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MEMORIA DESCRIPTIVA 

para solicitar

P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N

e n

E S P A Ñ A

por VEINTE años

a nombre de DEUTSCHE HYDRIERWERKE AKTIENGESELLSCHAFT, 

entidad alemana, establecida en Rodleben bei Dessau-Ross- 

lau, Alemania, por:

, "UN PROCEDIMIENTO PARA OBTENER DERIVADOS DE 

SULFONAMIDAS".
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Se ha descubierto que se pueden obtener valio­

sos derivados de sulfonamidas amino-sustituidas si en los 

grupos aminicos de sulfonamidas de la fórmula general
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/NHg.R.SOg.NfXj/^.R' se introducen residuos orgánicos que 

contienen dobles enlaces enlazados acíclica o cíclicamen­

te. En la fórmula general, R significa un residuo aromá­

tico, heterocícllco o aromático-heterocíclico mixto, en 

su caso sustituido, X hidrógeno o un residuo de hidrocar­

buro, R' un sistema anular heterocícllco aislado o con- 

densado y n los números 1, 2 o 3.

A las sulfonamidas amino-sustituidas emplea­

das como sustancia de partida se llega transformando de­

rivados funcionales de ácidos sulfónicos cíclicos, que 

contienen un grupo amínico, en su caso sustituido, o un 

residuo que se puede convertir en un grupo amínico, con 

derivados amínicos de sistemas anulares heterocíclicos 

aislados o condensados, o bien poniendo en reacción co­

rrespondiente amidas de ácido sulfónico o sus combina­

ciones alcalinas con correspondientes derivados halóge­

nos de las combinaciones heterocíclicas. Luego, si es 

preciso, en los productos de reacción obtenidos se for­

ma el grupo amínico en la forma conocida.

Como ácidos sulfónicos de los cuales se deri­

van los mencionados derivados funcionales, especialmente 

cloruros o las correspondientes amidas, citaremos como 

ejemplo: ácido 4-amino-benzoláulfónico, ácido 2,4-diaml- . 

no-benzolsulfónico, ácido 4-metilamino-benzol-sulfónico, 

ácido l-amÍno-naftalln-4-sulfónico, ácido 2-amino-piri- 

din-5-sulfónico, ácido 5-amino-quinolín-S-sulfónico, áci­

do 4-acetll*amlno-benzol-sulfónico, ácido 4-benzoil-ami- 

no-benzol-sulfónico, ácido 4-nitrobenzol-sulfónico, 4-sul- 

fon-amido-2',4'-diamino-l,l'-azobenzol etc. En la medida



en que estos ácidos sulfónicos muestran residuos aríli- 

cos, ástos pueden contener otros sustituyentes, por ejem­

plo, residuos alquílicos, oxialquílicos, átomos halóge­

nos o bien otros residuos sulfonamídicos.

5 Para llegar a las sustancias de partida de

la fórmula general/ÑHg.R.SOp.Nfxy^.R', se transforman 

estos derivados de ácidos sulfónicos con derivados amó­

nicos de sistemas anulares heterocíclicos, aislados o 

condensados, como,por ejemplo, 4-amino-pirazol, 5-amino- 

10 pirazol, 3,5-diamino-pirazol, amino-antipirina, 3-amino-

indazol, 5-metil- o 5,7-dimetil-5-amino-indazol, 3-fenil- 

4-amino-ÍBOxazol, 2-amino-bencimidazol, 2-amino-benzo- 

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

4-fénil-tiazol, áster del ácido 2-amino-4-metil-tiazol- 

15 5-carbónico, 2-amino-tiazolina, 2-amino-benzotiazol,

aminooxdiazoles, como 2-amino-4-fenll-l,3,4,-oxdiazolo- 

na-5, 2-amino-4-fenil-l,3,4-oxdiazolina-5, aminofurodia- 

zoles, como 2-amino-5-metil-furodiazol, 2-amino-tiadia- 

zol, 2-amino-5-metil-tiadiazol, 2-amino-5-etil-tiadia- 

20 zol 2-amino-5-isobutil-tiadiazol, 2-amino-l,3,4-triazol,

l-fenil-5-amino-l,2,3-triazol,c(-aminopiridina, 2*?6-dia- 

mino-piridina, N-alquilamino-piridinas, aminoquinolinas, 

amino-iso-quinolinas, 9-amino-acridina, amino-piracina, 

amino-pirimiáinas, como 2-amino-4-metilpirimidÍna, 2-a.mÍ- 

25 no-4,6-dimetilpirimidina, amino-oxipirimidina, aminopuri-

nas, amino-piridacinas, 1-amino-ftalacina, 1,4-diamino- 

ftalacina, 4-amino-quinazolina, 2,4-diamino-quinazolina, 

6,7<!-benzo-4-amino-quinazolina, 4-amino-5,3-diaza-quina- 

zolina, 5,6,7,8-tetrahidro-2-amino-4-metil-quinazolina,
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an.ino-quinoxalinas,2-9mino-perimidlna, amino-1,3,5- y 

-1,2,4-triacinas, como amino-cianidina, triaminocianidi. 

na, 2-metil-4,6-diamino-l,3,5-triacina, 2,4-difenil-6- 

amino-l,3,$-triacina, 2-metil-4-amlno-6oxi-l,3,5-tria- 

cina, aminotiadiacinas, como 4-fenil-2-amino-5-oxi-tia- 

diacina, 2-amino-5-metil-tiadiacina-l,3,4, 3-amlno-l,5- 

naftiridina etc.

SÉ se parte de sulfamidas correspondientes, 

éstas se transforman con derivados halógenos de los sis­

temas anulares heterocíclicos.

De esta manera, una vez que se ha formado en 

caso necesario el grupo amínico, se llega a derivados 

sulfonamídicos amino-sustituidos de la fórmula general 

¿§H2.R.S02.N(Xj7^.R', como los que se describen en la 

patente española 155552 o sea, por ejemplo a:-

,CH_

- 4 -

1 . )  H g N -

2.) HgN-

-S°2-NH-^(

.SO2-NH- H

3.) ^\,-S02-NH-C^g^C-C2H2

N-— N

4.) HgN-^  ^ -S02-m-C^Q-CH^

5.) -S°2-"H-K -cm

25
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HG— -Í

6.) HpN-

-CH.

.SOg-NH-G^^J?

6 5

7.) HgN- -SO„-NH -CH.2 —  - 3

10 8.) ^ >**S°2*.NH.

9.) HgN-^ .^ -SOg-NH-/\

' \J -C H 3

/ V \10.) HgN-^  . .SO2-NH.

15
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Ahora, en estas combinaciones, se introducen 

según el invento uno o dos residuos orgánicos que (enla­

zados acíclica o cíclicamente) contienen uno o más do­

bles enlaces. Estos residuos pueden ser de naturaleza 

aromática-alifática, alifática o también heterocíclica, 

como por ejemplo, el residuo bencílico, residuos bencí­

licos sustituidos, como el p-nitrobencílico o el o-fluor- 

báncílico, el residuo cinamílico, y además residuos ali- 

fáticos mono o poli no saturados, como, por ejemplo el 

residuo alílico, crotílico,(X.-aiet&-alílico, oleílico 

etc., así como residuos heterbeíclicos no saturados, como 

el furometílico.

Estos residuos se introducen por procedimien­

tos ya conocidos, partiendo de ásteres de ácidos minera­

les, como por ejemplo de correspondientes derivados haló­

genos, o sea cloruro bencílico, bromuro alílico, bromuro 

crotílico, bromuro cinamílico etc., y haciendo influir 

los mismos sobre las combinaciones amínicas o sus deriva-



p

10

15

20

25

t

w

áos, que en el nitrógeno aminico tienen aún por lo menos 

un átomo áe hidrógeno capaz de reacción, en presencia de 

medios que combinen ácidos y en su caso de disolventes 

y diluyentes. Si en el nitrógeno aminico se encuentran 

residuos acilicos, por ejemplo el residuo acetílico, se 

forma de la manera conocida la combinación N-álcali, se 

transforma con uno de los mencionados halogenuros no sa­

turados y luego se disocia el grupo acflico en la forma 

habitual.

Pero también se puede trabajar partiendo de 

correspondientes aldehidos o sea, por ejemplo de benzal 

dehido, cinaldehido, furfuraldehido y similares, y con­

densándolos con las combinaciones amínicas para formar 

la base de Schiff que luego se reduce. La condensación 

de los aldehidos con lás combinaciones amínicas de la 

fórmula general se realiza en la

forma ya conocida por mezcla de los componentes de reac­

ción, si es preciso con refrigeración o por el calor, en 

su caso empleando un disolvente o diluyente adecuado, 

como éter, alcoholes, bencina, benzol, xilol, toluol y 

similares. Los productos de condensación obtenidos se 

aíslan en la forma corriente, con lo cual se obtienen 

las correspondientes combinaciones bencilidenicas, fur- 

furilidénicas o alquilidánicas etc. Estas combinaciones 

se tratan con hidrógeno en presencia de catalizadores pa­

ra convertirlas en las correspondientes combinaciones hen 

cilamínicas, furfurilamínicas o alquilamínicas etc. La 

influencia se realiza a temperatura elevada, o sea de 40 

a 120S y con preferencia de 60 a 75-. Pueden emplearse



presiones de 10.a 200 atmósferas, siendo las más adecua­

das entre 40 y 100 atmósferas, según la actividad de los 

catalizadores, de los cuales se emplean con preferencia 

níquel y níquel-cobre, a los que se puede dar un mayor 

rendimiento por las habituales adiciones de activadores, 

como cromo, aluminio, molibdeno, manganeso etc. La hi- 

dratación puede, si es preciso, realizarse en presencia 

de disolventes como alcoholes alifáticos o hidrocarburos 

alifáticos o cicloaliféticos.

Las sulfamidas amino-sustituidas obtenidas se­

gún el invento, como, por^emplo, el 2-(N-bencilsulfani- 

Ml)-amino-5-metil-tiazol, el 2-(N-furometil-sulfaniMl)- 

amíno-tiadiazol, la 2-(N-alilsulfanilil)-amino-4-metil- 

pirimidina, el 2-(N-crotil-sulfanilil)-amino-5-metil-fu- 

rodiazol, el 2-(N,N-di-alil-sulfanilil)-amino-5-isobutil- 

tiadlazol, la 2-(N-bencil-N-crotil-sulfanilil)-amino-pl- 

rimidina etc., representan medios químico-terapáuticos 

de alta eficacia para combatir infecciones bacterianas 

y otras, especialmente los de estreptococos, gonococos, 

neumococos e infecciones de gangrena gaseosa en el cuer­

po del hombre y de los animales.

Ejemplo 1.

12,7 partes de peso de cloruro bencílico y 

2$,5 partes de peso de 2-sulfanil-aminoatiazol se hier­

ven en reflujo en 250 partes de volumen de alcohol, aña­

diendo 25 partes de peso de carbonato potásico libre de 

agua como combinador de ácidos, hasta que desaparece el 

olor de cloruro bencílico. Luego se destila el alcohol 

lo más ampliamente posibleyse recoge el residuo con agua
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con lo cual queda el 2- ^^-bencil-sulfanilaminó¡[ -tla­

zol. El producto puede purificarse en la forma corrien­

te por recristalización, en su caso añadiendo carbón ani­

mal. Corresponde a la fórmula:

N-— CH '

^ ---- ^ .-CHg-NH-^ ---- ^ .-SOg-NH-C^^H

Ejemplo 2.

24,2 partes de peso de bromuro alílico y 2? 

partes de peso de 2-sulfanilamino-5-metil-tiodiazol se 

transforman entre sí en la forma descrita en el ejemplo 

1, con lo cual se obtiene en buen rendimiento el 2-^N^- 

dialil-sulfanilamin^ -5-metil-tiodiazol de la fórmula: 

CĤ  = CH-CHg Ij!—
.Ha - CH-CHg ---^-S02-NH-^Jc-CH3

Ejemplo 3.

13*4 partes de peso de bromuro crotílico y 

23,8 partes de peso de 2-sulfanilamino-pirimÍdina se ca­

lientan en el autoclave durante 6 horas,a 70-809 en 200 

partes de volumen de acetona, añadiendo 12 partes de pe­

so de carbonato sódico sin agua, Terminada la transfor­

mación se diluye el contenido del autoclave con lOOOpar- 

tes de volumen de agpay se absorbe lo insoluble. Para la 

purificación se cristaliza de alcohol diluido la 2 /Ñ^- 

crotil-sulfanilamin^-pirimidina obtenida. El producto 

de condensación obtenido corresponde a la fórmulét:

$ CH^-CH = CH-CHg-NIl-^--- -SOg-NH
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Ejemplo 4.

100 partes de peso de furfurol y 238 partes 

de peso de 2-sulfanil-amino-piracina se calientan varias 

horas a 1Ó0-1109 en' presencia de lamisma cantidad de pi- 

ridina^t con lo cual, con seuaración de agua, se produce . 

la correspondiente combinación furfurilidónlca. La com­

binación así obtenida se hidrata en solución acuosa en 

**3rma de su sal sódica en el autoclave agitador a 40 at­

mósferas de sobre presión de hidrógeno en presencia de 

un catalizador de níquel reducido. Le cantidad, calcula­

da de hidrógeno se recoge en corto tiempo entre 50 y 

1009. Luego se interrumpe la hidrat.sción, se senara el 

catalizador por filtrado y se obtiene, acidificando el 

filtrado, la 2-^^-furometil-sulfonamin^ -piracina de 

la fórmula:

V -CH^-NH- .-SO.

El producto se disuelve en álcali para purifi- 

cario, se trata con carbón animal, se filtra y se vuel­

ve a precinitar por acidificación.

Esta solicitud, que corresponde a la presen­

tada en Alemania, el 14 de Mayo de 1941, bajo el número 

D. 85.039 IVc/12q, se acoge a los beneficios del artícu­

lo 51 del Estatuto vigente sobre Propiedad Industrial.

25 ¡=smz,¡s ]¡¡y o T A

Los puntos de
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invención propia y nueva que se presentan para que sean 

objeto de asta Patente de Invención en España, son los si­

guientes:

19. Un procedimiento para obtener derivados 

de sulfonamides, caracterizado por que en los grupos ami- 

nicos- en su caso sustituidos Bo&iati'os'&áidaoorgánico- de

.R.SO

se introduce, por procedimientos ya conocidos, un resi­

duo orgánico que contiene dobles enlaces enlazados ací­

clica o cíclicamente. En la fórmula general R indica 

un residuo aromático heterooíclico o aromático-heterocí- 

clico mixto, en su oaso sustituido, X hidrógeno o un re­

siduo de hidrocarburo, R' un sistema anular heterocicli- 

oo aislado o condensado, y a los números 1, 2 o 3.

29. Un procedimiento para obtener derivados

sulfonamides de la fórmula general /̂NH

de sulfonamidas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 

antecede.y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de once hojas escritas a 

máquina por una sola cara.

Madrid a g  Q  ABR,1942

M/L/L.
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