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que se acompafie a la solicitud de ina patente ae introduccidén por
diez afios en Espara a favor de hlJuS Dn CAhLOS ULZUKRUN,resicentes
en Madrid,ée nacicnalicad espariola.

por
UN PRUCHDLaLLHT0 Pank CBILNDR COmrLooiUS SULFU-NLTROGENADOS DE LFI-
CaACla TLHAPLUTLICA .
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Los derivados de la amida del écido p-aminobenzolsulfonico,cuya e-
ficacia terapeltice es conocilds, ticnen en general el inconveniente
de que pasan en muy peguela can!icaa al licuido espinel y por tanto
estin limitados su eficacia y si. campo e aplicacién. Han uemostra-
do ser adcméds relativamente toxicos. Se aescubric que los derlvados
Ge la amida del 4cido p-aminobcnzolsulfénico que contienen en el
grupo amido anillos nitrogenaaos neterociclicos,p.ej. los anillos
de la piridina,quinolina o iscyuimolina,no noseen los citados incon-
venientes de los conocicos comjucstos de la sulfanilamlda,

Estos compuestos puecen obton: rse del wismo moao Gue lcs derivados
de la amida ael 4dcido p-aminol nzolsulfénico conocidos hasta ahora,
haci endo reacicnar al clorurc del &dcido p-aminobenzolsulfénico con
una amida primaria o secundaria con suspensién acuosa. bste método
sin embargo produce muy mélos rendimientos en los compuestos susti-
tuidos en el grupo amidico por anillos nitrogenados neterociclicos
dando iugar sdemés a productos de propledades no definidas. Los pro-
ductos asi obtenicos son muy dificiles de purificar.Pudo averiguarse
gue uichos compuestos podian obtenerse con muy buen rendimiento y
pureza excelente,practicuanco la operzcidén en un aiszolvente orgsnico
lo més exento posibtle ae agua,y gue ademds como ocurre p. ej.con la

acetona u otras cetonas no contengan grupos yue reacionen con €l
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cloruro del &cido sulfonico., Para fijar el 4cido clorhidrico pues-
to en libertad,debe afladirse una base,que lampoco reacione con el
cloruro del acido sulfénico como p.ej. la trimetilamina.

E]l rendimlento resulta muy bueno cusndc la base empleada para fi-
jar €l acido clorhidrico se disuelve en un hidrocarburo como p.ej.
el benzol. Entonces el producto juntamente con el clcruro de la ba-
se empleada se precipita de la solucién. El cloruro de la base,pie].
el cloruro de trimetilamina y el producto de reacién pueden sepa-
rarse facilmente uno del otro por lixiviacién con agua. De la so-
lucién acuosa del cleoruro vuelve a ponerse en libertad la base or-
ganlca,p.ej.la trimetilamina,meciante la lejia ae sosa, A pesar del
empleo de disolventes orgénicos este método a causa de su gran ren-
dimiento y de la pureza del proaucto final as{ como de la recupera-
cién de la base organica resulta mds barato que operendo con una
suspensién acuosa. Si para obtener p.ej.la - (emida del &cido p-ami-
nobenzolsulfonico)- piridina se sigue el conocido método de suspen-
sicn acuosa,en el caso mas favorable se obtiene un rendimiento igual
al 2£0-40% del tedrico de un producto bruto muy wmruro,mientras que
nuevo método suministra una subtancia pura con un rendimiento del
7C-8050.

Ejemplo:

Se disulven 1,8 kg. de aminopiridina en 9 litros de acetona y se
afiaden C kg. de cloruro del é&cido p-acetaminobenzolsulfonico.Luego
se afiade poco a poco una solucién de 1,8 kg. trimetilamina en 4 1li-
tros de benzol,agitando sin cesar,bajo refrigeracién y evitando to-
da humedad. Se precipita una mezcla de 2- (amida del acldo p-aceta-
minobenzolsulfonico)-piridina y clorhidrato de trimetilamina, Los
cisoliventes empieauos en una manipulacién se destilan,desecan y se-
paran. La mezcla de 2- (amida del acldo p-acetaminobenzolsulfénico)-
piridina y clorunidrato ae trimetilamina se trata con agua.De la so-
lucion acuosa por adicicn de lejla de sosa se regenéra la trimetila-
mina sin perdida importante.lespués de separar el grupo acetilo y
glsoluclon segulaa Ge precipltaclon en lejla ae sosa,se obtlene la

2-(amida del acldo aminobenzolsulfonico)-piridina con rendimiento
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del 8U» en forma de polvo blanco analiticamente puro y punto de

fusibn 1&gy

NOTA

Haviendo ya descrito ampliamecute en la natursleza de la patente
de introduccicn asi como la ma.era de llevarla ¢ la prectica,se
hace constar gue las dispousiclioues anteriormente descritas son
subgeptibles de lijeras modificaciones ae aectalles sin que se al-
tere el principio fundamental ue la patente de introduccion gue
por diez anos se soliclita coniv de¢ novecad y no estar precticaca

en fspatia, reivindicandose 1o :iguiente:

10, Ud PrOCLULlMiLNY0 PARA Ubi. udbr CUMPULLTO SULFO-WLIinUGLNALOS

Div pFICACLA TenhPrullChA caract.rizada por ¢l procedimiento para
obtener aerivados de la amida uel dcldo p-aminobenzolsufénico
sustituidos en €l grupo amldo por bazses nitrogenadas heterocicli-
cas cue se cara€teriza porgues se jlacen reaccionar en presencia de
celonas cowo aisoivente el cloruro del acido p-acetaminobenzol-
sulfénico y bases nitrogenaues heterociclicas que contienen por
los menos un grupo aminico pr mario o secunaario.

29,-Un £oUlivimlini0 PArd Uoiiden CUMPURLTU SULEU-NLIROGLNALOS
Db ¥iCACLA TennPhUTLICA  cerscterizada segln la reivinéicacion
srimera y por que la operzcidn se verifica en ausencia ce agua,
6@, ~UN PRUCLDLwinN10 PAKA uninNBER CUMPULSIO SULFO=NI1RUGLWADOS
Do 2FLICACIA 1okaPBEULLCA sepun las reivindicaciones primera y se-
gunda y por que la base que ~irve pars fijar el &cido clehhidrico
que se forma,se emple&a en uns solucién de hidrocarburo,p.ej.en so-
lucién benzélica., Y por que todos los productos gue se emplean en
1z misma son esgparioles.

49 y ultimo.-En definitiva la patente de introauccioén recaeréd por
U PrUCLiutiil nNTO Paka OBloasR COPULSTO SULFO-NIThOGLALOS Dis kpI-

CACLA TeRAPrULLCA  touo coniorme se cescribe en la memoria gue an-

tecede y se relvinclce en i nota gue se acomparia.
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ksta memoria consta de cuatre hojas escritas a magulna por
P8, une sois cara.

Madrid a £2 . tnero de 1940




	Bibliographic data
	Description
	Claims



