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que bt; ¿¿compaña a xa soucnua ae una paiente u<. introducción por diez 
anos nspaña a favor HJlJUó i>u CAniiüb ULZidnKbh, ae nacionalidad espa­
ñola, con residencia en Madrid.

p o r

üil ru O G n u iiv iin iliO  l a n a  ¿AjhVMii LA ü Üjjü3 í Jj i x a „ i  od P i\X M lñ  ¿üi ucxoxwü 

í í ü Míj O JjA a C O io d  IÜ a IÜA us-, u o ó  eOjiah U n o lU b  u u  b ü i.í'a i’jIJjAMí DÁ.

1. Al empleo terapéutico de los compuestos de sulfanilamida se halla
muy limitado como es sabido,por su escasa so habilidad en agua y la 
reacción ácida de ia solución acuosa de sus sales. Ya se ha inten­
tado suprimir este efectos de diversos modos,entre otros,introüu- 

5. ciando en la molécula de esos compuestos,grupos ácidos que los ha­
gan solubles,p.ej.grupos sulfónicos o carborLiicos y subsiguientes 
conversión en sales con bases enérgicas (Comp.p.ej. solicitud de 
registro ae patente alemana J 54 267, 6/0c,l.G y solicitud de regis­
tro de patente alemana J 55 790, 6/05, IhqJ. Astas sales presen-an 

10 una acción bactericida menor que los compuestos de sulfanilamida no
sustituidos que les sirven de base y no pasan al liquido espinal lo 
que hay que atribuir probablemente a la ionización que tiene lugar 
en la solución acuosa.
Para obtener sustancias moleculo-solublss,so; ha propuesto ya una 

1 5 . condensación ae ia glucosa con ia sulíanuasiüa. icomp. 6 lo.;//11,
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1191-92). Pero este compuesto es inestable frente a los ácidos 
álcalis y fermentos que desdoblan los hidratos de carbono y su 
solubilidad comparada con la de la sulfanilamida no está aumen 
tada o solo lo está de un modo poco importante.

20*. Se averiguó que evitando tales inconvenientes,se consigue au­
mentar suficientemente la solubilidad introduciendo en la molé­
cula de los compuestos de la sulfanilamida aminoazücares propi­
os del organismo tales como la glucosamina o condrosamina,pero 
en forma tal que el átomo de nitrógeno del aminocazúcar este 

25. unido al átomo de azufre del grupo sulfónico que se encuentra 
en posición para al grupo aminico fijo en el anillo. Como en 
estos compuestos,el átomo de carbono reductor del residuo de a- 
zúcar se encuentra libre.todos ellos muestran las propiedades 
de las aldosas.

30. A diferencia de los compuestos carbohidratados de aminas aro­
máticas conocidos en la bibliografía (p.ej. J,f .prakt.Chem. (.2) 
t.57,291 (1888J especialmente de la sulfanilamida (C 1957/ü 
ildl-íi),ei aumento de soiuoiiidad es suixciente para preparar 
soluciones inyectables. Adelas de esto,las sustancias obtenida s 

35. por nosotros son estables frente a los ácidos diluidos,álcalis 
y fermentos. Ademas de aumentar la solubilidad,el residuo de a- 
minoazucar suprime al mismo tiempo la acción tóxica del compuess 
to suifanilamídico.
nos compuestos de sulfanilamida se obtienen haciendo reaccionar 

40. los sulfocloruros correspondientes con la amina en exceso,con
lo cual teóricamente sólo el 50$> de la amina es consumida en 1 a 
formación de amida. Este método no logra el fin apetecido en 
los aminoazücares a causa de su inestabilidad. Mejor es poner 
en libertad la base del cloruro mediante lejia de sosa al lb%

45. en el momento que se forma la amida. Si se emplea una suspensión 
del cloruro del ácido sulfónico en una solución concentrada del
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cloruro del aminoazucar,se obtienen a la temperatura ambien­
te, rendimientos del 70-80$>.Esto tiene ademas la ventaja de 
que el aminoazucar es utilizado por completo en la transfor­
mación deseada. Asi p.ej. de la glucosamida del ácido p-ace- 
tamino-benzol-sulfonico obtenida,se preparan entonces según 
el método conocido,los derivados sustituidos en el nitrógeno 
aminico del ácido p-amino-benzol-sulfonico que se deseaban. 
Ejemplos;

ls. 120 gramos de cloruro de glucosamina se tratan con 
120 cc. de agua y agitando sin cesar,se añadenl60 cc.de lejia 
de sosa al 15/&. En la solución se suspende lo mas rápidamente 
posible el cloruro del acido p-acetamino-benzol-suifonico o b 
tenido con 180 gr. de acetanilida y acido clorosulfónico. 
Cuando por agitación,el valor del pH ha descendido a 7-8,se 
añaden agitando sincesar 40 cc. de lejia de sosa al I5jfe y se 
espera para añadir nueva cantidad a que el valor de ph naya 
descendido nuevamente a 7. En total,se anaden veces cada 
vez <¿u cc. y después una vez mas 20 cc.de la lejia.El sulfo- 
cloruro se disuelve poco a poco. Cuando la glucosamina ya es­
tá casi transformada,se separa cristalizada la glucosamida 
del acido p-acetamino-benzol-sulfónico (,1). Este compuesto 
puede hacerse recristalizar en alcohol. Agujas blancas.P.de 
í'. Ifeo* con descomposición.

¿2 , Se disuelven a Yü* 100 gr, de (1; en 1.000 cc. de ácido 
clorhídrico al 5?ó,se filtra si es necesario y se conserva a 
402 hasta que la acidez se haya hecho constante. Se neutrali­
za con solución de carbonato sódico al 10;¿,se decolora y se 
concentra a próx.1/3 de su volumen. Al concentrarlo o en la 
nevera,tiene lugar la cristalización de la glucosamida del a- 
cido p-amino-benzol-sulfonico (2).Esta sustancia puede hacer-
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se recristalizar en agua o alcohol diluido. Agujas blancas.
P, de f. calentando rápidamente 19¿^ sin precisión y con des­
composición.
¿>Q, 40’-? gr. de cloruro de condrosamina se tratan con 40 c c 

de agua. A esta solución se añade al cloruro del acido sulfó- 
nico obtenido con 40 gr. de acetaniilida y ácido clorosulfo- 
nico. Agitando o sacudiendo sin cesar,se añade a la mezcla le 
Jia de sosa al 15% hasta que el valor que alcanza el pH sea 
próx.y. Entonces se agita o sacude hasta que el valor del pH 
descienda a 7-8. Se continua entonces añadiendo lejia de sosa 
hasta hacer en total 110 cc. Cuando ia condrosamina ya está 
casi transformada,se separa crsitalizaaa ia conarosamma ya 
esta casi transformada,se separa crsitalizada la condrosamida 
del ácido p-acetamino-benzol-sulfonico (o). Este compuesto 
puede hacerse recristalizar en alcohol o poca agua. Agujas 
blancas que se descomponen cuando se calientan a mas de 1002.

N O T A .
Habiendo ya descrito ampliamente en la naturaleza de la paten 
te de introducción asi como la manera de nevarla a la prac­
tica,se hace constar que las disposiciones anteriormente des 
cntas son subseptibles de Tijeras moanicaciones de detall e 
sin que se altere el principio fundamental de la patente de 
introducción que por diez años se solicita como de novedad y 
no estar practicada en España,reivindicándose lo siguiente?
12.-UN PROCEDIMIENTO PARA ELEVAR LA SOLUBILIDAD 1 OUPniMIR 

AL MISMO TIEMPO LA ACCION TOXICA De L03 COMPUmolOS DE SULFA- 
NILAMIDA caracterizado por el método para obtener derivados 
hidrosolubles de la sulfanilamida de gran estabilidad frente 
a los ácidos &iluidos¿ álcalis y fermentos,que se reivindic a 
por que la base glucosamina o conglosamina puesta reciente­
mente en libertad del clorhidrato mediante un alcali,se hace
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reaccionar con el cloruro del ácido p-acilamino-benzol-sul- 
fónico y de la amida obtenida de este moco se separa en caso 
dado el grupo acilico.
2a.-UN Pa oCEDiMioNIO PAita o LjíVAK La BOlijdiLídAD Y bUPnlMlR 

AL MISMO TIEMPO LA ACCION TOXICA Do LOS < •oMRünbTOS Dxx SULFa - 
NILAMIDa que en definitiva recaerá la patente de introducción 
que por diez años se solicita,todo conforme se describe en la 
memoria que antecede y se reivindica en su nota que se acom­
paña.

Esta memoria consta de cinco hojas escritas a maquina por 
una sola pagina,

Madrid a 22 de Enero ue 1940
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