5.2,

MEMORTIA DESCRIPTIVA

que se acompaiia a la solicitud de un certificado de adicidn por

veinte afios en Espafia, por: " Mejoras introducidss en el objeto

de la patente prinmcipal nimerae 151.452%, a favor de 12 T.s. SCHERING

4,G.,residente en Berlin, Mullerstrasse 170/172.
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B la patente 151,452 se ha desorito ya la obtencién de p,p'-

djaminodifeailsulfeias de la férmula general mso:zn'm, e la
Que R y R"representan radioales aromaticos y/o heterocfelicos,
X un srupd amino libre ¢ monoalquilado o un grupo convertible en
el grupe amino, e Y un radical carbalcoxi, los cuales con una pe~
queila toxicidad-se distinguen por su excelente accibn contra las
infecciones,

Ahora bien, se ha descubierto gque de igual modo se obtiene
combinaciones terapeuticsmerte valjosas por obtencidn de aguellas

de la férmula gensral Yx.n.n.soa.n'n.xlxz, en la que R y R' Te-
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presautan un radical aromético y/0 heterocielico, X, 3t e x% ni-
drdégeno y/o radicales alquilicos, especialmente metilicos, e Y un
radical ac{lico dificilmente desprendible en disolucién deids, es
pecialmente un radical de éster del doido carbdnico o de amida del
mismo dcido; los grupos amino se enduentran en estas combinaciones
prefer entemente en posicidén para respecto al grupo sulfonsa,

Para la obtencidn de estas valiosas combinaciones se ha com-
probado ser muy conveniente la condensacién de combinaciones de
la férmula general YXWRSO,Hal, en la R, X e Y tienen los signifi-
oados arriba indicados, con combinaciones de la férmula R'NX'Y',
en la que R' y X' tienen también los significmdos arriba indlca=-
dos, mientras que Y' representa un vadical metilico o un radical
ac{lico fdoilmente desprendible, por ejemplo un radical acet{lico
y similares, en presencia de halogenuro de aluminio; el produsto
de la condensagidn se somete luego 8 la saponificacidn pareisl,
en ©ASO nesesario, para desprender el grupo acilo Y', Segidn este
procedimiento se obtiene rendimientos hasta de 90%,

La obtencidn de las nuevas combinaciones puede también Tes
lizarse condensando del modo descrito combinaciones de la fému
la YXN R, en las que X, Y ¥y R tienen 10s significados arriba
indicados, con combinsciones de la fdrmula Hal OZSR'NX‘Y', en la
gue R', X' e Y' tienen también los significedos arriba {ndicados
y sometiendo después este producto de condensacidn & la saponifi
cacidn parcial,

Bxplicaremos més detenidamente el procedimiento por los si=
gunientes ejanplos:

‘Ejemplio 11

1,10 moléeulas g de cloruro de sarbetoxiaminobenzolsulfona
¥y 1/10 mol g de acetanilida se guspenden en sulfuro de carbono ¥y
se tratan en poroiomes con 2/10 mol g de cloTuro aluminioo; Bl

desprendimiento geseoso de €cido clorhidrico se acelera hacia el
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final de lavreaeoién calantando 8l bafio maria, Despuds de termi-
nede la reaccidn se separa el disolvente immediatamente por eva-
poracidn o intensamente a vacio débil: el vesiduo todavie celien
te se trata con agua de hielo y luego se trabaja del modo nsual,

Bl prodncto de la reaccidn, p-ocarbetoxismino-pr-acetilamino-
difenilsulfona recristalizado en dcido acético ariséalizable tie
ne un punto de fusidén de 244-245°C,

10,0 g de esta sulfona se disuelve en 50 om3 de foido férmi
co y se hierven eon 50 em’ de HCl caucentrado. Al enfriar erista
lize de la mezcla de rTeaccidn tratads con igual voldmen de agua
1a combinacidn parcizlmente saponificada, la p'~carbetoxiamino-pt~
amino difenilsulfona, gue funde a 229=-230%¢ (eristalizada en al=
cohol), Rendimiento: 90% (del tedrico),

Las centidades indicadas en el ejanplo 1 de lass sustencias
de partida se disuelven en tetracloroetano, se incorpora em por
aiones el aloruro de aluminio y hecia el final de la reaccidn
se oalienta en el ecmbudo de Babo, Después de introduecir em agua
de hielo se expulsa con vapor de agua el disolvente orgdnico, con
10 que simultaneamente tiene lugar la saponificacién parcial, la
p-carbetoxi~amino~p'-aminedifenilsulfona~-HCl as{ obtenida se trans-
forma sn la base libre,

Ejemplo 3

26,% g de sulfooloruro de p-oarbetoxisminobenzol y 13,5 g
de acetamfia se suspenden en 150 om’ de nitrobenzol y se tratan
aon 26,0 g de cloruro aluminico en 50 cw’ de nitrobenzol, Iuego
se oalienta durante una hora a 120-13092(C, Despuéds de enfriar se
trata con 15 om’ de 401d0 clorhidrice concentrado y el nitroben
z0l se separa por destilacidn al vecio. El residuo se trata con
agua y por aspiracién se separa de la porcidn né disuelta, ®l

residuo, el p-aarbetoxiaminobenzolsnlfonaminobenzol se lava aon
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agus y se recristaliza en slcohol, Funde a 2292,
Ejemplo 4.

26,0 g de cloruro de p-carbetoxiaminopiridinasulfona se
tratan en 100, 0 g de nitrobenzol ocon 13,5 g de acetanilida y
la mezcla se trata en poreiones com una disolueidn de 30,0 g de
cloruro alumfnico en 50 g de nitro bemzol, Luego se calienta du
rante una hora proximaments a: 1202C, Después de destilar el
nitrobenzol y agiegar unos 15 om3 de doido slorhidrico condentra-
do y 100 om3 de agua se separa por aspiracidn y se lava con mu-
chs agua. As{ se obtieme en cristales incoloros la 4-(2-earbeto-

xiaminopiridil)~4~aminofenilsulfona,
*Fi.* * *0* * K *T* * K *A*

El presente certificado de adicidn comprende las sigulentes
Tejvindicaciones:

1.« Mejoras introducidas en el objeto de la patente princi-
pal numere 151.452 por un procedimiento para obtener derivados
de sulfonas de la férmuls general

YANR30;R'Nx X2,
en la que R y R' representan un radical aromstieo y/0 heteroci-
elico, X;Xl,fz hidrégeno y/o radicales alquflicos, especialmen-
te met{licos, e Y un redical ac{lice dificilmente desprendible
en reaccidn dcida, espeaialmente un radical de éster o de amida
del deido carbdnico, ¥ en la gue los grupos amino Se encuentran
preferentemente en posieién.gggi respecto al grupo sulfoma, carac-

terizadas porque combinaciones de la férmula YXNRSO,Hal, en la

2
que R, X e Y tienen los significados arriba indicados, se con=
densen, en presencia de un halogenuro de aluminio, con combina-
ciones de la fdrmula R!'NX'Y', en la que R' y X' tienen también

los significados anteriores, pero Y' representa un radical al=-



10

15

151894 .

quilf{co o un radical aaflico fdcilmente separable, y el produsto
de la condensacidn se somete en caso necesario a la ssponifica-
¢idn parcisl para separar el'grupo‘aoilico .

2,~ Mejoras segin lo reivindicado en elvpunto 1, caracteris
zadas porque como meteriales de partida se emplean sulfohaloge-
nuros de p-carbalcoxiaminobenzol, especialmente sulfocloruro de
p~carbetoxiaminobenzol, _

3.~ Mejorms segin lo reivindicado en el punto 1, caracteri-
zadas porque como materieles de partida se emplean sulfohalogenu
ros de ureido~benzel, .

4.~" Nejores intreducidas en ¢l objeto de la patente princi
pal nidmero 151,452% ,~Segdn se desoribe y reivindica en la presen

t¥e memoria descripfiva.

Consta esta memoria de cinco hojas folimdas y esoritas a

méquina por una sols de sus caras,

Madrid, 13 de febrero de 1941,
e {1 K K alchlenll o N
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