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P A T E N T E
DE

I N V E N e i ù N

a favor de l a  razón so c ia l  su iza  : J .  R. 5EIBY A. -  S . , 

residente en BASILEA (S u iza ), por "PROCEDIMIMTO PARA LA 

PREPARACItn BE p-AMINOBENZOLSULFONACIMMIDA " .  -

MmORlA DESCRIPTIVA

Se ha encontrado que se obtienen p-aminobenzolsulfon- 

aa ilamidas de l a  formula general

^ ^ N - < ¡^ - g 0 g .N H .3 0 - R i

en la  onal R̂  a ig n if ic a  un rad ica l no saturado ramificado 

a l i f  á t ic o , Rg hidrogeno, alquilo  o ara!qu ilo  y R̂  hidrogeno 

o a lq u ilo , cuando se transforman a u lìonamidas de l a  se r ie  

de benzoles que en la  p-posieiÓn con relación a l grupo de 

sulfonamida contienen un grupo nitrogenado, oon ácidos oar- 

boniliooa no saturados, ram ificados, a l i f á t ic o s  reapeetivee­

mente sus derivados funcionales y transponiendo e l grupo 

nitrogenado p-pormanento, en caso dado, en un grupo mainice. 

Hasta e l  presente no han llegado a se r  conocidos compuestos 

de esta-n aturaleza ; se distinguen' de -otras p-aminobenzola'ul- 

fonamidas por su e fic ac ia  superior fren te a provocadores de 

infección a s i  como por su escasa toxicidad.

Como sulfonamidaa de la  se r ie  de los benzoles que en 

l a  p-posieióh con relación  a l  grupo de sulfonamidaa c o a t ienea 

un grupo nitrogenado ec c ite n *-  p-aminobenzolaulfonamida,
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a lq u il-  ,  aralquilaminobenzolBulfonamida, p-aoilaminobenzol^

20 sulfonamida, p-nitrobanzolsulfonamida, a ta . En lugar del

grupo n itro so , también puede se rv ir  aquel otro transformable 

en e l  grupo aminieo por redueción, por ejemplo e l grupo n i­

tro so , aso , azoxi o h idraso . lo s  grupos de asometin y ao il=  

amino pueden se r  transformados en grupos amínioos por bidro- 

25 l i s i a .  Ventajosamente se  seleccionará entre lo s  re sto s de

a s ilo  lo s que puedan se r  nuevamente separados eon fa c il id a d . 

Tales re sto s son por ejemplo e l  del a e e tilo  o oarbometoxile 

que por tratamiento h id ro lít ieo  nuevamente pueden se r  sepa­

rados eon fa c i l id a d , s in  que eon e llo  su fra  alteración  e l 

%  grupo de aulfonamidá asilado  .

Las sulfonamiáas de l a  se r ie  de benzoles su b stitu id as 

en l a  p-posieión per un grupo nitrogenado, pueden s e r  emplea­

das como ta le s  o también en forma do sus s a le s ,  por ejemplo 

e l sodio p-nitrobenzclsulfonamida o l a  potasa p-asetllam inot 

35 benzolsulfonamida. La transformación eon loe medios de acl=

1ación también puede v o r ifio arse  como de costumbre en presen­

c ia  de basas como p ir id ln a , d im etilan ilin a, e tc .

'Como ácidos oarbonílioos a l i f á t ic o s  ram ificados no sa ­

turados, se mencionan áoid<y3 ^S -d im ctilaorilio o , ácid^/í - 

40 etilcrotÓ nico, ácido ct-m etil- t% -alilaeátioo , ácido iso b u t il i-  

denacático, ácido %-metilorotónioo, ácido Q^*isopropilorotÓnieo, 

e tc . Los ácidos pueden ser  empleados oomo ta le s  por ejmaplo 

en prasencia de cata lizadores o en forma de sus derivados 

funcionales, podiendo se r  aplicados a l propio tiempo medios 

45 que combinan e l ácido O medios oondensantes-

Una forma esp ec ia l de ejecución del presente procedi­

miento que rinde lo#' mismos productos, con sista  sn transformar 

benzolsulfohalogenuroa, que en p-posioión contienen un grupo 

n itrogm ade, con amidas de ácidos carbonílioos a l i f  á tico s
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30 ramificados no saturados, transforman do, en caso, dado, s i  

grupo p-nitregañado en un grupo aminieo.

.

21.,4 partes de p-aeatilaminobanzolaulfonaHtida y 18,2 partes 

de anhídrido de ácido d im etilaorilico  (obtenido de s a l  sád ica 

55 . del ácido d im etil-aaril y cloruro de ácido á im etlla c r illo o ,

punto de ebullielón^g 140-145*) se oalientan juntamente en un 

alambique en baño de ac e ite  a  200-210*. Con e llo  ee produce 

poco a poco una fusión homogénea. Después de un calentamiento 

durante una hora, ee disuelve en solución de so sa  d ilu id a  ea- 

60 l íe n te , ee mezcla oon un poso de carbón animal y se f i l t r a .

De l a  solución f i l t r a d a  se  p rec ip ita  e l producto de f i ltr a c ió n  

por ae lá ifieae ió n  son éeide clorh ídrico , se absorba y se  re - 

c r i s t a l iz a  en alcohol. Punto de fusión 231*.

por saponificación  del grupo aoetilamiao coa lo g ia  de sosa 

S$ cáustica d ilu id a on e l bañe d s agua, se obtiene l a  amida del 

ácido p-amino-benzolaulfon-^ , -d im etilaorilico  con punte de 

fusión de 177-178*.

21,4 partes do p-aeetilaminobeazolsulfonamida, 10 partes de 

70 ácido d im etilaorilico  y 20 partee de fosforpentóxido se  mezclan 

con Í30 partea me volumen, hirviendo durante 4 horas en e l re­

f lu jo .  Luego se añade algo de agua y se  d e s t i la  e l olorobenzol 

con vapor do agua. Después, e l  residuo es recogido an solución 

de so sa , se  le  mesóla oon algo de carbón, se f i l t r a  y se ao id i- 

75 f i e s  l a  soluoién f i l t r a d a  con ácido elorhidrico oon le  cual as

sopara o l producto de condensación. Se absorbe y se re e r is ta l iz a  

en alcohol. Punto de fusión 233*.

Por saponificación se  obtiene con fac ilid ad  e l compuesto 

aminieo l ib r o .

3?.9!SáJi,:=80
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Se suspende en olorobenzoí 1 mol. de p-nitrobenzolsulfon- 

amida, se mezcla eoa 1 ,2  mol. de áeido^ ,yóLd im etilaerílioo  

y 1 mol* de fosforpentaoloruro, calentando durante algunas 

horas hasta ebu llic ión . Deapuóe de haber añadido posa santidad 

de agua, e l  elorobenzel ea eliminado por soplo son vapor de 

agua, siendo recogida ea so sa  l a  amida de Acido p-nitrobenzol- 

s u lfo n - y ^ - d im e t i la o r í l io o , se separa por f i l t r a c ió n  de pesa 

cantidad de nitrobensolsulíonamida invariado, se vuelve a  pre­

c ip it a r  eon ácido y se r e o r is ta l iz a  de alcohol. Punto de f i ­

sión  155°.

N W 0 , 4 ,,?.=.
90 partes de sodio p-nitrobenzolaulionaaida se suspenden 

en 150 partes en volumen de nitrobenzol y Se mezclan con 12 

partea de clorure de A c i d e - d i m e t i l a o r i l i o o . l a  temperatura 

sube paulatinamente a 50^ siendo mantenida a e sta  a ltu ra  da -  

yante 4 horas. A continuación se mezcla eon 300 partes de 

agua, se  pone alca lin o  a l  tornasol pero s in  embarga neutro 

fren te  a la  fen o lfta lc iñ a , agitando 'todo durante 1 hora a  $0**. 

Deapuóa so separa por f i ltr a c ió n  l a  escasa cantidad de su lfon- 

amida invariada, se extrae eon á te r  y se a e lá if ie a  e l  producto 

filtrad o .; con e llo  se obtiene la  amida del 'ácido p-nítrobenzol- 

aulf'On d im etilaorilioo  en un. rendimien'tc- de 70%.

Punto de fusión 155°.

Por reducción segdn Bóehamp, se consigue la  amida de Acide 

p-aminobenzolsulfon-y<? ,y!?- d im etilacrilio o .

En lugar, de. Acido d im etilacrilio o , temblón se puede'coplear 

Acido isobutiliden -acétieo  o ácido cí- m etilcrotónieo.

EJEMPLO § .-

555 partes de 4-aoetiláminobenselsulfonamida se mezclan en 

1000 partos de elorobenzol con 300 partea dé cloruro do Acide 

, /̂3 -dime t i la e r i l io o  y 5 partos de polvo de oobre.hirviendo
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en e l re flu jo  h asta  que termine e l desprendimiento de áeido 

olorhidrieo. Después ae deja en fr ia r , se introduce agitando 

l a  mezcla de reacción en una disolución de so sa  oaliente de 

115 50-60^ a l  10%, se ag ita  fuertemente durante 1/2 hora, se  en­

f r i a  y se  f i l t r a .  El producto f i ltra d o  se d e s t i la  a l  vapor, 

aislando de este e l producto de condensación por ao id ificao ión .

El producto bruto húmedo absorbido, a l  objeto de se r  saponi­

ficad o , es calentado hasta ebullición  durante 40 minutos non 

120 1300 partes de l e j í a  de sosa cáustica a l  30% y 200 p artes de

agua. Luego se re fr ig e ra , se p rec ip ita  e l  compuesto aminioo 

lib re  eon ácido aoétieo y se absorbe. Para fin e s  de p u rifica­

ción se  puede recoger en solución de so sa  d ilu id a , t r a ta r  eon 

carbón animal, f i l t r a r  después de algdn tiempo y p rec ip itar  

125 nuevamente eon ácido acético . La amida de áeido p-aminobenzol- 

su lfo n - ^ /3 - d im e t i la c r í l io a  funde, re e r is ta liz ad a  de alcohol 

d ilu ido , a 177-178^. Rendimiento — 340 p artes.

En lugar de polvo de cobre, también sirven otros ca ta liz a ­

dores como cloruro de aluminio, cloruro de h ierro , te trao lo - 

130 raro de estaño, cloruro de cobre, e tc .

EJEMPLO 6 .-

160 partes de p-aoetllamlnobenzolsulfonamida y 80 partes de 

so sa  calcinada se suspenden en 500 partes de clorobenzol, se 

mezclan oon 100 partes de cloruro de ácido , ^3-d im etilaerílieo , 

135 hirviendo durante 2 horas a l re flu jo . La mazóla de reacción ea 

introducida, agitando, en 1500 partes dé agua c a lla n te , so  

pone débilmente alcalino  por l a  adición de sosa y se  absorbe 

lo  poeo que haya quedado sin  d iso lv er. La solución acuosa es 

separada deL olorobenzol en e l  embudo separador, acidificando 

140 después. La resin a que se  separa y que pronto se s o l id i f ic a ,  

es absorbida y lavada con un poco de agua.
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Despuós de la  saponificación del grupo acetilam iao con 

l e j í a  de aosa càu stica  d ila id a , se puede recuperar del mede 

conocido e l derivado de àcida d im etiiacriiieo .

14$ EJmPLO 7 .-

25,7 partes de p-aoetilaainobenzolsulfonamìda se suspenden

en 150 partes en volumen de clorobenzol, se mezclan oon 15 

partes de cloruro de ácido ^  -etilorotón ieo  y algo de polvo 

de cobre, hirviendo durante 4 horas en e l re flu jo . Luego se

150 re fr ig e ra  a lgo , se sacude fuertemente oon solución de sosa

d ilu ida y se absorbe en f r ió .  Del producto f i ltra d o  se separa 

por sople el olorobenzol con vapor de agua, se mezcla e l residuo 

enfriado eon ácido, ae separa la  resina segregada y ae lava 

'con agua. .'R esu lta fácilmente', soluble en so sa .

155 El grupo aee tilieo  es desdoblado eon l e j í a  de so sa  oáustioa

d ilu ida por oalentámianto durtn te media hora en el baño de agua. 

De solución clorh ídrica se obtiene e l olorohldrato de la  amida 

del áoido p-aminobanzolsulfon-y¿3-etilorotónieo oon punte de 

fusión de. 1&9^...

24,4 partes de 4-carbetoxi-sminobenzolsulfonamida se mezclan 

en solución olorobenzólioa oon l a  cantidad calculada de clorure

lentando la  mezcla durante 6 horas hasta ebu llición . Despuás se 

165 d e s t ila  a l  vapor de agua, se recoge el resto  en solución de so sa , 

se separa por f i ltra c ió n  de la  carbetoxi-aminobenzolsulfonamida 

y del polvo de cobre, se mezcla Con un poco de carbón animal, 

se f i l t r a  y se a c id if ic a  con áoido clorh ídrico . La amida del 

ácido 4 -c a rb e to x i-a m in o b e n z o lsu lfo n --d im etiiacr iiieo  es 

170 rc e r is ta liz a d a  de acetona d ilu id a .

Para e l desdoblamiento del grupo carbetoxílieo , e l producto 

de condensación es d isu elto  en l e j í a  de seca cau stica  normal

160 MBÌPÌO. 8,
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doble y oalentado durante 1$ minutos en e l baño de agua. For 

ac id ificac ió n  con ácido acótioo, sa obtiene la  amida del ácido 

175 4-aminobenzolsulfon- ^ - d i m e t i l a c r í l i c o .

amidas, caracterizado por transformar suifonamidas de l a  se r ie  

de benzoles o sus s a le s ,  que en la  p-posición contienen un 

grupo nitrogenado, eon ácidos earbonilioos a l i f á t ic o s  ram ifi­

cados no saturados, respectivamente sus derivados fundónales,

190 en oaso dado en presencia de catalizadores o medios qué com­

binan e l  ácido, transformando eventualmente el grupo nitroge­

nado en p-posieián en un grupo amínico.
2 .-  Forma especial de ejecución del procedimiento para Ir

obtención de la s  p—aminobenzolsulfonaoiiamidas, segán l a  to i-  

195 vindicación 18, caracterizada porque se transforman benzolsulfo- 

halogenuros qn en l a  p-posioión contienen un grupo nitrogenado, 

eon amidas de ácidos earbonilioos a l i f á t ic o s  ram ificados no 

saturados, transformando, en caso dado, e l p-grapo nitrogenado 

^  un grupo amínico.

200 3 .-  Procedimiento para la  preparación de p-aminobenzolaulfon-

En vez del compuesto de 4-oarbetoxi-aminobenzolsulfonamida 

tambián .se puede emplear e l  correspondiente compuesto oarbo- 

m etoxilico.

N O T A

180 Es objeto de e sta  patente de invención que se s o l ic i t a :

"Procedimiento para l a  preparación da p-aminobenzolsulf on- 

aoilam idas", que se caracteriza  y define por la s  re iv in d i- 

oaoiones sigu ien tes que constituyen su novedad y sobro la s  

cuales ha de recaer la  propiedad y explotación exclusiva: *-

amidas

La presente memoria consta de s ie te  hojas fo liad as  y meca­

nografiadas por una so la  cara .
Madrid a 20 de Junio de 1941*
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