hidréxido de
sodio 2 N, se elimina del grupo amido nuclear, el grupo
carbetoxi. La 4-aminobenceno-sulfocarbetoxi-smida asi obteni-
da, funde a 133¢ C., después de su recristalizacifn del al-
cohol. Porma sales de alcali que se disuelven répidemente en
agua.

En lugar de hacer reaccionar amida del écido 4—-carbetoxi-
suifanilico con una molécula de ester de fcido cloro oarbb-
nico,se puede proceder de modo que una moléculs de amide de
4cido sulfan{lico reaccione con dos moléculas de ester de
4cido clorocarbénico, obtenidndgse la misma amidm del dcide
dicarbetoxi-sulfaAf{lico. |

Ejemplo <8

- -

4-carbetoxi-aminobenceno-sulfo-carbetoxi-amida.

26.4 gramos de cloruro de &cido 4-carbetoxi~sulfanilico
ge calientan con 100 gramos de uretana & 140—1509'C., hasts
qﬁe una muestra resulte £4cil y completamente soluble en
golucién dilufida de carbonato de sodio. La mezcla obtenida
se disuelve emtonces en golucion muy diluida de carbonato de
sodio, se filtra y el filtrado se acidula con dcido acético.
El precipitadd ge recristaliza a partir de alcohol y coineci-
de con el preducto obtenido conforme a; e jemplo anterior.

Bjemplo 29
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S5ales de i—an1nobenceno-sulfo—acetamida.
s8) Sal de =aodio:

21 .4 gramos de 4-aminobenceno-sulfo-acetamida, se disuel~

ven en 100 cms. cibicos de solucifn de hidrbéxido de sodio nor-
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nal y 1la sal sbédica se precipita con alcohol después de con-
centrar 1la soclucibén. Despuds de la recristalizacibn a partir
del alcohol diluido, la sal funde a 2872 C.

b/ $al de bario:

£} .4 gramos de 4-aminobernceno—sulto-acetamida se disuel-
ven en una solucidén scuosa de 15.6 gramos de hidrbéxido de ba-
rio, la solucibn es evaporada hasta sequedad y el residuo re-
cristalizado & partir del alcohol diluide. »Punto de Ffusibn:
18B¢ ., (con descomposicidn/.
¢/ Sal de cohbre:

La solucidn acuosa de b gramos de la sal de bario de
la 4-sminovencsno~sulfo-acetamida se mezcels con k.o gramos de
sulfato de cobre. La solucién filtrada se evapora hasta se-
guedad. Se obtisne un polvo verdoso.

d) Sal de amonio:

Se disuelve en una solucidn amoniacal acuosa, 4+-amino-
penceno-sulfc-acetamida hasta reaccibn neutra y se avapora
hasta sequedad. Se obtieune un polvo cristalino qus 8l ser
cristalizado a partir de alcohel, funde a 1562 C. Con des-
composicibn.

o) Sal de piridina:

Se disuelve en piridiua, con calaentaniento, 4-aminoben-
ceno-sulfo-acetanida. La sal de piridina precipitada en la
ref: igeracibn se recristaliza del alcohol. Tiene un puuto de
fusibn de 1lzCe C.
£/ Sal de dietanolamina:

21 .4 grsmos de 4-aminobenceno-sulfo-acetamina se introdu-~
cen en solucibn por medio de 10,& gramos de dietanolemina en
100 em. cubicos de agua. 31 residuo obtenido, al evaporar la
solucibn hasta sequedad , se recristaliza a partir de aleohol

diluido. ©Purto de fusibn de 1a sal: 1502 C (no exactamente).
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g) Sal de calcio:’

&l.4 gramos de 4~aminobenceno-sulfo-acetamida se disuelven
en 100 cms. cdibicos de agua mientras se calienta. A esta so-
lucién se afiaden 5.0 gramos de carbonato de calcio. Después
de hervir durante poco tiempo, se le filtra y el filtrado se
evapora hasta éequedad. El residuo es recristalizado a partir
de alcohol diluido. |
h) Sal de plata:

La solucifn acuosa de 4-sminobenceno-sulfo-acetamida se
mezcla con una solucién de nit-ato de plata. La s&l de plata
se precipita, se la separs filtrandola por succibén y se la la-
va con agu&, alcohol y éter. E1l producto funde a 2162 C.

i) Sal de mercutio:

A partir de una solucién acuosa de la sal sédica de
4-aminobenceno-sulfo-acetamida, 1a sal de mercurio de este
compuesto de sulfamida, es obtenida por precipitacidén, mediasn—
te una solucifn de acetato de mercurio. Tiene su punto de
fusibn & 2512 . (con descomposicidn).

k) Sal de quinina: ‘

31 .4 gramos de 4-aminobenceno-sulfo-acetamida y 32.4 gra-
mos de quinina se disuelven en 200 cms. cdibicos de alcohol.
Después de separér, por destilacién, el alcohol, queds la
sal de quinina. Es soluble en agua y funde aproximadamente a
3¢ (.

14 Sal de morfina:

2l.4 gramos de 4-aminobencsno-sulfo-aocetamida y 30. 3

gramos de morfina se disuelven najo calentamiento en 200 cms.

clbicog de alcohol. La sal es precipiteda afiadiemi o éter y

tiene un punto de fusibn de 1602 C., (no exactamente).
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Ejemplo 30

) e . > e, (e e s . B e B

Sal célcica de 4—aninobenceno-éulfo-propionil-&mida.

2.8 gramos de 4-aminobenceno-sulfo-propionil-amida se
disuelven, mientras se calisnta, en 150 cms. cdbicos de agua,
A esta solucién se afiaden 5.0 gramog de Carbonato de Calcio.

Después de calentar hasta ebullicibn se filtra la solucibn y

gyapora
el filtrado ge awﬁora hasta gequedad. El residuo se crista-

liza en alcohol diluido y tiene su punto de fus idén a 283¢ ¢,

(con descomposichn).

BEjemplo 31

o S S g iy O 4 S et B, e e e

Sal magnésica de 4—aminobenceno~sulfofuroil*amida.

26.6 gramos de 4~aminobsnceno—-sulfofuroil-smide se di-
suelven, mientras se calienta en 200 8ms. clibicos de agua.
La solucién se calienta a ebullicibén con 4.2 gramos de car-—
bonato de magnesio. La solutién filtrada se concentra por

evaporacifn y se recristaliza a partir del slcohol diluide.

Ejemplo 32

Sal sddica de 4-aminobenceno-sulfonicotoil-amida.

47.7 gramds de aminobenceno-sulfonicotoil-amida se disuel-~
ven em 1CO cms. cibicos de solucifn normal de hidréxido de $odio
La solucifén se avapora hasta squedad. El residuo recristali-.
zado a partir de alcohol diluido proporciona un residuo que
al ser calentado, empieza a descomponerse & 2702 C, al tiempo

que se opera una coloraciém.

Ejemplo 33

Ssl magnésica de 4-aminobenceno-sulfo-acetamida-glucésida.
37.6 gramos de 4-aminobenceno-sulfo-acetamida-glucosids
se disuelven en 150 cms. ciibicos de agua hirviendo con 4.2

gramos de carbonato de magnesio. Después de evaporar hasta se-

Queded la solucibn filtrada, se recristaliza el residuo
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a partir de &lcohol diluido y proporciona una sal que iunde &
. Ue

Ljemplo %4

ot

5al sbdica de 4.4’-‘minobenceno-sulfo—wniéobenceno-sulfo-
acetanida.

36.9 gramos de 4.4 -aminobenceno-sulfo-anidobenceno=
sulfo-acetamida se disuelven en 100 cms. cibicog de agua y

100 idem de solucibn normsl de hidrdéxido de sodio. De esta
golucibn concentrsda la sal de sodio se precipita por el &
cohol en f

s

10 orm& cristalina.

Ajemplo 35

.

ca de 4-nencilaninopsnceno=sullo—scetamida.
30.4 gramds de 4-sencilaminobenceno-sulfo-acetanida se

5

calientan cou &U0 cms. cubicos de agua y cramog de JaroponaT
£6 de Jalcio dusapte varies horas hasta ebullicion.

~1 filtrado se conceniira por evaporacién vy el residuo en

forma de jarabe se triturard con alcohol &psoluto, separéndose
la sal

cdlcica en forme cristalina, tenieudo su puuto de [usibn
a o682

3. (mientras v4 descoumponiéndose).

Sjemplo 36

541 sbdica de 4-acetil-sulfamido-27.4 —iiamido-1l.1"~ azo-
pencenod.

53.3 gramos de 4-soetil-sulianido=% .4 =diamido-l.1”=
az0-venceno se disuelven en 20U cm. clbicos de agua y 100cm.
25

clibicos de una solucibn de nidréxido de sodio L dursnte su
calentaniento.

vor adicibén de alcohol y éter ls sal de sodio

sristaliza de le solucibn, cn zgujillas pardes anaranjadss
con punto de fusibn a 2072 O

. (con descomposicibu).
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Aiamnlo 37

T s S i S Y g £ e Gy

. a=yiinosiridina-S-snlfo-acotamida,
10 gremou de Z-w {nonriridina=E-wmlfon:side, obtonidos de
1o &=cloro-iridina-i=sul amidn, por reuscailn con wnn gal scuo-
b sa de urounlacs w 1500 2, en wasijin ce ruada ¥ a presidn, se
ealiszutam con 100 cis, cibicos do anhidrido de sdcido neédtico
durautse una hors n sbullicidn: 1n3pué$ de enfriaiiento, la go-
} lucibn se vierte en syrox, um 1itro de agua, nientras se la
‘ v4 revolvi-ado, el procisitodo as{ obtanido es Filtrado por
10 suceidn y reccictalizado en sgua nientras se vn afindiendo car-—
bé wrimal . —aso Z-Qcetilnnindpiridina—5~ﬂulf0nacetmmiﬂa {con
punto de fusibn o z78~7Y: (), ou soluble en una solucibn de
Sarbonato de 4odio o incoluble en los Sridog. Pnede ser truns-—
. fomain sor saponificucibn prreizl en Z-nminopirtdina-G-sulfon-
| 156 agetanidn,
ol miasmo nodo pusde obitansrse la £-anilidopiridina-~b-
sulforgetimids, por seatiluecidn de 2=-anilidoniridina-5-sulfona-
mida, Jde punto de Tusibn » 1789 O, obtanida hirviondo con sal-
‘ liné In w=clorypiridins~E—sulfonanida,

&0 Gjomplo 98

4=2c¢2tileulfr 1dobenceno~l .1 ~nz0~2" .6 =die inopiridaina.
b grunog ds 4d=oiinohenceno sulfo-ngetanidn son diazotiza-

I

403 cu la dormatr urnsl oo ount golueibn de doido elorh{irico
. com 1.6 gramog da niitrito de codio. 4 1a colucidn 1i2z0 se
45  aflade nas iisolucidn de fcido slorhfdrico con .6 grmos de
seb=dlaninopiridins. espuds do afindir uoetn 150 de codio =
.z

esti solueion, se Yormn oo woadueto de la renceidn, un volu-

vinogo procipltnde 1s color nassnja-roliza, ol cusl ve filtra
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por suceibn, se le lava con agua y se recristaliza en alcohol.
Los compuastos de azo, forman ceristalizaciones en agujas na=
ranja=-rojizas con punto de fusiﬁn 191—192 2 (., y son solu-
bles en una solucién de Carbonato de sodio.

fn lugar de los compuestos de piridina, pueden emplearse
agimismo, o0tros cémpuestos haterociclicos, tales como los de
las series quinolina, pirrol, indol, pirazol y semejantes.

En lugar de los agentes de acilacidén empleados en estos
ejamplos, no es preciso indicar que pueden tambien emplearse
otros, v.g. 1l0s anh{dridos 0 halogenuros de acidos aliféti-
cos superiores, tales como el 4cido palmftico, hidnocsrpico ,
fenil-cinconinico, piridino=-carboxilico y otros.

Es cierto que se han acilado con anterioridad aminbgenos

de sulfamidas substitufdas en el nidcleo (véase la descripcién
. [ ]

francesa 820.B46). Sin embargo, seglu se demuestra en el cuer-—
po de la descripecién, en este caso, se empl ed siempr 1 molécu~-
la de agente acilante por 1 molécula de sulfamida. De esta
maners, se acila Unicamente el grupo aminbgeno nuclear fijo.

En cambio, de acuerdo con el procedimiento, a tenor de la
preseute invencifn, se emplea un exceso de agente acilante,

de modo que se acilan & la vez, el grupo amino §ijo nuclear

y el grupo sulfamido; uno de estos grupos de acilo y de hecho,
ol que entré en el grupo aminfgeno fijo muclear, puede luego
eliminargse fécilmente, de suerte que se reforma el grﬁpo ami-

nbégeno libre.
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Se reivindica como objeto de la presente Patente de

Inveucidn:

1.- Procedimiento para la obtencifu de derivados de
sulfamidas , correspondiente a la férmula general R.SO2 HHX,
en 1a que R es un radical aromdtico, heterociclico o aroma-
tico-heterociclico con un grupo amino por 10 menos unide al
ndcleo, o bien un grupo transformable en dicho grupo, y X
es un radical acilico, caracterizado, por que las combinacio-
nss de fdrmulsa R.SOB. NHE en la que R. es un radical aromé-
tico, heterociclico o aromitico—~heteroci{clico, aue contiene
un grupo amino unido al nGcleo 0 un grupo transformable en
este grupo, tal como un grupo nitro, un grupo éarboa130xyamino
0o un grupo azo, en posicién p~, especialmente una p-amino-
penzolsulfemida o una combinacidn de la clase citada, trans-—
fomable en dicha combinacién, son transformadas, por trata-
miento con gubstancias acilantes, que permiten la iutroduc-—
cién de un radical acilice, en los derivados acilados del
grupo de las sulfsmidas que tismen por férmula R.Soz. NHX, en
la que R, tieune la misma significacibn que antes y X es un
radical acilico, después de lo cual, en caso de necesidag,
gs obtisne en las forna de por si conocida, el grupo anino,
unido al ndcleo; o caractarizada tambien, por que las amidas
dcidas cuyos radicales ac{lices corresponden a lss substan-
cias acilantes sateriormente nombradas; se hsacen reaccionar
con halogenuros de sulfacidos arométicos, heterocfclicos o
sromético~heterociclicos aue contieunen un grupo amino unido
sl ndcleo, ¢ un grupo trausformable en dicho grupo, de la

s . . » 4
clase mencicnada anteriormonte, en posicibn p—-, después de
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1o cual, en caso de necesidad, se obtiene de la manera de
por s{ conocida el grupo amino en las combinaciones aciladas
con grupo sulfamido de fdérmula R.SOZ. NHEX, en la qus Ry X
tlenen el miamo significado que amteriormente, y en ciertoé
casos, la combinacibu de f£4rmula R.S0,.NHX acilada en su
grupo sulfamido es transformada en sus sales.

.= Procedimiento para la obtencifn de derivados de las
sulfmnidés. segin reivindicacién 1, caracterizado por que se
emplean como agentes de acilacifén, gquellos, como el asnh{dri-
do acético o cloruro de acetilo.

3.= Procedimiento para la obtencibn de derivados de las
sulfamidas, segin reivindicaciones 1 y 2, caracterizado por
que la acilacifn se efectda con un exceso de agente acilante,
y cualquier grupo amindgeno f£ijo nuclear presénte, acilado
simulténeamenté, es reformado por hidrolisis, después de la
acilacibn.,

4.~ Procedimiento para la obtencién de derivados de las
gulfamidas, segin reivindicaciones 1,2 vy 3, caracterizado,
por que como sulfamida,se emple&a la p-aminobenceno-sulfamida.

5.~ Procedimisnto para la obtencibn de derivados de las
sulfamidas, segin reivindicacién 1, caracterizado porque las
sulfemidas de la fdérmula R.50,. NHy, en la cual R indica un
residuo aromético, heteroc{clico o aromético-hsteroc{clico
conteniendo como minimo un grupo nitre fijo, se acilan y
luego se reducen.

6.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carzx teriza-
do porque en sl tratamiento primero de dicha reivindicacibn,

las sulfamidas de la flrmulsa R.SOB.Nﬂz, en la cual R indica

un radical aromético, heberociclico o aromético-hstersciclico,

contenisndo & 1o menos un grupo amindgeno de enlace nuclear,
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son convertidas en compuestos substituidos en el grupo aminb-

geno por el residuo carbo-alcoxi o carbo-aralcoxi, siendo des-—
pués aciladas sn el grupo sulfemido con un radical aecilo di-
ferente del grupo carbo-alcoxi, elimindndose luego, por trata-
miento reductivo o hidrolisis, el grupo carbo-slcoxi o carbo-
aralcoxi que mas fécilmente se presta a la eliminacidn.

7.~ Procedimisnto segun reivindicacién 1, caracterizado
porque en productos conteniendo un grupo amindgeno libre de
enlace nuclear, dicho grupo, previa acilacibn delwsulfam{dico,
es diazotado, y el compuesgto diazoico_asi obtenido se copuls
con una base aromdtica, heterociclica o aromético-heterocfcli-—
ca sugsceptible de copulacibn.

8.~ Procedimiento pars la obtencién de derivados de las
sulfamidas, caracterizado por que compuestos azbicos de la
férmula R.S0,. NH.X, en la que R indica un residuo aromético,
heteroc{clico o aromitico-heterociclico conteniendo un grupo
azbico, misntras que X es un radical de acilo, se someten &
la eliminacibn reductiva.

9.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracteriza-
do por que en el primer tratsuiento de la misma, se aplican,

en concepto de agentes acilantes, derivados de &cido férmico

capaces de acilacibn, como son 1los csteres del écido cloro-

carbbénico.

10.- Procedimiento para la obtsencibn de derivados de las
sulfemidas, caracterizado porque, compuestos.sulfmnidos de ls
£6rmula

R.SOZ. NH. X,
en la cual R y X tienen el mismo significado que en las rei-

vindicaciones pracedentes, se transforman en sus sales con

riztules o bases orgénicas.
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11.~  vocedinionto segln la reivindieazibn 10,
~2do porgue se utiliza como materi. 1.0 :lrl,p-aminobsnceuno-
sulfo-acetamida o sus derivados substituldos en el grupo wmi=
vy or ool nuclear, sales comoO los compuestos de bencil-

5 apnino, glucboidos - nllosos.
12.~ Procedimiento segin las reivirdicaciones 10 y 11,
a.v o2t orioaio Lorgyue las matsrias intéiales se hacen reacclo-
anr son hlis0uidos o carbonatos de dlcalis o metales de
tierra alculina,

10 17.,= Zvocedimianto para la obtencibn de derivados de lzs
sulfamidas, b %0 2.1 a2an%e de zcuerdo con los ¢jemplos des-
critos en la presente l.znoria Dogeri tiva.

14 .- PAOCELDINENTO 2ARA LA OBIENCION i UERIV.I0Z O3 LAS
SULF 3 IDAS.

1t Sonsta la presente Memoria Descriptiva de 33 hojus, mocaw

ncgrafiaijas, nuwemsradas y escritas por unas gola cara.
h.agqrid, 1€ Ociupre 1940.

SCHERING A.G.
P.A.

Syt
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D. manuel Bolibar .inds, Ingeniero Industrial, igente
Oficial de la rropiedac Industrial, domicilizdco en »an sebastian
calle Trueba n= 1 (a.artazco 222), en nombre y representacion de
la razon social:

sCcHs2RING, Adb.,
residente en pserlin, y con referencia al expediente ce solicitud
de PAT.NTE D INVBENCION, or: "PROCHUIMIWNTO FanA LA UBTENCION
DE DeRIVAUOS Ds Las odLralliaB", efectuada en la wvelegacion de
oan sSebastian con fecha 2 de Febrero de 1939, a V.I. atenta-
mente expone:

@ue habiendo observado que en la redaccion de la memoria
descriptiva que acompafiaba a la solicitud, se habian deslizado
algunos errores materiales, debido principalmente a falta de
precisidén en la traauccion del documento original, se ha procedido
a la oportuna rectificacion de dichos_errores, sin alterar con
ello, las caracteristicas esenciales de la patente, y a este fin,
segin las facultades que conceae el articulo 28 de la vigente
Ley de Propiedad Industrial, se acompafian & la presente instancia,
unas nuevas copias de las pdginas numeros 4 y 25, en triple ejem-
plar y debidamente reintegradas, a fin de que estas péginas subs-~
tituyan a _as de igual numeracién de la memoria originalmente pre-
sentada, y consten dichas rectificaciones en el expediente, expi-
diendose e titulo de acuerdo con el nuevo texto rectificado.

se acompaian tambien, doce pesetas, en papel de pagos al
Estado, segin dispone el articulo 340 de la vigente Ley.

Por todo lo caal, a V.I. atentamente

SUPLTICA : oe sirva disponer que la presente instancia
y documentos que la acompafian, sean incluidos en el expediente

de solicitud de patente de invencidén a favor de S c h e r i n g , A.G.

por: "Procedimiento para la obtencion de derivados de las
sulfamidas", efectuada en 2 de Febrero de 1939, y se expida el
Certificado~-T{tulo, con la substitucidén ds las nuevas paginas
rectificadas.

Dios guarde a v:I. muchos aiios.

SAN 5EBasTIAN, 18 de abril de 1939 - a.V.

1Li40e SRe JBFE Dol REGISTRO bLm LA PROFI&DsD INDUSTRIAL.
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