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1. £l empleo terapeutico de los compuesics de sultanilamida se halla
muy limitado como es sabido,por su escasa solubilidad cn &agua y la
reaccidn 4cida de la solucion acuosa de sus sales., Ya se na inten-
taao suprimir este efectos de diversos modos,entre otros,introdu-

5. cizndo en la wolécula de esos compuestos,grupos &ciaos que los ha-

‘ T gan solubles,p.ej.grupos sulfénicos o carboxilicos y subsiguicntes
} conversion en salss con bases energicas (Comuv.p.ej. solicitud de
registro de patente alemwana J 54 267, 6/0c,l- y solicitud de regis-
’ tro de patente alemana J 55 790, 6/00, 1lg). bstas sales presen.an
10 una accidn bactericida menor que los cempuc:stos de sulfanilamida no
sustituldos que les sirven de base y no pasen al licuido espinal lo
que hay gue atribulr probablemente a la ionizacién que tiene lugar
en la soluclon acuosa,.
; Para obtener sustancias molesculc-solublas,sc ha propuesto ya una

b, condensacion ae La gilicosa con ia sullanlitiita.(COmp. C Lyavsdd,
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1lul-ux), Pero este compuesto es inestable frente a los édcidos

élcalis y fermentos que desdoblan los hidratos de carbono Y su
solubilidad comparada con la de la sulfanilamida no estd4 aumen
tada o solo lo estd de un nmodo poco importante.

Se averigub que evitando tales inconvenientes,se consigue au-
mentar suficlentemente la swvlubilidad in'roduclendo en la mole-
cula de los compuestos de la sulfanilamida aminoazucares propi-
os del organismo tales como la glucosamina o condrosamina,pero
en forma tal que el atomo de nitrogeno ael aminocazucar este
unido al 4tomo de azufre del zrupo sulfbnico.que se encuentra
en posicion para al grupo aminico fijo en el anillo. Como en
estos compuestos,el &tomo de carbono reductor del resfduo de a-
zucar se encuentra libre,todos ellos muestran las propledades
de las aldosas. |

A diferencia de los compuestos carbohiaratados de aminas aro-
maticas conocidos en la bidliografia (p.ej. J,f.prakt.Chem,(2)
t.87,291 (1888) especialmente de la sulfanilamidé \C loo'7/z
livl-x),ei aumento de soluvilicad es suliclente para preparar
so.uciones inyectables, Adzspas de esto,las sustancias obtenida s
por nosotros son estables frente a los acidos diluidos,élcelis
y Termentos. Ademas de aumsntar la solubilidad,el residuo de a-
minoazucar suprime al mismo tiempo la accidn toxica del compuese
to sultanilamidico.

LOs compuestos Gae sultanilamida se obtienen haciendo reaccionar
los sulfocloruros correspondientes con la amina en exceso,con
lo cual teoricamente sélo el 50% de la amina es consumida en 1 a
ormacién de amida. Este metodo no logra el fin apetecido en
los aminoazucares a causa de su inestabllldad, Mejor es poner
en libertad la base del cloruro mediante lejia de sosa al 154

en el momento que se forma la amlida. 51 se emplea una suspensién

del cloruro del 4cido sulfénico en una solucién concentrada del
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cloruro del aminoazucar,se obtlenen 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-
maclén deseada, Asl p.ej. de la glucosamida del acldo p-ace-
tamino-benzol-sulfonico obtenida,se preparan entonces segin
el método conocido,los derivados sustituldos en el nitrégeno
aminico del &acido p-aﬁino—benzol—sulfonlco que se deseaban.
BEjemploss

12, 120 gramos de cloruro de glucosamina se tratan con
120 cc. de agua y agitando sin cesar,se afladenl60 cc.de lejia
de sosa al 15%., En la scluzion se suspenue lo mas rapidamente
posible el cloruro del acldo p-acetamino-benzol-sulfonico o b
tenido con 120 gr. de acetanilida y &cldo clorosulfénico.
Cuando por agitacién,el valor del pH ha descendido a 7-8,se
afiaden agitando sincesar 40 cc. de lejiz de sosa al 15% Yy se
espera para afnadir nueva cantldad a que el valor de pH naya
descendldo nuevamente a (, tn total,se anaden 4 veces cada
vez «4U cc, y aespues una vez mas 20 cc.de la lejia,El sulfo-
cloruro se dlsuelve poco a poco., Cuando la glucosamina ya es-
t4 casi transformada,se separa cristalizada la glucosamida
del acldo p-acetamino-benzol-sulfénico (1). Este compuesto
puede hacerse recristalizar en alcohol. Agujas blancas.P.de
e lzb¥ con descomposicion,

Z9, Se disuelven a 1O 1L0 gr, de (1), en 1.000 cc., de écido
clorhidrico al 5%,se filtre si es necesarlo y se conserva a
409 hasta que la acidez se haya hecho constante., Se neutrali-
za con solucidn de carbonato sodico al 10%,se decolora y se
concentra a préx.1/% de su volumen. Al concentrarlo o en la
neversa,tiene lugar la cristalizacién 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 rapidamente L94¢ sin precisién y con des-
composicién,

52, 40" gr. de cloruro de condrosamina se tratan con 40 ¢ ¢
de agua. A esta solucion se afiade al cloruro del acido sulfé-
nico obtenido con 40 gr, de acetanillida y 4cido clorosulfo-
nico. Agltando o sacudienda sin cesar,se afiade a la mezcla le
Jia de sosa al 154 hasta que el valor que alcanza el pH sea
prox.¥, Entonces se agita o sacude hasta wue el valor del pH
descienda a /-8, Se continua entonces anaaiendo lejla de sosa
hasta hacer en total 110 cc. Cuando ia condrosamwina ya e€sté
casl transformada,se separa crsitallizaca iLa conurosamina ya
esta casi transformada,se separa crsitalizada la condrosamida
del acido p-acetamino-benzol-sulfonico (v). Este compuesto
puede hacerse recrlstalizar en alcohol o poca agua. Agujas

blancas gue se descomponen cuando se calientan a mas de 1009,

NOTA,

Hablendo ya descrito ampliamente en la naturaleza de la paten
te ae introduccion asi como la manera de Lievarla a la prac-
tica,se hace constar que las disposiciones anteriormente des
critas son subsepuibles de lijeras modliicaciones de detail e
sin que se altere ed princinio tfundamental de la patente de
introduccidn que por diez afios se solicita como de novedad y
no estar practicaaa en kspana,reivindicancose lo siguiente:
19,-UN PROCEDIMILKTO PAKA SLVAR LA COLUBLLIDAD Y SUPRIMIR
AL WiSMO TIipsMPQ LA ACCION 1OXKICA Db LOC COUMPULoLOS Db SULFA-
NIL4MIDA caracterizado por el metodo para obtener derivados
hidrosolubles de la sulfanilamida de gran establlidad frente
a los acidos @iluidos, &lcalis y fermentos,que se relvindic 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 ¢l cloruro del 4cido p-acilamino-benzol-sul-
fénico y de La amida obtenida de este mouo se separa en caso
dado el grupo acilico.

£9,-Ul PrnuCllliionil PAns 2LBVAR La SOLUbLLIVAD Y sUPnIMLR
Al im0 TirmPO Lia ACCION YOXICA Db LUS (ulrPUooilds bo SULPs-
NILAMIDA gue en definitiva recaerd la paicnte de introduccidn
que por diez afios se solicita,todo conforme se describe en la
memoria quée antecede y se reivindica en :tu nota que se acom-
paﬁi.

bste memorls consta de cinco hojas escritas a maguina por
una sola pagina,

Madrid a 22 de Enero ue 1940
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