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Las sulf amidas, dotadas de propiedades terapéuti 

cas interesantes, son difíciles de administrar. La mayoría, 
y sobre todo las más activas de entre ellas, son poco solu 
bles. Sus sales de sodio se disuelven en el agua pero dan 
soluciones demasiado alcalinas para ser administradas al 
hombre, alcanzando su pH el valor de 9 e incluso sobrepasán 
dolo. En las patentes francesas núm. 891.637 y 892.554, se 
ha propuesto aumentar la solubilidad de las sulfamidas com 
binándolas, mol a mol, con aldehidos—bisulfitos. De este mo 
do no se pueden disolver más que algunos mg aproximadamente 
de sulfamida por litro.

Se ha conseguido ahora, según la invención, obte 
ner soluciones de sulf amidas muy concentradas, que sobrepa 
san a veces 500 g por litro y que alcanzan corrientemente 
200 g por litro a la temperatura ambiente, es decir mil ve 
ces la solubilidad obtenida en las patentes anteriormente 
citadas, teniendo al mismo tiempo un pH próximo a 7.

Se ha encontrado, en efecto, que de la combina­
ción de dos moles de monoaldehido-bisulfito (o de un mol de 
dialdehido-bisulfito) y de un mol de sulf amida resulta un 
nuevo derivado, muy soluble en los disolventes deseados a 
un pH neutro y que tiene las propiedades farmacológicas de 
la sulfamida de que deriva.

La invención tiene por objeto un procedimiento de 
preparación de un medicamento, en particular de un medica­
mento antibaoteriano, caracterizado porque consiste en po­
ner en solución en un disolvente farmacéuticamente adminis 
trable un derivado de sulfamida de fórmula:
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CHOH

SO^M
( I )

n

¡en la cual n es un número entero, M un metal alcalino, R ¡ * 
¡tiene una valencia igual al valor de n y,es un grupo alcohi
}lo, furfurilo, piridinilo, arilo, eventualmente sustituido
ipor uno o varios sustituyentes halógenos, alcohilo, alcoxi,
parahidroxi o metahidroxi respecto a uno de sus enlaces oon
el resto de la molécula o un grupo polivalente que deriva

2de los grupos monovalentes precitados, R es hidrógeno o un 
grupo pirimidilo disustituido por sustituyentes alcohilo, 
alcoxi, hidroxi o por halógenos, un grupo piridazinilo, tio 
furazanilo, tiazolilo o tiadiazolilo, eventualmente susti­
tuido por uno o varios de los sustituyentes precitados.

Con preferencia, n es igual a l Ó 2 ,  y M e s  venta 
josamente sodio.

Del mismo modo, los radicales alcohilo, las por 
ciones alcohílicas de los radicales alcoxi y los sustituyeiirtes polivalentes que les corresponden que figuran en la dej 
finición precitada son ventajosamente radicales inferiores!, 
principalmente comprendidos entre C. y C--.

Es preferible, en general, que R*̂  sea un grupo 
arilo, principalmente un grupo fenilo.

2Pero, por el .contrario, cuando R es hidrógeno, 
la gama de los grupos R*** puede extenderse igualmente al hi 
drógeno y al radical X^C-, siendo X un halógeno, principal} 
mente el cloro. j

Los derivados (I), no sólo son muy solubles en el

r
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agua, sino que también lo son a menudo en el sulfóxido de 
dimetilo, la dimetilformamida, la dimetilaoetamida, y el 
fosfato de trimetilo.

Se han obtenido resultados excelentes con los com 
puestos en los cuales R***-(CH0)̂  es acetaldehido, vanillina, 
furfural, paraclorobenzaldehido, metaclorobenzaldehido, 
2,4-diclorobenzaldehido, tereftaldehido, piperonal, 3,7-di 
metil-7-hidroxioctanal, parafluorobenzaldehido, glutaral- 
dehido, un piridin-carboxaldehido, isobutiraldehido, pival 
dehido, glicinaldehido o piridina-3-aldehido, y

SOgNHR2

es sulfanilamlda, Nl-(6-cloró 3-piridazinil)sulfanilamida, 
Nl-(4,6-dimetil-2-pirimidil)sulfanilamida, Nl-(5-metil 1,3, 
4-tiadiazol 2 il)sulfanilamida, Nl-2-tiazolilsulfanilamida, 
sulfametiltiazol, sulfaetiltiazol, Nl-(5-metoxi 2-pirimi- 
dil)sulfanilamida, NI-(2,4-dimetil 6-pirimidil)sulfanilami 
da, NI (3,4-dimetil 5-isoxazolil)sulfanilamida, o Nl-(6-me 
toxi-3 piridazinil)sulf anilamida.

Se pueden caracterizar estos productos por su pro 
oedimiento de preparación y por su peso molecular determina 
do por crioscopia, asi como por su solubilidad en los disol 
ventes precitados, especialmente en el agua.

Para preparar los derivados de fórmula 1 precita 
dos, se hace reaccionar un mol de una sulf amida de fórmula:

NH
SOpNHR'

II

21.2 .71
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!con 2/n moles de aldehido-bisulfito de fórmula:

.1R CHOH

SO^M
III

n

1 2jteniendo n, M, R y R los significados dados arriba.
¡ Se efectúa con preferencia esta reacción en solu
!ción acuosa entre 50SC y 1059C, según los aldehidos y las 
sulf amidas de que se trate.

Es ventajoso ajustar en seguida el pH, que se eñ 
¡cuentra en muchos casos ácido (estando comprendido el pH en 
¡tre 4,5 y 7), a la neutralidad, porque ello no perjudica a 
la solubilidad, da las condiciones más deseadas para la ad 
"ministración del medicamento, y favorece la estabilidad del 
mismo.

Los ejemplos que siguen ilustran la Invención. En 
todos estos ejemplos, la reaooiÓn se efectúa en un matraz 
de tres bocas esmerilado de vidrio pyrex, provisto de un 
agitador central, de un termómetro de inmersión, de un re­
frigerante de reflujo y de un electrodo de vidrio combinado, 
conectado a un medidor de pH.
Ejemplo 1 -

C1

Se disuelven 40 g de sosa en 100 g de agua desti 
lada. Se hace pasar a su través la cantidad teórioa de gas 
sulforoso (pH 4,7), y luego se añade, a temperatura infe­
rior a 35SC, una solución de 1 mol de vanillina en 1500 g

5 -
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de agua a 809C.
A la solución obtenida, se añaden a 403C 0,495 mo 

les de N^-(6-cloro 3-piridazinil)sulfanilamida. Se lleva en 
30 minutos a un reflujo suave. Se disuelve entonces la sul 
famida. Se ajusta el pH, que es añora de 5,5 a 7* Se vuelve 
a enfriar, se filtra y se evapora en condiciones suaves, a 
vacio (o por liofilización, o también por atomización).

Se obtiene una masa de color amarillo oscuro, cu 
yo color, determinado a 410 m¡u en cuberta de 1 cm y en la 
solución de 33% es de 99 en el fotocolorímetro Lange. La so, 
lubilidad del producto, a pH 5,4, es de 53 g por 100 g de 
agua a 20ac y de 76 g por 100 g a pH 7.
Ejemplo 2 -

En lugar de la vanillina utilizada en el Ejemplo 
1, se puede utilizar un mol de acetaldehido disuelto en su 
peso de agua.

Conocida la volatilidad del acetaldehido, es nece 
sario comprobar mediante reactivos apropiados el exceso 
eventual del bisulfito.

La disolución tiene lugar a 80SC; el pH desciende 
a 4,7. Se ajusta el pH a 6,9, se filtra sobre negro de humo 
y se evapora como en el ejemplo 1.

Se obtiene una masa amarilla oscura extremadamen 
te higroscópica que da soluciones del 33% estables cuya c<3 
loración a 410 mp es de 5 y cuya solubilidad es* superior a 
200 g por 100 mi de agua.
Ejemplo 3 -

En lugar de la vanillina utilizada en el Ejemplo 
1, se puede utilizar 1 mql de furfural introducido gota a 
gota sin dilución. La reacción se da por terminada a 60SC.

- 6 -
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El pH es de 4*65* Se ajusta a 6,85 y se obtiene, operando 
¡como en el Ejemplo 1, una masa ambarina cuya solubilidad en 
'el agua es superior a 200 g por 100 mi a 4SC.
¡Ejemplos 4. 5 y 6 -

N N
C1

¡ Se añaden, a 52,5 g de una solución de bisulfito
¡de sosa, obtenida absorbiendo 102,5 de SO- en 197,5 g de 
¡una solución de sosa al 32,4%, 50 mi de agua y 0,2 moles de 
'paraclorobenzaldehido en estado fundido. Esta solución, qU9 
¡cristaliza a 63&C, se lleva a 67^0 y se añade a la misma 
¡0,1 mol de sulfaclorpiridazina (6-cloro-3-piridazinil)
¡sulf anilamida/^. La disolución es muy rápida a partir de 
¡100SC. Se ajusta el pH a 7* Después de filtración y evaporé 
¡ción, se obtiene una masa amarilla clara soluble en agua y 
en sulfóxido de dimetilo, a razón de más de 200 g por 100 
mi a 4^0 y de 100 g por 100 mi a 2090 respectivamente.

El mismo procedimiento da resultado satisfactorio 
con el metaclorobenzaldehido o el 2,4-diclorobenzaldehido 
y la sulfaclorpiridazina. La solubilidad en el agua es supe 
rior a 200 g por 100 mi a 49C.
Ejemplo 7 -

R
CH3

CH3

n= 1

En una solución de bisulfito de sosa, obtenida a 
partir de 24,2 g de una solución de sosa al 33,1%, se vier

- 7 -
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ten con agitación 19)2 g de furfural recientemente destila 
do entre 30 y 4-OSC. Se añaden luego 27,6 g de N^-(4,6-dime 
til-2-pirimidil)sulfanilamida. La disolución tiene lugar a 
862(2. El pH es de 6,3. Por evaporación se obtiene un produc 
to amarillo de aspecto cristalino soluble en agua y en sul 
fóxido de dimetilo en frío. Peso molecular por crioscopia: 
637,6; calculado: 660,3.
Ejemplo 8 -

Se reemplaza el furfural del ejemplo 7 por la va 
nillina, obteniéndose entonces una masa de color amarillo 
vivo cuyo color en solución al 33%, a 410 nyi en el fotccolo^ 
rimetro Lange, es de 98. Peso molecular por crioscopia: 
772,8; calculado: 772,8. Solubilidad en agua, superior a 
150 g por 100 mi a 42c.
Ejemplos 9 y 10 -

C1 n 2

20 A 55 g de una solución de bisulfito sódico (0,2
.. moles), se añaden, en 15 minutos, 13,41 g de tereftaldehido

entre 40 y 50ac. La masa cristaliza y se lleva a 572C para 
obtener la disolución de la combinación bisulfitica. Se aña 
den luego 27,8 g de sulfadimerazina ó 0,2 moles de N^-(6- 

25 J -cloro-3 pirimidil)sulfanilamida. La disolución tiene lugar 
, a 10120, y el pH es de 5,25. Se ajusta a 7 y se trata como 

- en los ejemplos anteriores para obtener una masa cristalina
gris-verde soluble en proporción de 200 g por 100 mi en agua 
a 8020, y en proporción de más de 100 g por 100 mi a 42c.

- 8 -
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R
N__ N

OCR

A una solución de 0,05 moles de bisulfito sódico, 
-se añade una solución de 7,6 g de vanillina en 152 g de agua 
ía 50SC.

Se añaden después 0,025 moles de N^-(6-metoxi-3 
:piridazlnil)sulfanilamida. La disoluoión es completa a 753 3. 
¡Se lleva el pH a 7 por adición de 4,0 g de una solución de 
¡sosa de riqueza 32,43%.

Por concentración, se obtiene una masa de color 
¡amarillo vivo, soluble en proporción superior al 135% en
¡agua a 43 C.
¡Ejemplo 12 -

N N
^2 R = CH.

I
i A 0,2 moles de la soluoión de bisulfito utillzadh
¡en el ejemplo 9, se añade una solución de 30,4 g de vanilll 
ña en 297,5 mi de agua corriente. Se añaden 50 mi de agua 
!y se lleva a 80ac. La combinación bisulfitioa se disuelve.
; Se añade, a la misma temperatura, 0,1 mol de sul
tfametoxipiridazina. La disolución es rápida. El pH desoieñ 
de a 5, y se lleva a 7 por adición de 30 g de una solución! 
de sosa el 6,4%. )

Por el tratamiento habitual, se obtiene una masa! 
de color amarillo claro cuya solubilidad es superior al 100%

- 9 -
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a 5^0 en el agua.

Absorción de la solución al 10%: 75, a 410 mp. 
Ejemplo 19 -

N N

10

15

20

A una solución de 54 g de bisulfito que contiene 
0,2 moles, se añaden 30,4 g de vanillina disuelta en 608 g 
de agua a 503c.

Se añade, a 29^0, 0,1 mol de sulf amida. La disolu 
ción tiene lugar a lOOSC. El pH es de 3,9 y se lleva a 7,3 
y trata como anteriormente para obtener 78 g de un producto 
de color amarillo oscuro cuya coloración en las condiciones 
precitadas es de 95, y la solubilidad superior a 100 g/100 
mi a 4SC en agua, asi como en sulfóxido de dimetilo.
Ejemplo 20 -

R2 OCH^

25

A 28 g de una solución de bisulfito sódico que 
contiene 0,1 moles, se añaden 17,2 g de 3,7-dimetil-7-hidro 
xi octanal entre 16 y 48^0. Se añaden después 0,05 moles de 
sulfamida. La disolución tiene lugar a 80se.

El tratamiento habitual proporciona 42 g de un 
producto de color amarillo muy pálido cuya coloración en 
las condiciones precitadas es de 89 y la solubilidad en agua 
o en sulfóxido de dimetilo es superior a 100 g/100 mi a 4^C.

- 10 -
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En una solución de 54 g de bisulfito sódico que 
contiene 0,2 moles, se vierten, en atmósfera de nitrógeno, 
0,2 moles de parafluorobenzaldehido a 503(3. La combinación 
bisulfitica cristaliza y es necesario añadir 150 mi de agua 
para obtener su disolución.

Se añaden 28 g de la sulfamida y se lleva a 723(3 
para obtener la disolución. El pH es entonces de 5)5.

Se trata como ordinariamente para obtener 66 g da 
un producto de aspecto cristalino amarillo claro cuya colo! 
ración en las condiciones precitadas es de 80; la solubiljj 
¡dad es superior a 100 g en 100 mi de agua o de sulfóxido de 
¡dimetilo a 4^0.
Ejemplo 22 -

Se disuelven 30,82 g de la doble combinación bi­
sulfitica del aldehido glutárioo en 90 mi de agua a 5030.

25 Se añaden 28,02 g de la sulfamida. La disolución!
tiene lugar a 95-C, con pH de 4,9. ¡!El tratamiento habitual proporciona una, masa solu 
ble en proporción mayor del 200% a 530 en el agua y en pro! 
porción mayor del 100% a 20 se en sulfóxido de dimetilo.

- 11 -
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3

. En una solución de 56,4 g de bisulfito sódico, se
vierte la cantidad equimolecular de piridina-3 carboxaldehi 
do (0,2 moles); se añaden 50 mi de agua para evitar la cris 
talización de la combinación bisulfitica a 363(2. Se carga 
0,1 mol de sulfametiltiazol a esta temperatura y se lleva 
progresivamente a 90ac, temperatura a la cual tiene lugar 
la disolución. El pH es de 5*3; se ajusta a 7 y se trata co 
mo anteriormente para obtener 68 g de un producto soluble 
.en proporción superior a 200 g/100 mi a 5°C en agua y en 
proporción superior al 130% a 2030 en el sulfóxido de dime
tilo.

El mismo ensayo puede repetirse con la piridina-4 
carboxaldehido. Se obtiene un resultado similar.
Ejemplo 25 -

En el ejemplo anterior, se reemplazan las piridi 
nas-carboxaldehidos por el aldehido ísobutirico.

La disolución tiene lugar a 7830. El pH es enton 
oes de 3*5.

Después del ajuste, se obtienen 56 g de un produc 
to soluble en proporoión superior al 200% a 5^0 en el agua, 
y superior al 130% a 20se en el sulfóxido de dimetilo. 
Ejemplo 26 -

R
N

. 0 ^

- 12 -
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En una solución que contiene 0,05 moles de bisul 
fito sódico, se vierte, a 2050, aldehido piválico (0,05 mu 
les).

Se añaden 0,025 moles de la sulfamida. La disolü 
ción tiene lugar a 9050, quedando una pequeña cantidad de 
insolubles (0,12 g).

Se ajusta el pH, y se concentra en condiciones ló}más suaves posible, para obtener 13 g de un producto que da 
una solución acuosa inestable.
Ejemplo 27 -

&
-CH.

A una solución de 0,1 mol de bisulfito sódico con 
un peso de 27,5 g, se añaden 22,5 g de una solución al 
de glicinaldehido. Se controla el exceso de bisulfito, lo 
que conduce a añadir 2,5 g de la solución anterior. Se lie 
¡va a reflujo, quedando una cantidad de insolubles que no 
desaparece ni aun por dilución con 100 mi de agua y ajuste 
del pH a 7. Después de enfriar, se filtra. La proporción de 
insolubles representa únicamente 0,6 g.

El filtrado, evaporado en las condiciones anterio 
res, proporciona 27 g de un producto cristalino amarillo 
(color 96) en las condiciones anteriores, soluble en propor 
ción superior al 200% a 4^C en el agua y en el sulfóxido de 
dimetilo a 3050 (masa vitrea a 2050).
Ejemplos 28 y 29 -

En los ensayos 23 y 24, se ha reemplazado la sul 
fanilamida en la que

21.2.71
i



387P48

5

10

15

20

25 -

30

i
í

¡por aquélla en la que

, yR = - \ ci
' N = N

para obtener un producto amarillo, de solubilidad en el agua 
superior a 100 g por 100 mi a 5^0 (coloración, 82).
Ejemplo 30 -

Se disuelven 330 g del derivado del ejemplo 1 en 
1 litro de agua. Se obtiene una composición que se puede in 
yectar por vía intravenosa al ganado bovino a razón de 8 g 
en una sola vez sin provocar fatiga ni alteración del ritmo 
cardiaco. Se han obtenido resultados notables in vivo con­
tra la linfangitis y el panadizo interdigital de los bovi­
nos. Asi, se han administrado 150 mi de una solución al 33% 
del compuesto del ejemplo 1 por vía intravenosa a 2 bueyes 
atacados de linfangitis. No se ha observado modificación al 
guna del ritmo cardiaco, ni reacción secundaria alguna. Uno 
de los bueyes sanó en 4- días. Las lesiones del otro han dis 
minuido (edema menor). Se practica una segunda inyección a 
este último. Transcurridos 4 dias más, se comprueba que es 
tá curado.

Una vaca de 8 años presentaba un panadizo interdi 
gital. Su caso estaba considerado como desesperado. Se le 
han administrado 150 mi de una solución al 33% del compues 
to del ejemplo 1 por via intravenosa. La vaca se ha curado 
en tres dias.

Una vaca de 11 anos presentaba un panadizo ínter 
digital grave complicado con artritis de falanges. Se acusa 
ba desgarramiento del espacio interdigital. Se han adminis

** 14*
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trado 180 mi de la solución precedente. La vaca está en 
vías de curación al cabo de 3 dias.

El derivado del ejemplo 1 no es tóxico. La dosis 
letal al 50% es de 4 g por kilogramo en el caso del ratón 

5 y la rata.
Este compuesto puede administrarse igualmente por

via oral.
Esta solicitud que corresponde a la presentada en 

Francia, el 16 de Enero de 1.970, bajo el NB 70 01 517, se 
10 acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatu­

to sobre Propiedad Industrial.

15
REIVINDICACIONES

20

25

Los puntos de invención propia y nueva que se pre 
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de 
Invención en España, por VEINTE años, son los que se reco­
gen en las reivindicaciones siguientes:

18.- Procedimiento de preparación de un compues­
to con actividad terapéutica de fórmula

R1
S O g N H -I? 1

-C H  -  NH¡- ¡ í
R  ____ .  CHOH

t V ¡ !

SO^M n [SO ^ M n
(I)
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en la que n es un nómero entero, M es un metal alcalino,
R*** tiene una valencia igual al valor de n y es un grupo
alcohilo, furfurilo, piridiniló, arilo, eventualmente sus
tituido por uno o varios sustituyentes halógenos, alcohi-

5 lo, alooxi amlno, parahidroxi o metahidroxi con relación
a uno de sus enlaces con el resto de la molécula o un gru
po polivalente que deriva de los grupos monovalentes pre- 

2citados, R es hidrógeno o un grupo pirimidilo disustitui 
do por sustituyentes alcohilo, alcoxi, hidroxi o por haló 

10 genos, un grupo piridazinilo, tiofurazanilo, tiazolilo o 
tiadiazolilo eventualmente sustituido por uno o varios de 
los sustituyentes precitados, caracterizado porque se ha­
ce reaccionar un mol de una sulfamida de fórmula

15

20

25

con 2/n moles de aldehido bisulfito de fórmula
.1 rR CHOH

SO^M n (III)

1 2teniendo n, M, R y R los significados que se han dado an
teriormente.

-  16 -
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23.- procedimiento según la reivindicación 1&, 
caracterizado por el hecho de que n es igual a 1 ó 2.

33.- Procedimiento según la reivindicación 13, ca 
racterizado por el hecho de que los radicales aloohilo, las 
porciones alcohilicas de los radicales alcoxi y los susti- 
tuyentes polivalentes que les corresponden que figuran en 
la fórmula (I) son radicales inferiores.

Procedimiento según la reivindicación 13, ca
iracterizado por el hecho de que R es un grupo arilo, prin 

cipalmente fenilo.
53.- Procedimiento según la reivindicación 1§, oairacterizado por el hecho de que R -(CHO)^ es acetaldehido, 

vanillina, furfural, paraclorobenzaldehido, metaclorobenzal 
dehido, 2,4-diclorobenzaldehido, tereftaldehido, piperonal, 
3,7-dimetil-7 hidroxi octanal, parafluorobenzaldehido, al­
dehido glutárico, un piridin-carboxaldehido, aldehido isobu 
tirico, aldehido piválico o glucinaldehido, y

es sulfanilamida, Nl-(6-cloro 3-piridazinil)sulfanilamida, 
Nl-(4,6-dimetil-2-pirimidil)sulfanilamida, Nl-(5-metil 1,3, 
4-tiadiazol-2 il)sulfanilamida, Nl-2-tiazolilsulfanilamida, 
Nl-2-tiazolilsulfanilamida, sulfametiltiazol, sulfaetiltia

-  17 -
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zol o Nl-(6-metoxi-3 piridazlnil)sulfanllamida.
60,- Procedimiento según la reivindicación 18, oa 

racterizado porque se efectúa la reacción entre 50 y 105ac 
y en solución, particularmente en solución acuosa.

7-.- Procedimiento de preparación de un compues­
to con actividad terapéutica.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante 
cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de diez y ocho hojas escritas 
a máquina por una sola cara.

Madrid, g *¡973
P.A.

- 18 -
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