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PATENTE PE INVENCION

sobre:
"Procedimiento para la obtención de derivados de 
"p-aminobenzolsulfamidàs".

Solicitantes: SOCIEDAD PARA LA INDUSTRIA QUIMICA Db LnSILBA
(Cesellschaft fur Chemische Industrie in Basel) 
domiciliada en Basilea, Suiza.

Hemos descubierto que* se pueden obtener nuevos 
derivados de p-aminobenzolsulfami das , si en el grupo sulfami­
dico se ponen en reacción p-aminobenzolsulfamidas, polihetero- 
atómico-heterociclicamente sustituidas, con aldehidos que 

5. contengan por lo menos dos átomos de carbono y con bisulfitos, 
respectivamente con sus productos de condensación,

Como materias primas se emplean p-aminobenzolsulfamidas
del grupo

en las que un átomo de hidrógeno/sulfamidico está Sustituido 
por un radical poliheteroatómico-heterociclico, como por 

10. ejemplo, 'p-aminobenzolsulfamidotiazoles, tiodiazoles,
pirimidinas o pirazinas, como 2-¿^-aminobenzolsulfamido/'-iiazol, 
2-^/p-aminobenzolsulf amido/' -4-metilo-tiazol, 2-/p-anh.nobenzol- 
sulí'amido/'-4-etilo-tiazol, 2-^P-amino'benaolsulfamido¡7-4,5-di- 
metilo-tiazol, áster del ácido 2-/p-aminobensolsuliainido/'-tia- 
zol-5-oarboxilico, áster del ácido 2-/p-aminobenzolsulí'amido/-4-15.
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alquilo-tiazol-5-oarboxilico, áster del ácido 2-/p-aminobenzol- 
sulfamido/'-tiazol-4-acético, áster del ácido 2-¿P-aminobenzol- 
sulfa.mido¡?-5-metilo-tiazol-4-acético, 2-/p-aminobehzolsulfamido/- 
4, 5-dihidrotiazol, 2-/p-anii^obensolsuli'amido/'-tiodiazol-(l,3,4), 
2-^/p-aminobenzolsulí'amido/'-5-metilo-tiodiazol-(l, 3)4), 2-/p-emino 
benzolsulfamido7-5-etilOr-tiodiazol-(l,3,4), 2-/p-aminobenzol- 
suifamido/-5-isopropilo-tiodiazol-(l,3)4), 2-¿p-aminobenzol- 
8ulf-amido7-5-i8 0bntil.o-tiodiazol-(l,3,4), 2-/P-amii'iobenzol-
sulisjiiido/'-pirimiáina, 4-/'p-aminobenzol3ulfamido/-pirimidina, 
2-^/p-aminobenzol3ulfamido/-4-metilo-pirimidina, 6-̂ p-ai'3Íno-
b e n z o 1 s ul f ami do/'- 2,4- d imo '* i 1 o- pi r i mi d in 3,2-/ - -ú n o .* : : zol-
sulf ¿.i.,i¿o/-4, C-dimstilo-piriüíidins, 2—/P—aminobenzolsu^famido/—
pirazina, 2-¿^-aminotenzolsulf amid^-3,6-dimetilo-pirazina y 
similares. Compuestos que contienen nitrógeno en el núcleo 
hetero'díclico pueden estar también sustituidos en el nitrógeno 
de ciclo. De este modo pueden ponerse en reacción,' por 
ejemplo 2-¿p- aminob enzols ulf ami 3 o/?- 3 - me t i 1 o-1 i a z o lin a,
2-/p-aminobenzolsulí amido/'-3-allilb-'5-mstilo-tiodiazolina-
(1,3,4) y análogos. Estos compuestos pueden obtenerse según 
métodos de por si conocidos, tales como se describen por 
ejemplo en HELVETIA CHBJ.I0A ACTA ,tomo 24 , pág. 536 (1941).

Son adecuados para la condensación, aldehidos alíf áticos, 
aralifáticos, aromáticos, ali cíclicos y heterociclicos,- con 
por lo menos dos átomos de carbono,' como por ejemplo acetaldehi- 
d o,pr opi onald ehi do, isovaleraldehido, aldosus, como glucosa, 
acroleina, crotonaldenido, benzaldehido, aldehido cinnàmico, 
furfurol y análogos, respectivamente sus compuestos bisulfi- 
ticos. Se realiza la reacción en forma de por si conocida.
Asi pueden calentarse las aminobenzolsulfamidas con los 
compuestos aldehidobisulfiticos. Pero; también pueden 
condensarse las aminobenzolsulfamidas con los aldehidos, 
formando bases de 3chiff, poniendo éstas en reacción con 
bisulfitos, como por ejemplo con bisulfito sódico. Se 
obtienen los mismos productos, si se adicionan los aldehidos 
a las gmiaebeazolsulfamidas y bisulfitos, o si se m&zclan
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entre si estas tres materias primas, calentándolas, jj se
emplear aldehidos alifáticos o árallfáticos, no saturados, se 
obtienen fijación te mayores cantidades correspondien­
tes de bisulfito, productos finales <pue contienen más de un 

55. .pruno sulfónico.
Los compuestos obtenidos según el presente proce­

dimiento dan, en formo ce sus sales, partic olarBiente de sus 
sales alcalinas, compuestos fácilmente solubles en agua, 
de reacción neutra. Sus soluciones resultan por lo tanto muy 

- 60 interesantes para el uso terapéutico.
Han resultado partículármente ventajosos los compuestos 

c< -sulfoeti3áminlcos, como los p-/o< -sulfetilaminO/L'benzol- 
o'ulfámidotiaooles,, respectivamente sus co„:pue3tos sódicos. 
Teniendo escasa toxicidad, estos productos resultan igual- 

55. mente eficaces ,̂,ue los compuestos amfnicoe empleados como 
materias primas. Pero, contrariamente a éstas, pueden 
administrarse en forma-de solucioneá de reacción neutra.
EJEHPLO 1.

25 partes de 2-¿"p-aminobenzolsulfamido/-tiazol se 
70 suspenden én 100 partes de alcohol. Agitando y enfriando, se ' 

adicionan gota a gota 8 partes de acetaldenido. Se forma 
de este modo el 2-/p-(etiliáenamino)-benzolsulfamido/'-tiazol 
que se separa por filtración en forma de polvo blanco. 28 

partes de este compuesto se transforman er. pasta mediante 
75. 75 partes de agua y se calientan, agitando, con 15 partes de

bisulfito sódico en el bailo manía durante tanto tiempo, hasta- 
que se haya producido la disolución total. Después de enfriar 
y precipitar con alcohol, se separa mediante.filtración,

. se lava con alcohol y éter y se seca en el vacio. Así se 
30. obtiene la sal-sódica del 2-/**p(of -aulfoetilamino)-benzolsulfa- 

mido/3-tiagol en forma de polvo blanco, de disuelve muy 
fácilmente en agua con reacción neutra.

Del Dúsmo modo pueden obtenerse: 2-/5-(oó -oulfo-
etilamino^benzolsuliamido/^— metilo-tlazol, 2-/5 -(oó-sulfo- 

85. etilamino)-benzolsulfamido¡7-4,5-dimetílo-tia.zol, 2-¿p-(oé sulfo-
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etila'jino)-benzolsulfámido/"4-e Silo-tlazol o 2-^/5-( cy aulfo- 
o t i1amino)-b enzo1sulih^dd o/-4,5-dihidro- tlazol, respéctivo.-
moiíte sus compuestos oei( nrtiendo J-- los correspondien­
tes 2-¿^andnobeKZ3l3ulfaRido7 -tlazoles.

Utilizando propionaldehido en lagar do acetaldehido, 
se obtiene la sal sòdica de 2-¿P-(^-su.lfo-propilamino)- 
benzolsulfamido/'-tiazol, 2-/p-(c^ sulfo-propilamino)-benzol-sul- 
famido/-4-metilo-tiazol, 2-/p- (c<* -snlf'o-propilamino)-ben.zolsul- 
famido¡?-4,5, dimetiló-tiazol, '2-/Pr(oó-9ulfo-propilamlno- 
benzolsulfainido7-4-etilo-tiazol o 2¿§-(cy-sulfo-propilamino)- 
benzClsulfamido¡7-4,5-dihidro-tiazol
EJEMPLO 2.

16 partes de acetaldehidobisulfito sòdico se disuelven
en 50 partes de agua y se adicionan 25'5 partes dé 2-/p-amino-
benzol3ul'fanido/-tiazol. Dicha mezcla se calienta en el bailo 
marla hasta que se produzca disolución completa. Después'de 
enfriar se precipita medíante alcohol y después se separa por 
.filtración.- Dé este modo se obtiene ,igual que en el ejemplo 
1, la sal sódica del 2-¿5- (or -sulfoetllamd.no)-benzol-Sulfamido/' 
tiazol.
EJEMPLO 3.

25 partes de 2-/P-uminobenzolsulfamido7-tiazol se 
suspenden en 50 partes de agua y agitando y enfriando, se 
adicionan, lentamente 6 partes de acetaldehido y 15 partes de 
bisulfito sòdico. Después de agitar durante aproximadamente 
una hora, se calienta la masa de reacción sobre el balio maria 
hasta que se produzca disolución completa.Después se filtra, en 
callente,adicionando algo de cartón,y se deja enfriar. Se separa 
por filtración el producto cristalizado,se lava algo con alcohol 
ss seca y se obtienela sal sódioa del 2-/P-(of -sulfoetiland.no)- 
benzolsulfamido¡7-tiazol en forma de polvo blanco.
EJEMPLO 4.

94 partes de 2 -/p-ar.i nob en zc 1 snifamh d o/'-tiazol, 200 

partes de solución al 40,4. de bisulfito sódico,49 partes de 
aldehido cinnàmico, se mezclan en fría y luego se calientan
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en el bailo mar i a durante 3 - 2 ' ñoras, hasta que todo esté 
3iso.sito. Ládnass. be reacción. Se diluye con ugba basta obtener 
'::1 . .tínt̂ pl- de su. volumen, se trata con carbón animal 
y se evapora en el vacío hasta obtener la'consistencia.dé' 
jarabe, mediante precipitación con alcohol se-obtiene la sai 
sódica del 2-/p-('/*-íenll- , y*-disulfo-propilamino)-benzol- 
sulfa¡Hido/'-tiaool. Representa mi polvo blanco, fácilmente 
soluble en agua y de reacción neutra.

Si se emplea crótonaldehido en lugar de aldehido 
cinnámico, se obtiene el 2-/^P-(oó,y*-disulfo-butilamlno)-benzol' 
sulfamidgf-tiazol, respectivamente su compuesto sódico.
EJEMPLO 5. .

25 partes de 2-¿p-aminotenzolaulfamido^-tiázol, 20 

partes de gluoosa, 11 partes de bisulfito' sódico y 50 partes 
de agua,se calientan en el baño marla hasta que todo se 
disuelve, Después se filtra en caliente y se precipita el 
producto de condensación mediante adición de alcohol. Se 
obtiene de este modo el 2-¿^-aminobenaolsulfamido/-tiazol-N - 
glucosa-sulfonato sódico en forma de polvo blanco que se 
disuelve puy fácilmente en agua y tiene reacción neutra.
DJb^PLO 6.

Sobre 28 partes de 2-/"p-aminobenzolsnli'sünido¡7-4,6- 
dimetilopiriinidina finamente pulverizada se derrama con la 
solución de 16 partes de acetaldehidobisulfito sódico en 50 
partes de agua, y se calientan, agitando, en el baño maría 
durante unas 4 horas, produciéndose disolución completa,
Después se concentra, se precipita con alcohol, se filtra y 
se obtiene de este modo la sal sódica de la 2-/p-(cf-sulfoetil- 
&mino)-benzolsulfamido7-é,6-dimetilopirimidina, en forma de 
polvo blanco que se disuelve muy fácilmente en agua con 
reacción neutra,

De la misma manera pueden obtenerse: la sal sódica de
la 2-¿p-(tX'-sulfoetilamino)-benzolsulfamido)-pirazina, o 
de la 2-¿/**p-(cV-sulfoetilamino)-benzolsulfamido/'-3,6-dimetilo- 
pirazina.



26 partes de lejía bisulfítica al 40% se diluyen con 
40 partes de agua, adicionando a gotas , al enfriar y agitarlo, 
4'5 partes de acetaldehldo. Una vez concluida la adición,

160. se agregan 25 partes de 2-/"p-amlno-benzolsulfamido/'-pirimidina
y se calienta la mezcla, agitando, durante varias horas en 
el baño maria. De esta forma se obtiene una solución de 
la que se precipita mediante aloo?tol y después de evaporar hasta 
la consistencia de jarabe , sal sódica de la 2-¿P-(o<*-sulfo- 

165. et ilcmino)-benzolsulfamid o/-pi rimi dina.
Esta se separa por filtración, se lava con alcouol 

y éter y se seca en el vacio. Se forma un polvo blanco.que 
se disuelve muy fácilmente en agua con reacción neutra.

También puede partirse de sales, como por ejemplo,
170. de la sal sódica de la 2-/"p-aminobenzolsulfamido/'-pirimidina, 

obteniendo así la correspondiente sal sódica.
Si se emplea propionaldehido en lugar de acetaldehido, 

se obtiene la sal sódica de la 2-/"p-(od-sulfo-propilamino)- 
benzolsulfamido/'-pirimidina.

175. Con crotonaldehido se puede obtener la sal sódica de
la 2-¿p- (o?, Y*-disuIfobutilamino)-b ̂ nzolsulfamido^-pi-ÍRidina.

. 3 0  partos de 2-¿P-amino':.ci:̂ o7.siol:7a.aido/'-5-moi:ilGtio-'
' diazol-(l, 3, 4) so suspenden en 70 partes .-de. alcohol absoluto 

180. y se añaden,. agitando, 5 partos de acetaldehido. Se produce 
la solución con auto-calentamiento, y de ella empieza a 
separarse la base de áchiff. Después de descansar durante la 
noche, se diluye la masa espesa así obtenida con 50 partes 
de agua, se agregan 26 partes de solución da bisulfito sódico al 

185. 40% y se calienta durante unas 3 horas en el baño muría,
dejando que se separe el alcohol por destilación. De esta 
manera se obtiene una solución, de la cual, después de 
concentrar y enfriar, se precipita con alcohol la sal sódica 
del 2-/p-(oó-sulfoetilamino)-benzolsulfaiitiáo/'-5-metilo- 
tioáiazol-().,3,4). Forma un polvo blanco que. se disuelve190.
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muy fácilmente en agua. * IggSES--
De la misma manera se puede también obtener la sal 

sódica del 2-¿p-( <^-sulfo-etilamino)-benzolsulfai!ñdo7-5-etilo- 
tiódiazol-(l,3,4), o del 2-/p-(of'-sulfo-etilamino)-benzolsulfami- 
do/-5-isobutilo-tiodiazol-(l,3,4) utilizando como materias 
primas los correspondientes 2-^/p-aminobenzolsulfamido/'-tiodia- 
zoles. ' ' '

En lugar de acetaldehido se puede partir de otros 
aldehidos, como propionaldehido, benzaldehido, crotonaldehido 
0 aldehido^cinnàmico, obteniendo de este modo, por ejemplo, 
2-¿p-(o(-sulfopropilamj.no )-benzch3Ulfamido7-5-metilo-tiodiazoh- 
(1,3,4), 2-/P-.(fenil-sulfometilumino)-benzolsulfamido/'-5-metil- 
tiodiazol-(l,3,4), 2-/p-( Y"-di3ulfo-butilamino)-benzolsulfa-
mido/-5-metilo-tiodi'azol-(1,3,4), o 2-/p-('f-fenil- or, "¡('"-disul- 
fo-propilo.m.ino)-benzolsulfamido^5-métilo-tiodiazol-(l,3,4), 
respectivamente su.s compuestos sódicos.

N O T A  -
Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

así como la manera de realizarlo en la práctica, debe hanerse 
constar-que las disposiciones anteriormente indicadas son 
susceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no 
altere su principio fundamental. También se hace constar que 
dicho invento corresponde a. una patente presentada .en-Suiza, ' 
con fecha 19 de enero de 1342, na 69574, acogiéndose, por 
lo'tarto a los beneficios que conceden los Convenios 
Internacionales en vigor y siendo lo que constituye la 
esencia del referido invento y por lo que se solicita 
patente de invención,por veinte años en España: "Procedimiento 
para la obtención de derivados de p-aminobenzolsulfamidas"; 
caracterizándose por lo siguiente:

ls.= Procedimiento para la obtención de derivados 
de p-aminobenzolsulfamidas, caracterizado porque en el grupo 
sulfamidico se ponen en reacción p-aminobenzolsulfamidas, 
políheteroatómico-heterociolicamente sustituidas con 
aldehidos que contengan por lo menos dos. átomos de carbono
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respeotívajnente con sus productos

2 s.c Pi-ocedimiento para la obtención de derivados 
de p-aminobensolsulfamidas, según reivindicación 1, caracteri­
zado porque se emplean'para la reacción p-aminobenzolsulfamido- 
tiazoies.

32.& Procedimiento para la obtención de derivados 
de p-aminobenzolaulfamidas, según reivindicación 1 , caracteri­
zado porque se emplean para la reacción p-aminobenzolsulí'amido- 
pirimidinas.

4a.t= Procedimiento para la obtención de derivados de 
p-aminobenzolsulfamidas,según reivindicaciones anteriores, 
caracterizado porque se emplea como aldehido el acetaldehldo..

"Procedimiento para la obtención de derivados de 
.p-aminobenzolsulfamidas"; tal y como 'queda snbstancisímente 
descrito-en la presénte memoria, que; consta de ocho aojas 
escritas por una sola cara.

. Madrid, 25 septiembre 1-J42.
i-ri-in ha 1.¡.0- j—ii-ri .'.a-,
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