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Hemos descubierto yue se puedea obtener muevos
Gerivados de peawinobenzolsullanidas s 51 en el grapo sulfami-~

dico se ponen en reaccién p-aminobengolsulfamidas, polihetero-

atbnico-ieterocfelicamente sustituidas, cor cldehidos gue
5, contengan por 1o menos dos ftomos de carbono y con bisulfitos,
respectivamente con sus productos de condensaciédn,
Cono materias primas se emplean p-aminobenzolsulfamidas

. del grupo ,
en las que un &tomo de hidrégeno/sulfamidico estéd sSustituido

por un radical polilsteroatdmico-neterociclico, como por
10. gjemplo, p-sminobenzolsulfamidotiazoles, tiodiazoles,
pirimidinas o girazinas, como Q-Zﬁ-aminobenzolsulfamid97Ltiazol,
2-/B-sninobenzolsulfenido/ —4~metilo-tiasol, 2-/p-aminobenzol-
sulfanido/-4-etilo-tiasol, 2-/P-aminobenzolsulfamido/-4,5-di-
metilo-tiazol, éster del 4eido 2-/p-aminobenzolsslfamido/-tia-
15, z0l-5-carboxilico, éster del dcido 2-/P-aminoberzolsulfamido/-i~
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~alguilo~tiazol-S-carktoxilico, éster del 4cido 2—[p—amin0benzole

sulfamido/-tiazol-4-acético, éster del 4cido 2-/p-aminobenzol-

‘sulfarido/-5-metilo-tiazol-4-acético, 2-/p-aminobenzolsulizuddo/-

¢,5-aihidrotiazol, 2-/p-aminobenszolsulfamide/-tiovdizzol-(1,3,4),
2-[5—aminobenzolsulfamid97L5—metilo~tiodia201—(l,3,4), 2*[§—aming
benzolsulfamido/-5-etilo-tiodiazol-(1,3,4), 2-/P-aminobenzol-
sulfanido/-5-isopropilo~tiodiasol-(1,3,4), 2-/p-aminobenzol-
sulfanido/-5-isobatilo-tiodiazol-(1,3,4), 2-/P~aminobensol-
sulfenido/~pirimidine, 4-/F-aminobenzolsulfauido/~plvinidira,
2-Z§~aminobenzolsulfamidg7¥4~metilo-pirimidiu&, G-ZB—&mino—

berzolsulfamido/~2, d=dime v ilvmpivimiding, e/ Line L TliL0d-

Selicnido =4, 6-aiuztilo-pivisddire, 2-/P-nminobensolanifauioo/-
pirazina, Z—Zﬁ—am:nokanzolsulfamidg?—},6-Cimetilo-pira3ina ¥
similares. Compuestos yue contienen nitrégeno en el ndicleo
ueteroclclico pueden estar tamiien sustituldos en él nitrbégeno
de ciclo, be gste modo pusden ponérse’en reacclén,  pof
ejemplo Q—Zﬁ—aminobenzolsalfamidg7—3-metilortiazulina,
2-[E—amin6benzolsulfamid97—3—allilb—S—maﬁilo-tiodiazolinan
(1,3, 4) y snélogos, Estos compuestos pueden oblenerse segun
nétodos de por si conocldos, tales como se describen por
ejemplo en HELVETIA CUINICA ACTA ,fomo 24 , pag. 536 (1941).
son advruados pars le condensacidn, aldehidos aliféticos,
sreliféticos, arométicos, alicfelicos y uetevocfelicosy con
por lo nenos dos dtomos ¢z carbono, como por ejemplo acetaldehi-
do,propionaldenido, isovalersldehido, aldesss, como glucosa,
acroleina, crotonaldehido, bernzaliehido, aldehido cinrémico,
furfurol ; anélogos, respectivamente sus compuestos bisulfi-
ticos, Se realiza la reaccién en forma de por si conocida.
isf pueden calentarse las aminobenzolsulfamidas con los
compuestos aldehidobisulfiticos. Pero; taubien pusden
condensarse las aminobengolsulfamidas con los cldehldos,
formando bases de Ichiff, poniendo éstas en reaceidn con
bisulfitos, como por ejemplo con hisulfito sédico, Se
obtienen J0s mismog productos, si se adicionan los aldehidos

2 las zoninobenzolsulfamidas y bisulfitos, ¢ 81 se awezclan




i
Ut
.

80.

85.

i52715H
-3 -

estas tres wateries prinas, ce

sldciddos alifdticos o arcliffticen, no sutizados, e

vedloocte fijaolln 0 mayores cantidsdes corwaipondlcens .
tes de Lisulfito, prodictos finales que coutienen més de un
crupo sulldnico.

Losa comPuesﬁos obtenidos segun el presente proce-
dimiento den, ern foras de sus sules, partlcularrente do sus
sales alcalinas, compuestos fAcilmente solubles en agua,
de reaccidn neutra. Sus soluciones resultan por lo tauto muy
interesantes para el uso terapéutico.

Han resultado porticularnente ventajosos 1J" Cbmy'eutdu
of —gulfoetildminicos, como 1los p- [&' sulfaetilan no/Lbenzoln

.LkualuUULdaolCS rezpectivangite 5us cunpueaton 364icog
Tenierdo escasa toxieldsd, catos productos rogulltan dgual-
mente eiicaces ue los compuestos eninicos empleados cimo
materies primes, Fero, contrariamente a &stus, pusden
administrarse en Torma de soluclones 4d reaccidn newbrs,
EJENPLO 1.

25 partes de 2-/ p-aminobenzolsulfamido/~tiazol se
sugpenden en 100 partes de aleohol, Agltundo y eniriando, se -

v

adicionan gota a gota 8 partes de acetzldeaido, He forma

de este modo el 2-/p-(etilidenamino)-benzolsulfamido/-tiawuol

que se separa por filtracidén en forma de polvo tlarnco. 28

" partes de este compuesto se transforman er pasta sediante

75 partes de agua ¥ se caliewtan, agitando, con 15 partes de
bisultito sbdlco e¢n el bvafio marla durasnte tanto tiempu, nasta
que se haye producido la disolucidn totel., Después de enfriar
v precipitar con alconol, se separa mediante.filt:uciéﬁ,

se lava con aleolhol y éter y ge sece en el vaclo, isl se

obtiene 1a sal $6dica del 2~/ p(o ~sulfoetilamino)-bengolsulfa-

midg7—tiazol en forma de polvo Hlanco, 3e disuelve muy
fécilmente en aguna con reaccidn neutra.

Del mismo wodo pueden obtenerse: 2-/P-(X -sulfo-
etilamino)fbenzolsulfamid9?4—metilo—tiazol; 27Z5—(c(—su1fo_

etilemino)-benzolsulianido/~4,5-dimetilo~tiazol, 2=/F-(o sulfo-
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" etilauine)-benzolsulfamifo,/- e

ctilewino)-lensolsvlinuidy/-4, 5-aiiuldro- tiasol, respectivo~
mente gus cumpusstos s6dices, pavtiends - Loz correspondisn—

| tes 2-/p-auinobengolevliamide/-tizazoles,

G, : Utilizando propionzldekido en lugar ¢z aceteldelido,
se obtiene la sal sddica de 2-/P-(o=sulfo-propilamino)-
vengzolsulfamido/-tiaz0l, 2-/p~(of sulfo-propilamine)-benyol-sul-
famidg7-4-metilo-tiazol, Q—Zi—(c(—sulfo—propilamino)—benzolsﬁl«
famido/-4,5, dimetilo-tiazol, 2~Z§-(o(—aulfo—proyilamino—

95, bengolsulfamido/-4-etilo-tiasol o 2/P-(or-sulfo-propilamino)-
beneplswl famido)-4, 5-dihidro-tiasol

16 partes de acetaldehidobisulfito sédico se Gisuelven
en 50 partes de apua y sc¢ adicionan 25'5 partes de 2—Z§~amino~

100, benzolsulfmmid97htiazol. Diche mezcla ge calisnta en el bafio
meris Lasta gue se produzen disolucidn completa, DLespubs de
enfriar se precipita mediahte aleconul v Gespudy ge sspara por
Piltrecidn, De este modo sc obtieﬂe ,igugl que en el ejemplo

©1, la sal sbdiea del 2-Z5~(cx—sulfoetilamino)-benzol—sulfamid97

105, - tiazol. '

| BJBESIO 3,

25 partes de 2-/P-aminobenszolsulfamido/-tiazol se
guspenden en 50 parfes de agus y agitando y enfriando, se
adicionun, lentamente € pertes de acetaldehido v 15 partes de

113G visulfito gbdico, Desﬁués de agitar durszante aproximademente
una hora, se calienta la masa de reaceibn sobre el baiio muris
hastd yue se produscae disolucidén completu.Desués se filtra en
caiiente,adicionando algo dc car+on,y se Jeja enfrier, e gepara
por Tiltrscibu el producto cristslizado,se lava alzo con aleohol |

115, sc scea v ge obtiensla sal sédica del 2-/P-(of ~sulfvetilandino}
venzoleulfanido/-tiazol en forma de polvo tlanco,

| EJEMFLO 4.

94 partes de 2-[§~aminbbenzolsulfamidg?—tiazol, 200

partes de solueidn al 404 de bisulfito s0dico, 49 partes de

120, aldehido cinndmico, se mesclan en frido y lueso se cullentan
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eil el bade werfs durante 1 - 2 loras, hosta

Gisuclto. Lt imse Do roaceidn ze diluye con s
w1 ogafatbupic de su voluwsn, se trata ool carbéu aniwal
¥ se evapora en el vacfo hasta obtener la congistencia de
Jerane. ueliante precipitucibén con slcuuol seobtiene la gl
s6dice del 2-/P-{( -fenil-", ¥ =disulfo-propilasine)-benuolem
Sulfamid37ltiazol. Representa mn polvo blusco, Thcilments
guluble 2 agwa v de rescclén neutra.‘

81 se emplea crotunaldehido en lugar de aldehido
cinnémico, se obtiene el Q-Z”p-(o(,x’—disulfo-butilaminb)-benzOl*

sulfanido/ ~tiazol, respectivamente su compuesto sddico.

EJERPLO 5.

25 partes de 2-/B~aminobenzolevl lanido/-tiazol, 20
parteé de glucosa, 11 partes de bisulfito sbdico y 50 partes
de aguaz,se callientan en el bahlio maria hasta que todo se
diglelve, Degpués se filtra en caliente y se precipita el
producto de condensacién mediante adiocidén de slcohol, Se
obtiene de este modo el 2-/P-amlnobenzolsulfamido/-ti 201-H4“
gluoosa—sulfonafo a6dico er forma deo polvo hlanco gue se |
disuvelve muykféciimente en aﬁua v tiene reaccion neutra,

T PLO 6. =

Sobre 28 vartes de E—pr-aminobenzolsu,famidg7;4,6-
dimetilopirimidina finameunte pulverizsda se .derrams con la
soluecibn de 16 partes aa acetaldehidobigultito sbdico en 50
partes de agua, vy se calientan; agitando, en el bafio. maria
durante unes 4 horas, produciéndose disolucibén completa,
Después se concentra, se precipita con aihohol, se filtra vy
se obtiene de este modo la sal sbdica de la 2-/p~(or-sulfoetil-
amino)-benzolsulfamido/-4,6-dinetilopirimidina, en forma de

- polvo blanco que se disuelve muy fécilmente en agua con

reaccidn neubra, ‘

De la nmisma marera pueden obtenerge: la sal sbdica de
la 2-/p~(x-sulfoetilamino)-benzolsulfanido)-pirazina, o
de la 2-/ p=(of-sulfoetilamino)-benzolsulfanido/=3,6~dinetilo-

pirszins,
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EJEKELO_7, | |
26 partes de lejfa bisulfftica al 40% se diluyen con
40 partes de ague, adicionando a gotas , al enfriar y agiterlo,

4'5 partes de acetaldehido, Una vesz concluida la adicién,

se agregan 25 partes de 2-/ p-amino-benzolsulfemido/-pirimidina

¥ se calienta la wmezcla, agitando, durante varias horas en
el batio maria., De esta forma se obtiene una solucibn de
la qﬁe se precipita mediante aloohol y despuég de evaporar hasia
la consistencis de jarabe , ssl sédica de la 2-(5—(0(~sulfo-
etilomine)-benzolsulfanido/-piTinidina,
Beta se separa por filtracidu, se lava con alcouol
v éter v se seca en el vqcio. Se forma un polve blanco gue
gse disvelve muy fhcilm ente en agua corn reaccidn neutra,
T@mbian'puede partirse de sales, cowmo por ejemplo,
de le sel sbdica de la Q-Z”pfaminobenzoleﬁlfamidg?%pirimidina,
cbteniendo asl la correspondiente sal sédica. ’
g1 ée emplea propionasldehido en lugar de acetéidehido,
ge obtlene la sal s6dica de la Z—er-(o(—sulfo—propi cmino )-
benzolsulfanido/-pirimidina.
Con crotonaldenido ée puede obtener la szl sdédica de

la Z—Zﬁf(cx,X"_disulfobutilumino)—%nuaolsulfamidg?kririmidina.

BJAGPLY 8.

30 wpertos e 2~éﬁ—mmiﬁub¢n;¢lsulgami397L3~m;?ilotio—‘
fiascl-(1,3,4) 8% suspenden sn U pubtes de aicol.ol cisoluto
y we atisden, apitardo, 5 pertes de acetaldelidldo, Se produce
1y soluedidn con suto-calertamieanto, ¥y de elle émpiesa o
separarse la Lase de¢ sculff, Desyube Ce Cescansar Guvante la
noéha, se dilvuye la nmase espesa asi obtenids con 50 pzrtes

de agua, s& agregan 206 partes Ge solucidén de hisulfitv sbdico al

4G y se calienta durante unas 3 horas en el bailo marla,

b
dejando gue se separe el alcolol por destilacibn, De esta
menera se obtiene una solucién, de la cual, después de
concentrer y enfriar, se precipita con slcohol le sel sddica
del 2-/p-(of -sulfoetilamine)-benwolsulfanidgo/~5-umetilo-

ticdismwol=(3,3,4). Forma un polvo blanco yue. se disuelve
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ey fécilmente =n agua,

De la misie maners se puede.tambien 6btener 1o ssl
abdica d@:2—[5~(0(~sulfo-ntilamino) benﬂolsvlfamido7L5—etilo-‘
tiodiazol-(1,3,4), o del 2—[5—(0(—su1fo-et11amino) benzoluulfamk
do7L5-1sooutilo-tiodiaaol-(1 3,4)- utilizando como materias
primas los correspondlentes z-(’-am1nobenzolsulfam1dg7ltiodia-
zoles, | | | ;

Bn lugar de acetaldehido'se pﬁede partir de otros
aldehidos, como propionaldehido, benzaldehido, crotanaldehido
0 aldehido_cinnémico, obteniendo de este médo,‘por ejemplo,
2-[5-(cx-ﬂulfopropilamino)—benzbzaulfamido7—5-metiio—tibdiazol~
(1,3,4), -Zb- fenil-gulfometilamino)-bensz olsulfam1ao,~v—mcu11—
tiodiazbl—(l 3, 4), 2=/p-( o } —d1sulfo—outllamlno)-benzolsulfa~_
mloo/L)-me1110—txod1a¢ol-(l 3,4), 0 2=/B={ T ~fenil-or, g’—disul-
fompropileomning)- ubnuolsulfamldo/3~metllo-tlo ia401~(1,3,4),
rcspectlvamente 3us co~puestos sbdicos,

N O T A -

Descrita suficientemente la natur aleza del invenuo

asi{ como la menera de realizarlo en la préctice, debe aaEerse

constar-que las disposiciones anterioruente indicadas son

.susceptibles-de modificaciones de detalle, en cuanto no

altere su principlo fundamental. Tambien se hace cunstar Gue
dicho iuvento corresponde a una patente prosentads en- 3ulze,

con fveiam 19 &z enero de 1942, n¢ 69574, acogiéndosc,. por

1o tanto a 108 beneficios gue conceden los (oavenios

Internaciénales en viror y slendo ld"que coastituye la

esemci& del referido  inveato y por lo gue se solicita
patente de invenc1on,por velinte auos en Espafia: "Procedimiento
pars la obtencidn de aerlvados de p—aminobenaolsultamldas"-
curacterizéndose por lolsiéulente:

12,= FProcedimientc para la obterncifn de derivados

Le p-&mihobenzolsulf&midas, caracterlusdo porgue en el grupo

sulfamfdico se ponen en reaccidén p-aminobenzolsullamidas,

polineteroatbémico-neterocfclicanente sustituidas con

sldehidos que contengan por 10 menos dos Atomos de carbono
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by con bisulfitos, respectivamente con sus productos de

condensacidn,
2,= Procedimiento para la obtencidn de derivados
de p-amincberszolsulfasidas, segun relvindicacién 1, caracteri-
230, " 4800 pcrgué_se empican gars lg reaccidn p-aminobenzolsulfamido-
tiazoles, '
9,= Procedimiento para la obtencibn aé cerivados
de p-asuinobensolgulfamidas, segun reivindicacién 1, caracterie
sado porgue se emplean para la reaccién p-aminobenzolsulfuiido-
235, pirimidinus.
49,= Procedimiento para la obtencidn de derivados de
p—aminobenaolsulfamidas,segun reivindicaciones amteridres;
caracterigado porgue se emplea como aldehido el acetaldeliido,
WProcedimiento pare la obtencilén de dsrivados de
24C, p-aminobenzolsulfanidas®; tal y como gueds substancialmente
descrito esn la presente meworiaz, us comsta 72 oclio uojas
escritasg por una sola cara,

Madrid, 25 septicubre 1042
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