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MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCION
. en
EsP AN A
por VEINTE afios
' a nombre de DEUTSCHE HYDRIERWERKE AKTIENGESELLSCHAFT,
 entidad alemana, establecida en Rodleben bei Dessau-Roes»-fi

100 e, Alemania, por:

- "UN PROCEDIMIENTO PARA OBTENER DERIVADOS DE
SULFONAMIDAS",
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Se ha descubierto que se pueden obtener‘VBlio;V{;

gos derivados de sulfonamidas amino-sustituidas si en 1oé%§

grupos aminicos de sulfonamidas de la férmula general

-]l -



10

15

20

25

Zﬁﬁa.ﬂ.soa.N(%j7ﬁ.B' se introducen residuos orgénicos que
contienen dobles énlaces enlazados acfclica o‘c{clicamen-
te. En la férmula general, R significa un residuo aromé-
tico, heterociclico o aromdtico-heterocfclico mixto, en
su ¢aso sustitﬁido, X hidrégeno o un residuo de hidrocar-
buro, R' un sistema anular heterociclico aislado o con-
densado y n los nimeros 1, 2 o 3,

‘A las sulfonamidas amino-sustituidas emplea-
das como sustancia de partida se llega transformando de-
rivedos funcionales de Acidos sulfénicos efclicos, que
contienen un grupo amfnice, en su caso sustitufdo, o un
residuo que se puede convertir en un grupo amfnico, con
derivados aminicos de sistemas anulares heterocfeclicos
aislados o condensados, o bien poniendo en reaccidn co-
rrespondiente amidas de écido sulfbénico o sus combina-
ciones alcalinas con correspondientes derivados hal6ge-
nos de las combinaciones heteroéiclicas. Luego, si es
preciso, en los prdductos de reaccidén obtenidos se for-
ma el grupo amfnico en la forma conocida.

Como &cidos sulfénicos de los cuales se deri-
van los mencionados derivedos funcionales, especiaslmente

¢loruros o las correspondientes amidas, citaremos como

ejemplo: 4cido 4-amino-benzoléulf6nico, dcido 2,4~diami-

no-benzolsulfénico, dcido 4-metilamino-benzol-sulfdnico,
écido l-amino-naftalin-4-sulfénico, édcido 2-amino-piri-
din-5-sulfénico, écido S5-amino-quinol{n-8-sulfénico, dci-
do 4-acet11§amino-benzol-sulfénico, fcido 4-benzoil-ami-
no-benzol-sulfdédnico, dcido 4-nitrobenzol-sulfrénico, 4-gul-

fon-amido-2',4'-diamino-1,1"-8zo0benzol etc. En la medida

[
1



10

15»

20

25

en que estos Adcidos sulfdénicos muestran residuos arfli-

cos, éstos pueden contener otros sustituyentes, por ejem-

plo, residuos alquflicos, oxialquflicos, &tomos halége-
nos o bien otros residuos sulfonami{dicos.

Para llegar a las susténcias de partida de
la férmula generalZﬁHE.R.Sog.N(xj7ntR', se transformsn
estos derivados de dcidos sulfénicos con derivados amf-
nicos de sistemas anulares heteroc{clicos, aislados o
condensados, como,por ejemplo, 4-amino-pirazol, S5-amino-
pirazol, 3,5-diamino-pirazol, amino-antipirina, 3-amino-
indazol, 5-metil- o 5,7-dimetil-3-amino-indazol, 3-fenil-
4-amino-iaoxazoi, 2-amino-bencimidazol, 2-amino-ﬁenzo-

xazol, 2-aminotiazol, 2-amino-4-metil-timzol, 2-amino-

4-fenil-tiazol, éster del dcido 2-amino-4-metil-tiazol-

5-carbénico, 2-amino-tiazolina, 2-amino-benzbtiazol,
aminooxdiazoles, como 2-amino-4-fenil-l,3,4,-0xdiszolo-
na-5, 2-amino-4-fenil-1,3,4-0xdiazolina-5, aminofurodia-
zoles, como 2-amino—5-metil-furodiazol; 2-amino-tiadia-
zol, 2-amino-5-metil-tiadiazol, 2-amino-5-etil-tisdia-
zol 2-amino-5-isobutil-tiadiazol, 2-amino-1,3,4-triszol,
l1-fenil-5-amino-1,2,3-triazol, -aminopiridina, 2$6-dia§
mino-piridina, N-élquilémino-pifidinas, aminoquinolinas,
amino-1so-quinolinas, 9-amino-acfid1na, amino-piracina, .
amino-pirimidinas, como 2-amino-4-metilpirimidina, 2-ami-
no-4,6-dimetilpirimidina, amino-oxipirimidine, sminopuri-
nas, amino-piridacinas, l-amino-ftalacina, 1,4-diamino-~
ftalacine, 4-amino-quinazolina, 2,4-diamino-quinazolina,
6,7=benzo-4-amino-quinazolina, 4-amino-%,8-diaza-quina-

zoiina, 5,6,7,8-tetrahidro-2-amino-4-metil-quinazolina,
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anino-quinoxalinas,2-smino-perimidina, amino-1,3%,5- y

-1,2,4-triacinas, como amino-cianidina, triaminocianidi-
na, 2-metil-4,A-diamino-1,%,5~triacina, 2,4-difenil-6-
amino-1,%,5-triacina, 2-metil-4-amino-6oxi-1,%,5-tria-
cina, aminotisdiacinas, como #-fenil-2-smino-5-oxi-tia-
diacina, Z-Emino-S-metilntiadiacinéol,3,4, 3-amino-1,5«
naftiridina etc,

8% se parte de sulfamidas corresboﬁdientes,
éstas se transforman con derivados halégepbs de los sis-
temas anulares heterociclicos.

De esta manera, una vez que se ha formado en
caso necesario el grupo amfnico, se 1llz2gs a derivados
sulfonamfdicos amino-sustituidos de la férmula general
[ﬁﬁe.R.SOQ.N(Xj7n.R', como los que se describen en la
patente espafiola 155552 o sea, por'ejemplo a:

Il——w(ﬂ,CHB
1.) HpN- >-302~NH-cu\ N

2 ) ) HEN" 4 ) *SOQ’NH‘-X :

\\ |
H
i

3.) Hga-<:> -soa-NH-Icl,\ yo)-c JHs

N"

)

4.).H2H-< > -SOQ-VH-Q ,-CH3

5.) HaN-Q-SOQ-NH-ﬁ(NH | ~CH,
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Ahora, en estas combinacliones, ée introducen
segin el invento uno o dos residuos orgénicos que (enla-
zados ac{cliéa ) éiclicamente) contienen uno o més do-
blas enlaces. BREstos residuos nueden ser de naturalezs
aromitice-alifdtica, alifdtica o también heterocfclica,
como por ejemplo, el residuo benci{-lico, residuos benci-
licos sustituidos, como el p—nitrobencflico o el o-fluor-
banc{lico, el residuo cinamflico, ¥y aaemés residuos ali-
faticos mono o poli no saturados, como, por ejemnlo el
residuo alflico, crotflico,d -metil-alflico, oleflico
ete., asi como residunos heterbcﬁﬂicos no saturadés, cbmo
el furomet{lico. | |

~Estos residuos se introducen pér procedimien-
tos ya conocidos, pertiendo de ésteres de dcidos minera-
les, como por ejemplo de corresnondientes derivados haléd-
genos, 0 sea cloruro bencilico, bromuro alflico, bromuro

crotflico, bromuro cinamilico etc., y haciendo influir

los mismos sobre las combinaciones amfnicas o sus deriva-
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‘dos, que en el nitrdgeno aminico tienen alin por lo menos

un 4tomo de hidrdgeno capaz de reaccidbn, en presencia de

medios que combinen &cidos y en su caso de disolventes

y diluyentes. Si en el nitrdgeno aminico se encuentran

residuos ac{licos, por ejemplo el residuo acetilico, se

forma de la manera conocida 18 combinacidn N;élcaii, se

transforma con uno de los mencionados halogenuros no sa-
turados y luego se disocia el grupo ac{lico en la forma

habitual.

Pero también se puede trabajar partiendo de
correspondientes aldehfdos o sea, por'ejemplo de benzal
dehfdo, cinaldehido, furfursldehido y similsres, y con-
densdndolos con las cbmbinaciones am{nicas para formar
la base de Schiff que luego se reduce. La condensacidn
de los aldeh{dos con las combinacioﬁes aminicas de la
férmila general Z§H2.3.802JN(3§7nfR'se realiza en la |
forma ya conocida por mezcla de los componentes de reac-
cidén, si es préciso con refrigeracidn o por el calor, en

su caso empleando un disolvente o diluyente adecuado,

~eomo éter, alcoholes, bemcina, benzol, xilol, toluol y

similaeres, Los productos de condensacidén obtenidos se
af{slan en 1ls forma corriente, con lo cual se obtienen

las correspondientes combinaciones béncilidénicas, fur-
furilidénicas o alquilidénicas etc. GEstas combinsciones
se tratan con hidrégeno_en,presencia de catalizadores pa-
ra convertirlas en las correspondientes combinaciones hen-
cilaminicas, furfurilamfnicas o alquilaminicas etc. La
influencia se realiza a temperstura elevada, o sea de 40

a 120¢ y con prererencia de 6C a 75¢. Puyeden emplearse
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rresiones de 10 a 200 atmésferas, siendo las més adecua~

das entre 40 y 100 atmbsferas, segin la actividad de los
cwtalizadores, de los Quales se empiean con preferencila
nfquel y nfquel-cobre, a los que se puede dar un mayor
rendimiento por las habituales adicionés‘de activadores,
como crbmo, aluminio, molibdeno, manganeso etc. La hi-
dratacién puede, si es preciso, fealizarSe en presencia
de disolventes como alcoholes alifdticos o hidrocarburos
alifaticos o cicloaliféticos. |

Las sulfamidas amino-sustituidas obtenidas se-

| gin el invento, como, por-gjemplo, el 2-(N-bencilsulfani-

+ 3$11)-amino-5-metil-tiazol, el 2-(N-furometil-sulfanigil)-

amino~-tladlazol, la 2-(H-alilsulfanii11)-amino-u-metil-
pirimidina, el 2-(N-crotil-sulfaniiil)-amino-5-metil-fu-
rodiazol, el 2«(N,N-d1l-alil-sulfenilil)~amino~5~isobhutil-
tiadiazol, la 2-(N-bencil-N-crotil-sulfani?il)-amino-pi-
rimidina etc,, representan medios‘quimiéo-terapéuticos
de alta eficacia paras combatir infecciones bacterianas
y otras, especialmente los de satreptococos, gonococos,
neumococos e 1nfecciones de gangiana gaseosa en el cuer-
po del hombre y dé los animales,
Sjemplo 1,

12,7 partes de peso de cloruro bemcflico y
25,5 partes de peso de 2-sulfanil-aminodtiazol se hier-
ven en reflujo en 250 partes de volumen de alecohol, afia-
diendo 25 parfes de peso de carbonato pofésico libre de
agua como combinador de écidqs,‘hasta que desaparece el

olor de cloruro hencflico. Luego se destila el alcohol

.lo‘més ampliamente posibley se recoge el residuo con agua



¥

10

15

20

con 1o cual gueda el 2- Zﬁ4~bencil-sulfanilamin§l -tia-~
zol. El producto puede purificarse en la forma corrien-
te por recristalizacidn, en su caso afiadiendo carbén ani-

mal. Corresponde a 1la férmula:

. Ne—CH

| @ ~CH, -NH- <::::>-..so(2 -NH..’CLS/GH

Ejemplo 2,
24,2 partes de peso de bromuro alflieco y 27

partes de peso ds 2~sulfanilamino-5~metil-fiodiazol se
transforman entre s{ en la forma descrita en el ejemplo
1, con lo cual se obtiene en buen rendimiento el 2-—@4-
dialil-sulfanilaming -5-metil-tiodiazol de la férmula:
CH2 = CH-CH2

1

N- -50,-NH-C. C-CH
CH, = CH-CH, @ 27 \S/C 3

Ejemplo 3.

13,4 partes de veso de bromuro}crotiliCO y
2%,8 partes de‘pesq de Z-Sulfanilamino-pirimidina ée ca-~
lientean en el autoclave durante 6 horas a 70-80? en 200
partes de volumen de acetona, afiadiendo 12 partes de pe-

so de carbonato sbdico sin agua, Terminada la transfor-

macidn se diluye el contenido del autoclave con 1000par-

- tes de volumen de agxgay‘se’ absorbe lo insoluble, Para la

purificecidn se cristalizas de alcohol dilufdo la 2 /W%
croti1-su1fanilam1@§Lp1rimidina obtenida, El producto

de condensacidn obtenido corresponde & la férmulé::

CHiy~Cl = OH~O0fly N~ < * ., -50p-1il- @
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Ejemplo 4.'

130 partes de peso de furfurol y 238 partes
de peso de 2-sulfanil-amino-pirscina se celientan varias
horas a 100-1109 en presencia de la misma cantidad de bi—
ridinay con lo cual, con senaracidn de agua, se produce .
1s correspéndiente combinacidn furfurilidénics. La com-
binacidn as{ obtenida se hidrets en solucidn acuosa en
forma de su sél sbédica an el éutoclave agitsdor a 40 st~
mésferas de sobre nresidn de hidrégeno en presencis Je
un catalizador de nfquel reducido. ILa cantidad célbule-
da de hidrégeno se recoge en corto tiempo entre 50 y

1002, 1ILuego se .interrumne la hidratacidn, se separa el

.catalizador por filtrado y .se obtiene, acidificando el

filtrado, 1s 2-Zﬁa-rurometil-sulfonamig? -piracina de

la férmula:

21 producto se disuelve en §1call para purifi-
caflo, se trats con carbén énimal, se Tiltra y se wvuel-
ve a precipitar por acidificacién. |

Esta solicitud, que corresvonde & 1a presen-
teda em Alemanin, el 14 de Mayo de 1941, bajo el nimero
D. 35,039 IVe/12g, se ascoge & los beneficios del articu-

lo 51 del Lstatuto vigente sobre Propieda? Industrial,
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invencién propla y nueva que se présentan para que sean

objeto de esta Patente de Invencidén en Espafia, son los si-
gulentes: -
12, Un procedimiento psra obtener derivados
5 . de sulfonamidas, csracterizado por que en loé grupos anmf.
nicos- en su caso sustituldos perwotro Tédidmworgénico- de
sulfonamidas de la formuls general [ﬁﬁa.R.Sog.N(§? n.R'
se introduce, por procedimientos ya conocidos, un resi-
duo orgénicp que contiene dobles enlaces enlazados acf-
10 clica o cfclicamente, En 1; férmula general R indicé
un residuo aromdtico heteroc{elico o aromético-heteroc{~
clico mixto, en su caso sustituido, X hidrégeno o m re-
siduo de hidrocarburo, R' un sistemes anular heterocfcli-
oo eislado o condensado, y m los nldméros 1, 2 o 3.
15 ' 2?. 'Un procedimiento pare obtsner derivados
de sulfonamidas. |
Tal y como se ha descerito en la lMemoria que
antecade, y bara los fines gue se han especificado,
BEsta lemoria consta de once hojas escritas a

20 méquina por una sola cara.

Nadrid s 70 ABR, 1942

M/L/L.
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