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MEMORTIA DESCRIPTIVA
. . sobre =. ’ R . .
"Mejogas introducidas en el objeto de la patente principal
n? 146,376, presentada en la Delegacién de Industria de
Guiphzcoa en 3 de Diciembre de 1938, sobre:" Un procedimiento
para la preparacidn de der;vados de la seris de piridina,
qulnoleina e isoguinoleina,
N semmems
Bolicitantes: SOCIETE DES USINES CHIMIQUES RHONE-POULENG,
reuidenpes en: 21 rue Jean Goujon, Paris,
Francia,
‘ e eaCes o=
_ El objeto de la presente adicién, as{ como el de la
patente principal, se debe & la colsboracién de la Bocledad
May & Beker Limited y de los Sefiores Arthur Jemes Ewins ¥
Montague Alexander Philips.
La patente principal deseribe un procecimiente para la
preparacién de dsrivados p-sminobencenosulfamido de la serie

de la ' piridina, quinoleins e isoquinoleina, de los cnﬁles‘

muchos tionen propiedades bactericidas notables y son suscepti-

bles de aplicaciones terapeuticas,
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Este procedimiento se presta a un cierto nfimero de variane
tes que comprenden, particularmente, la condensacién de las
p=acll=aminobencsnosulfamideas con las hulogcnopirldinna y
halogenoquinoleinas, seguids por la hidrolisis del grupo acilo.

Ahora bien, se ha encontrado (y es lo que constituye el
objeto de la presente 1nven916n), que los mismos compuestos se
pueden obtener medisnte la condensacién directa de la p-aminow
bein_eénoan‘lfamida con un derivado piridina o quinoleina que
oontlene, ocomo substituyente, un atomo de hslogeno reactivo,

Los siguientes e jemplos muestran como la invencién
puede ser llevada a 1g‘practica, pero tueda bien enteydido que
no se limitan de ningun modo la :pliaacipn del método,

'BJEMPLO I.~ Se calienta a 1802 G, dursnte 1 1/2 hora
una mezcla de 6,2 gr, de Z-bromoquinoleinu, 4,5 g Ae p-aminobe;-
cénolulrtmidg, 3,5 gr de carbonato de fotaaio anhidro y 0,05 gr.
de polvo de oobr;. Se extrae la masa fundida medlante sgua
hirviente en la cual se afiaden unos centi{metros ofibicos de una
solucién dilulde de sosa céustica. La soluclién filtrade se
acidifiea con el acido acético. EI sblido que precipita va
filtrado y lavado con el agu‘, Despues, se 1o haoe hervir con
12 veces su peso de una solucién de sosa chustica 2 N. Despues
de enfrisr, la asl.de sodio que ha precipitado, va separada y de
nuevo disuelta en 50 cm§ de agua hirviente de gonde va de
nuevo prgoipitudo por adicién de acido acético, El cuerpo ssi
purificado ve reoristalizado en el acido acético de S0 %. Se
obtiene as!{ la 2-(p-amindbanoanoaulramidn)-quinoleinn de punto
de fusién 195-1068 C. '

EJEMPLO 2.~ Se calienta a 180% G. durante 2 horas, una
mezola de 4 gr. de ‘-bromo-piridint, 4,3 gr. de p-uminobeneonoaul-
famida, 5.6 gr; de carbonato de potasio anhidre y 0,05 gr. de

oobre . 8e disuelve la mesa fundida en 40 om; de agua
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hirviente. Despues de riltrni ¥ oxtrser mesdiante cloroforme

para eliminar impurezas resinosas, se_uoidirict s solueidn
obtenida con el keldo acético diluido. E1 precipitado va
filtrado, laveds - ooh agua y secado, Despues de recristalizar
en el acetona, se obtiene la 2«(p-aminobencenosulfamide)-piridi-
na de punto de fusién 1902 C. Esta es identica a la preparads
por hidrolisis de la 2-(p-aoetil-minbbenoeno-aqlfumido)-piridina
asi como queds depqrito_en la patente principal,

EJEMPLO 3.~ 8e callenta a 150% C, durante 1l horas,
una mezola de 5,2 gr ds 2«iodopiridina, 4,3 gr. de p=amincbenw
cenosulfamida, 3,2 gr. de cirbpnsto de potesio anhidro y 0,05
gre de polvo de cobre. La mass fundida se disuelve en 60 om®
de agus caliente, La solucién filtrade se scldifica oon deido
acétlco diluido, lo que precipita la 25(p-nminobenoenﬁaulramida)
~piridina. Cristelizada como en el ejemplo 2, esta funde a
1908 C, .
. EJEMPLO 4...- Se salients a 1408 C. durante 30 minutos
una mezcls de 8 gr. de 5~n1tro-2gc1oro-pir1d1na; 8,6 gr.
de peaminobencenosulfamida, 7 gr. deléarbonato de potasio
anhldro y 0,05 gr, de polvo de cobre. Luego se'diaue}ve la
mezols en una solucién hirvienta de sosa céustioa 1 N, |
Despues de filtrar, se acidifica la solucibn con el éoido_.
acético diluido; El producto crudo va purificado por cristeali-
tacién en el keido mcétlico de 60 %, La 5-nitro-2«(p-aminobenceno-
sulfamido)=-piridina as{ obtenida funde a 218-220%2 C,.
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Hebiendo deserito smplismente la naturaleza del
invento, asi como la mpnengds llevarlo a cabo en la préctics
se hace constar que las disposiciones enteriormente desoritas

son susceptibles de ligeras modificaciones de detalle, 8in que
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por ello ss altere el principio fundamental del 1nve1.1to‘..
Tamblen se hace constar que dicho invento corresponde a

una pd-tqnte_ presentada en Inglsterra con fecha 20 de Junio
de 1939, acogiéndome, por lo tento, a los beneficlos que
conceden los Convenios Ipternaoionales en vigor, siendo lo
que constituye la esencia QQI mismo y por lo que se
solicita Certificado de Ad;oién por: "llejorvas introducidas
en el cbjeto de lg patente principel n2 146,375, presentada
en la Delegacién de Industria de Guipfizcoa en 3 de Diclembre
de 1938, sobre: " Un procedimiento para la preparacién de
derivados de la serie de piridina, quinoleina e isoquinoleina™;
caracterizéndose por lo sigulente: v _ _

19'.- TUn procedimiento para la preparacién de p=aminow
bencqnopu;fanddo-piridinus ¥ qulnoleinas, carscterizado por el
heeho de que la p-aminobencenosulfamids se condensa directa-
mente con derlivados pirldlcos o quinoleicos substituidos
por un atomo de halégeno resctivo, medisnte calentamlento en
un medio anhidro en presencie de un agente apto a f£ijar el
écido halogenado producido por la reaooiéﬁ'.

29,- Un procedimiento como el reivindlcado en el punto
12, caracterizado por el hecho de cue en la mezcla se aflade
ademés un catalizador. ,

‘ 32,~ TUn procedimlento como el reivindicado en el punto
28, caracterizado por el hecho de gue 6l catalizador utilizado
se constituye de oobre metélico dividido. _

49, TUn procedimiento como el reivindicado en los
puntos 19 hasta 3¢ ,caracterizado por el hecho de gque el agente
que fija el écido halogenado se constituye por un carbonato
alcalino, o o »

52,- Un procedimiento ocomo el reivindicado en los

puntos 1¢ hasts 42, caracterizedo por el hecho de que el



componente piridicoc o quinolelco contiene edemfis del étomo
de hal6genlo resctivo, uno o varios otros aubstituyentesi.
62,~ Un procedimlento para la preparacién de compuestos
105, heteroc{clicos, de 1la serie de la piridina, de 1a quinoleina
¥ de la isoquinoleina, '
uejoras introducidss en sl objeto de la patente
principa]."‘ tal y como queda uubstmcialmnte descrito en
| la presente mpmorin Jie conste de cineo hojas eseritas por
110, una sola cara.

Madrid, 17 de Mayo de 1940.
300161:6 des Usines Chimiques RHQNE-POULENC.
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