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MEMORIA DESCRIPTIV A
que se scompafie a la solicltud de registro a favor de "FABRICA
ESPANOLA DE. PRODUCTOS QUIMICOS Y FARMACEUTICOS S. A" domicilig
de en Bllbao de, |
PATENTE DE INVENCION
por Veinte afios por,
"UN PROCEDIMIENTO FARA LA OBTENCION DE NUEVOS COMPUESTOS

AZOICOS DE APLIGACION TERAPEUTICA"

El objeto de la presente Patente es la descripcién
de un procedimiento de obtencién de nuevos compuestos azdicos,
de eplicacién terapéutica,compuestos caracterizados por su ba-
ja toxicldasd y su acusadas acclén,frente s varios microorgenise
mos causantes de enfermedades.

Dichos compuestos,resultan de la reaccién de las sa-
les de diazonio de ciertas aminas arométicas,con las tiosemi-
csrbazonas de aldehidos arométicos substituldos en posicion "pe

ra". Los compuestos de referenclia tienen la férmula gere ral,

R - 302<::> N=X - R’

donde R representa uh radical hidroxilo,alquilo, arilo,alquil-
arilo,emino,el quil-amino,ureido o tiloureido,y R’representa la
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semicart zona o tiosemicarbazona de un gﬁupo aldehidico,uni-~
do a un resto fenilicp ye sea dlrec tamente,o por medio de uni{
cadensa alifética y cuyo ﬁucléo esth sustitulido en posicién
"para® pef un grupo hidroxilo,samino,acil-amino,alcohoxilo o
O-acilo. l '

‘Los productos de la férrmila general antes cltada,se
obtienen per dtezotacién de la amina.correspbndiente ¥ copu=
1ac<i6n subsiguiente ,en medlo hcido.con les semlcarbazonas
mencionadas enteriormentes

Este procedimierto,no ha sido descfito hasta la fe-
cha para la obtencién de los productos cuya férmuls general
se ha menclonado antes,productos que, por otra parte,son nue=-
vos y no aparecen cltados en la bibliografilae clentifica y de -
Patentes.

Los siguientes ejemplos,aclararén me jor el procedimi
ento que se sigug en la obtencién de estos nuevos compuestos
¥y por ende ,la naturaleza de la invencién que presentamos,
invencidn que no se circunscribe de ninguﬁa manera,s los de-’
telles referidos en estoa ejemplos,que son descriptivos,pe=-
ro no 11mita&'n5.

EJEMPLOS

1 - A una disolucién de 40 gramos (1 mol) de sosa chustica
en 1,000 ce.cs de agua,se ailaden 173 gramos de fcldo sulfa=-
nilico anhidro y una vez conseguida la disoluclédn,se agregan

69 gramos de nitrito sédico,calculedo de riqueza 100%. Des=-
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pués de que la disolucidn esth fria,se afiade en chorro del-
gado y con buena agi@acién sobre 800 c+ ce de &cldo sulfdri-f
co el 30% y 800 gramos de hielo triturado.Durante la adicién
que requiere 1/2 hora,se culda que la fempenatura no suba de;
4% C,efladliendo mas hielo o mejor enfrlando exteriormente. Ter-
mineda la dlazotacién,lo que se comprobaré del modo conocido
con'el papel de almidén yoduredo y vgrificada la acldez de

la mezcle,se afiaden poco a poco ¥ en polvo finamente molido
194 greamos de p-amino-bemzaldehido tlosemlicarbazona Yy & con-
tinuacibén 150 c.ce de’fcldo acético glaclal,procurando que

la agitaclén sea eflclente y qme la temperatura se mantengs
alrededor de los 102C. Se continua agltendo dursnte 3 horas

a dicha temperaturs y finalmente 2 horas mas a la temperatursa
amblente .Entonces se flltra,se lava primero con agua;luego
con c4s0lucibén de biecarbonato sédilco y finalmente otra vez

con agua,hasta que las aguas de loclén sean neutras.El pro-

.ducto se seca 2l aire y finalmente en estufa & 40-50°G. El

rendimiento es casl cuantitativo y el producto 4& un:punto de

fusibn de 195°C con descomposiciéne.

2%= 172 gramos (1 mol) de p-amino fenil sulfonamlida se disue}
ven en la mezcla del 1litro de &cido clorhfdrico al 20% y 2 12
tros de é&cido acético glamisl. Se coloca la mezcla en un vaso
rodeado de mezcla frigorifica y agitando enérglceamente se dla
zota con 69 gramos de nitrito sbédico dlsueltos previamente en

350 cece de aguas,procurando que durante la sdicién se manten-



65

70

75

80

85

ga 1la temperatura alrededor de 03C. La operacién dure casi u-
ne hora,al cabo de la cual se continua agitando medla hora mas
a la misma temperatura y se comprueba entonces la ausencia de
bcldo nitroso libre,medlante el papel de elhmidén yodurado. A
continuaclén se agregan 236 gramos (1 mol) de tlosemicarbsazo-
ns del p-~acetilamino-benzaldehido,por pequefias porclones,sa
temperaturas comprendidas entre 5 y 10°C y manteniendo el 1i-
quido en agltacién constante,que se prolongaré unes tres horas
después de la adicién de las Qltimas porciones de tiosemicar-
bazona y & la temperatura amblente. Finalmenté,se calienta en
bafio de agus a 40-502C durante 30 minutos para completar la ré¢
sccibn y se deja en reposo durante la noche. Despues se agregs
un volumen igual de agua y luego solucién saturada de acetato:
sédico hasta desaparicién de la aclildez mineral. El producto
precipltado,de color anaranjado,se recoje en nucha,se lava cor
agua y solucién de bicarbonato sbédico. Se seca primero al elre
terminendo el secado en estufa a 40%C. E1 rendimiento asciens
de a unos 400 gramos de un producto de punto de fusién= 1907

(con descomposicidén).

3%= 255 gramos (1 mol) de Nl2-tlazotil-sulfanilamida se di-
sudven en 1 litro de &cido clorhidrico al 10%,se afiaden
750 gramos de hilelo y se diazota atemperatura Inferior a 5°G
con 69 gramos (% mol) de nitrito sbédico disuelto en 690 CecCe
de agua. Durante la adlcién se agite enérgicamente y después

se contlnua agltsndo media hora mas cercioréndose medlante el
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papel yodurado,que se ha consumldo todo el nitrito. Entonces se
sfiaden por pequerias porciones,236 gramos (1 mol) de tiosemicar-
bazona del p~-acetilamino-benzaldehido,molida en polvo fino,en el
transcurso de uns hora y manteniendo la temperaturs entre &5 ¥y
102 Co Termineda la adicién,se continua agltando por espaclo de
tres horas a la.temperatura ambiente y finalmente se agrega solus
cién saturada de acetato sédico en cantidad suficieﬁte para reba.
jar a 4 el pH de la mezcla. Se deja una noche en reposo y se fil.
tra o centrifugs el producto obtenldo,lavéndolo con agua y solu-
cibén de bicarbonato sbddico hasta neutralidad. ELl producto sesecea
primero al alere y las Gltimas trazas de humsdad se eliminan en
estufa de aire a 40°C. Se obtienen unos 480 gramos de un produc

to amarillo anaranjado que funde a 215?0. con descomposiciébn.

4%~ 249 gramos (1 mold de l'-2—pirid11-su1fanilamida se disugl-
ven en un litro de fcido clorhidrico al 10% y enfriando ex-
teriormente con hielo,se diazota a menos de 57C con 69 gramos
(1 mol) de nitrito sbébdico ddsuelto en 690 cecs de agua,con bue-
ns agitacidén mecénica y en el transcurso de media hora. Se con-
tinues agltando medla hors mas a igual temperatura y entonces se
sfiaden 236 gramos (1 mol) de tlosemicarbazona del p-acetilamino-
benzaldehido,en forma de polvo fino y por pequeiias porclones ;
de modo que la adicién dure alrededor de unas hora y que la tem-
peratura no subs de 10-123C. 4 continusaciédn se agregan 2 litros

de fcido acetico glacial,se continue agitando durente tres horas
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¥ luego se deja en reposo durante la noche. Al dla slgulsnte se
egrega un volumen 1igual de agua vy el producto precipitado se fll-
tra,se lava con .tsoluclébn de bicérbonato sédico,lﬁegc con agua
¥y por fin se seca al alre., Se obtienen unos 480 gramos de un pro-
ducto de color snsranjado que funde con descomposiclén a 205-207%

Ce

5%- 250 gramos (1 mol) dé le-pirimidil-sulfanilamida,se disuel-
ven en 800 cece de &cido clorhidrico D=1,15 y 400 c. Ceo de |
aguea,se enfria exteriormente con hielo y sal,de modo que la tem-
peratura se mantenga entre 0 y -2°Ce y se dilazote del modo habi-
tuel con 69 gramos (1 mol) de nitrito de sodio disueltos en 350 Ce
ce de agua . Después de sgregado el nitrito,se agita otra media hc
ra,se agrega d litro de scetona y enseguida 236 gramos de tlosemi-
carbazona del p-acetiiamino-benzaldehido en pequeiias porclones,sin
que la temperatura suba de 10-12°Ce y con una buena agitacibdn me-
chnica. Se continus aglitendo otras tres horas ,s la temperaturs |
embiente y finalmente se callenta a bgﬁo de agua durante media ho-
ra & 40-502Ce Se deja en reposo una noche y despues se dlluye
con dos vol@menes de sgua,agitando para evitsr la formacibn de
grumos,se deja reposar unas dos horas y entonces se filtra,se 1a-?
va con solucién de bicarbonato s§dlco,luego con agua y finalmenteg

Se escurre y secs al aire. El producto rojo anaranjado obtenido"

funde & 208%Ce con descomposicién y pesa unos 490 gramos,lo que

representa un rendlimiento casil cuantltativo.



135

140

145

180

1566

6"~ 231 gramos de l=-sulfanilil-2-tio-ures se disuelven en 2
litros de soluclbén de sosa catistica al 2,5%,se agregan 69
gramos de nitrito sédico,agitande hasta disoluciédn complgf

¥ la solucidn obtenida ,se vierte en chorro delgaedo sobre una

mezcla de 400 c.c. de &cido clorhfdrico De1,19 y 800 gremos

de hielo,cuidandn que la temperatura no supere los 5%C. ¥y agi~-
tando mechnicamente. Se comprueba ls ausencia de nitrito des-

pues de media hora de sgltacién ¥ entonces se vierten 256'gr£
mos de tiosemlcarbazona del p-acetilamino benzaldehldo,se con-
tinua la agitaclén e temperatura ambiente durante 6 horas mas,
se dela 24 horas en reposo y finalmente,se filtra,se lava has
ta neutralidad de las aguas de locibn,se escurre ¥ se seca &l
aire. Se obtlenen unos4B0 gramos de un producto rojo anaranjs
do que funde con descomposiciédn a 210°C.

Hablendo descrito suficientemente la naturaleza Ng

caracteristicas de la Invencién se formulan las 8lgulen tes,

REIVINDICACIONES

1) Un procedimiento de obtencién de compuestos de interés
terapéutico,carac terizado por que uno de los componentes

que entran en reaccidn es la sal de diazonio de una .emina de

férmula general

R - SOQQHQ



en la que R representa un radlcal hidrbéxfle;alquilo,arilo,al-

quil-erilo, amino,alquil-amino, aril-amino,ureido o tioureido.

2) un procedimiento de obtencién segun la reivindicacién ante-
160 rior,caracterizado ademés por que el otro agente reacclonan~
te es la semicsrim zona o la tiosemlcarbazona de un grupo aldehi-
dico,unido a un resto fenlico ya sea dlrectamente o por medlo de
una @ dena aliffitica y cuyo ntcleo esté sustituldo en posiclon
"para" por un grupo hidroxilo,amino,acil-amino,alcohoxilo u 0-

165 acilo.

3) Un procedimler to de obtencibén,segun las reivindilcaclones an-

s teriores,en que la reacciédn tiene lugar en medio &cido.

) 4; un procedimlento para ls obtencién de nuevos compuestos azég

1cos de aplicsecldn terapbutice.

170 Seen cuales fueren las clrcunstanclas que concurrancen la '

wuesalislod & Lo patonte definida en las anterlores relvindicaclones.

Madrlid 25 de Septlembre del95l

EL INGENIERQ- AGENTE

ip‘-.s- e #Ca’ {bera
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