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que se acompaña a 1a. solicitud d>- una patente de introducción por 
diez años en España a favor de hl'idS Dn CAELOS ULZURHUN,residentes 
en Madrid,de nacionalidad española.

por
UN PRUCoDiivilENTO PARA. GBÍl'NER ÜOi*u;b.ii.blOS SULÍ'U-ñl'inüGoNAJjOS 

Cá CIa 'ÍLHá Pó UTICA .

DE EI I-

Los derivados de 1a. amida del a<'ido p-aminobenzolsulfónico,cuya e- 
ficacia. terapéutica es conocida, tienen en general el inconveniente 
de que pasan en muy pequeña cam iaaa al liquido espinal y por tanto 
están limitados su eficacia y s¡- campo de aplicación, ñan uemostra- 
do ser además relativamente tóxicos. Se descubrió que los derivados 
de la amida del ácido p-aminobunzolsulfónico que contienen en el 
grupo amido anillos nitrogenados heterociclIcos,p.ej. los anillos 
de la piridina,quinolina o isoquimolina,no poseen los citados incon­
venientes de los conocidos compuestos de la sulfanilamida.
Estos compuestos pueo.en obten? rse del mismo modo que los derivados 

de la amida ael ácido p-aminob nzolsulfónico conocidos hasta ahora, 
haci encío reacionar al cloruro del acido p—aminobenzolsulfónico con 
una amida primaria o secundaria con suspensión acuosa. Este método 
sin embargo produce muy malos rendimientos en los compuestos susti­
tuidos en el grupo amidico por anillos nitrogenados heterocíclicos 
dando lugar además a productos de propiedades no definidas. Los pro­
ductos así obteníaos son muy difíciles de purificar.Pudo averiguarse 
que dichos compuestos podían obtenerse con muy buen rendimiento y 
pureza excelente,practicando ia operación en un disolvente orgánico 
lo más exento posible de agua,y que ademas como ocurre p. ej.con la. 
acetona u otras cetonas no contengan grupos que reacionen con el
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ácido sulfonico. Para fijar el ácido clorhídrico pues­

to en libertad,debe añadirse una base,que tampoco reacione con el
cloruro del ácido sulfonico como p.ej. la trimetilamina.

El rendimiento resulta muy bueno cuando la base empleada para fi­
jar el acido clorhídrico se disuelve en un hidrocarburo como p.ej. 
el benzol. Entonces el producto juntamente con el cloruro de la ba­
se empleada se precipita de la solución. El cloruro de la base,poej. 
el cloruro de trimetilamina y el producto de reación pueden sepa­
rarse fácilmente uno del otro por lixiviación con agua. De la so­
lución acuosa del cloruro vuelve a ponerse en libertad la base or­
gánica,p.ej .la trimetilamina,meábante la lejia ae sosa. A pesar del
empleo de disolventes orgánicos este método a causa de su gran ren­
dimiento y de la pureza del producto final así como ue la recupera­
ción de la base orgánica resulta más barato que operando con una 
suspensión acuosa. Si para obtener p.ej.la - (amida del ácido p-ami- 
nobenzolsulfonico)- piridina se sigue el conocido método de suspen­
sión acuosa,en el caso mas favorable se obtiene un rendimiento igual 
al 00-40% uel teórico de un producto bruto muy impuro,mientras que 
nuevo método suministra una subtancia pura con un rendimiento del

70—80%.
Ejemplo:
Se disulven 1,8 kg. de aminopiridina en 9 litros de acetona y se 

añaden 6 kg. de cloruro del ácido p-acetaminobenzolsulfónico.Luego 
45. se añade poco a poco una solución de 1,8 kg. trimetilamina en 4 li­

tros de benzol,agitando sin cesar,bajo refrigeración y evitando to­
da humedad. Se precipita una mezcla de 2- (amida del acido p-aceta- 
minobenzolsulfonico)-piridina y clorhidrato de trimetilamina. Los 
disolventes empleados en una manipulación se destilan,desecan y se— 

50. paran. La mezcla de 2- (amida del ácido p-acetaminobenzolsulfonico)- 
piridina y clorhidrato de trimetilamina se trata con agua.De la so­
lución acuosa por adición de lejia de sosa se regenera la trimetila— 
mina sin perdida importante.Después de separar el grupo acetilo y 
disolución seguida ue precipitación en lejía ae sosa,se obtiene la 

55. 2- (amida del acido aminobenzolsulfonico)-piridina con rendimiento



del dO/'a en forma ae polvo blanco anal!ticamente puro y plinto de
fusión 169 2

N O T a

Habiendo ya descrito ampliamente en la naturaleza de la patente 
de introducción asi como la macera de llevarla a la practica,se 
hace constar que las disposiciones anteriormente descritas son 
sub6eptibles de lijeras modificaciones ae aetalles sin que se al­
tere el principio fundamental ae la. patente de introducción que 
por diez años se solicita como de novedad y no estar practicada 
en España, reivindicándose lo siguiente:
Io.- UN Pa ü CeDTMIENTO PARA Obi.̂ NEií CükPUmbTQ bULFO-NilnüGENADOS 
Do EFICACIA TERAPEUTICA .carac E.rizada por el procedimiento para 
obtener derivados de la amida uel ácido p-aminobenzolsufónico 
sustituidos en el grupo amido por bases nitrogenadas heterocícli- 
cas que se caracteriza porque se hacen reaccionar en presencia ae 
cetonas como disolvente el cloruro del acido p-acetaminobenzol- 
sulfónico y bases nitrogenadas, heterociclicas que contienen por 
los menos un grupo aminico pr'icario o secundario.
22.-ÜN PnüCEoim í l.N1Ü PARA Or íeNER CüMPu i éTü bUDEÜ-NilnüGisNAJJÜb 

DE aFICa CIa  iEnaPEUTiCA caracterizada según la reivindicación 
primera y por que la operación se verifica en ausencia de agua.
óQ.-UN PitUCsiblMinNTU PAnA uriANER CuMPÜmSTÜ EULFO-NIl'RuGEw a DOS 

De EFICACIA TERaPEUTiCA según las reivindicaciones primera y se­
gunda y por que la base que irve para fijar el ácido cláhMdrico 
que se forma, se emplea en una. solución de hidrocarburo,p.e j .en so­
lución benzólica. Y por que iodos los productos que se emplean en 
la misma son españoles.

4 2 y ultimo.-En definitiva ia patente de introducción recaerá por 
UN PROCEDIMIENTO PARA OBTe Njíí COMPUe ETO bULFU-NITROCi/NADOS Di:/ EFI­
CACIA TERAPEUTICA toao com orme se describe en la memoria que an­
tecede y se reivindica en su nota que se acompaña.
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Esta memoria

N i m *
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consta de cuatrc hojas escritas a maquina por
una sola cara.

Madrid a 2C¿ nnero de 1940
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