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M E M O R I A  D E S C R I P T I V A  
sobre:

"Mejoras introducidas en e l objeto de la  patente principal 
nS 146.37S, presentada en la  Delegación de Industria  de 
Guipúzcoa en 3 de Diciembre de 1938, sobre:" Un procedimiento 
para la  preparación da derivados da la  serie  de p lrld in a , 
qulnolelna e isoquinolelna".

S o lic itan tes: S00IETE DES USINES CHIMIQUES RHONE-POULENC, 
residentes en: 21 rué Joan Goujon, Paria,
Francia.

El objeto de la  presente adioión, asi como e l  de la  
patenta prinoipal, se debe a la  colaboración de la  Sociedad 
May & Baker Limited y de los Señores Arthur James Ewins y 
Montague Alexander Philips.

La patente principal describe un proeecimiento para la  
preparación de derivados p-amlnobencenosulfamido de la  serie 
de la  p irld lna , quinoleina e isoquinolelna, de los cuales 
muchos tienen propiedades bacteric idas notables y son suscepti­
b les de aplicaciones terapéuticas.
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Esta procedimiento aa praata a un c ie rto  número da varían 
tea que comprendan, particularmente, la  condensación de las 
p-aoil-amlnobanoonoaulfamidaa oon la s  halogenopiridinas y 
haloganoquinoleinas, aeguida por la  h id ró lis is  del grupo acilo .

Ahora bien, sa ha encontrado (y as lo que constituye a l 
objeto de la  presante invención), que loa mismos compuestos ae 
pueden obtener mediante la  condensación d irec ta  de la  p-amino- 
bencenoaulfamida con un derivado p irid lna  o quinoleina que 
contiene, oomo substituyante, un atomo de halógeno reactivo .

Los siguientes ejemplos muestran oomo la  invención 
puede ser llevada a la  p ractica , pero queda bien entendido que 
no ae limitan de ningún modo la  aplicación del método.

EJEMPLO I . -  Se callen ta  a 180" C. durante 1 1/2 hora 
una mazóla de 6,2 gr. de 2-bromoqulnolelna, 4,3 gr de p-aminoben- 
eenosulfamida, 6,8 gr de carbonato de potasio anhidro y 0,05 gr. 
de polvo de cobre. Se extrae la  masa fundida mediante agua 
h irv len te en la  oual se añaden unos centímetros cúbicos de una 
solución dllülda de sosa oáustica. La solución f i l t ra d a  se 
ac id ifica  con e l acido acético. El sólido que p rec ip ita  va 
f iltra d o  y lavado con e l agua. Después, se lo haoe herv ir oon 
12 veces su peso de una solución de sosa cáustica 2 N. Después 
de en fria r, la  s a l da sodio que ha precipitado, va separada y de 
nuevo d isue lta  en 50 em̂  de agua h irv len te  de donde va de 
nuevo precipitado por adición de acido áeótlco. El cuerpo asi 
purificado va raorista lizado  en e l acido acético de 80 %. Se 
obtiene asi la  2-(p-aminobenoenosulfamida)-quinoleina de punto 
de fusión 195-195" 0.

EJEMPLO 2 .-  Se ca llen ta  a 180" C. durante 2 horas, una
mazóla de 4 gr. de 2-bromo—pirid lna , 4,5 g r. da p-amlnobeneenosul'
fandda, 5.6 gr. de carbonato de potasio anhidro y 0,08 gr. de

3cobre . Se disuelve la  masa fundida en 40 om de agua



h lrv len te . Después da f i l t r a r  y ex traer mediante cloroformo 
para eliminar impurezas resinosas, ae ac id ifica  la  solución 
obtenida oon e l ácido acátlco diluido. El precipitado va 
f i l tra d o , lavado oon agua y aeoado. Deapuea da re c r ia ta llz a r  
en e l acetona, ae obtiene la  2-(p-aminobenoenosulfamida)-plridi- 
na de punto de fusión 190" c. Esta ea idéntica  a la  preparada 
por h id ró lis is  de la  2-(p-aoetllaminobenoeno-sulfamido)-piridina 
asi como queda descrito  en la  patente prino ipal.

EJEMPLO 3 .-  Se oalienta a 160" 0. durante 1 hora, 
una mezcla da 5,2 gr da 2-iodopirldina, 4,3 gr. de p-amlnoben- 
oenoaulfamida, 3,2 gr. de carbonato de potasio anhidro y 0,05 
gr. de polvo de oobre. La masa fundida se disuelve en 50 cm̂  
de agua ca lien te . La aoluoión f i l t ra d a  ae ac id ifica  con ácido 
acátlco d ilu ido , lo que p rec ip ita  la  2-(p-aminobenoenoaulfamido) 
-p irld in a . C rista lizada como en e l ejemplo 2, e sta  funde a 
190" C.

EJEMPLO 4 .-  Se ca lien ta  a 140" C. durante 30 minutos 
una mezcla de 8 gr. de 5 -n ltro -2 -c lo ro -p lrid lna, 8,6 gr. 
de p-aminobencenosulfamida, 7 gr. de carbonato de potasio 
anhidro y 0,05 gr. de polvo de cobre. Luego se disuelve la  
mezcla en una solución h irv len té  de sosa eáustioa 1 N.
Después de f i l t r a r ,  se ac id ifica  la  solución con e l ácido 
aoétioo diluido. El producto crudo va purificado por c r i s t a l i ­
zación en el ácido acátlco de 60 %. La 5-nÍtro-2-(p-amlnobencen&- 
sulfam ldo)-piridlna asi obtenida funde a 218-220" C.

N O T A .

Habiendo descrito ampliamente la  naturaleza del 
invento, asi oomo la  manera de llevarlo  a cabo en la  práctica 
se hace constar que las disposiciones anteriormente descritas 
son susceptibles de lige ras modificaciones de d e ta lle , sin que
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por e llo  ae a ltere  e l principio fundamental del invento.
También ae hace constar qus dicho Invento corresponde a 
una patente presentada en Ing la te rra  con fecha 20 de Junio 
de 1939, acogiéndose, por lo tanto , a loa beneficios que 

75. conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo
que constituye la  esencia del mismo y por lo que se 
so lic ita  Certificado de Adición por: "Mejoras introducidas 
en e l  objeto de Iq patente prinoipal ns 146.378, presentada 
en la  Delegación de Industria  de Guipúzcoa en 3 de Dioiembre 

80. de 1958, sobre: " Un procedimiento para la  preparación de
derivados de la  serie de p irld ina , quinolelna e isoquinoleina"; 
caracterizándose por lo siguiente:

i s . -  Un procedimiento para la  preparación de p-amino- 
benoenosulfamldo-piridlnas y qulnoleinas, caracterizado por e l  

88. hecho de que la  p-aminobencenosulfamida se condensa d irec ta ­
mente con derivados p irid icos o qulnoleicos substituidos 
por un atomo de halógeno reactivo , mediante calentamiento en 
un medio anhidro en presencia de un agente apto a f i j a r  e l 
Acido halogenado producido por la  reaoolón.

80. 2a .- Un procedimiento como el reivindicado en e l punto
IB, caracterizado por e l  hecho de que en la  mezcla Be añade 
además un catalizador.

30. -  Un procedimiento oomo e l reivindicado en e l punto 
20, caracterizado por e l  hacho de que e l catalizador u tilizado  

96+ se constituye de oobre metálico dividido.
40. -  Un procedimiento oomo e l reivindicado en los 

puntos I" hasta 30,caracterizado por e l hacho de que e l  agente 
que f i j a  e l ácido halogenado se constituye por un carbonato 
alcalino .

100. 5 s.- Un procedimiento oomo el reivindicado en los
puntos 1" hasta. 4", caracterizado por e l hecho de que e l
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oomponente p iridico o quinoleico contiena además del ¿tomo 
de hal&geno reactivo , uno o varios o tros subatituyentee.

6 a .- Un procedimiento para la  preparación de compuestos 
he terocicllcos, de la  serie  de la p irid in a , de la  quinoleina 
y de la isoquinoleina.

"Mejoras introducidas en e l objeto de la  patente 
prinoipal"; ta l  y como queda substancialmente descrito  en 
la  presente memoria que consta de oinoo hojas eso ritas  por 
una sola cara.

Midrid, 17 de Mayo de 1940^Soci4tá  des Uainea Chimiques RHONE-POULENC
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