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Las primeras publicaciones relacionadas con laesi;itde sulfamidas se
remontan a principios del siglo XX. En 1908 el gigimvienés Paul Gelmo (1879-
1961), delLaboratorium fur chemische Technologie organiscBésffe (Technischen
Hochschulg de Viena, basandose en la reaccion de Hinsbeug, utilizada para la
caracterizacion de amiraspreparé una amida del &cido sulfanilico, cuyaviaietd
farmacoldgica no fue estudiada hasta algo mas de déwadas después, como
consecuencia de los estudios emprendidos sobrecaztérivados de efla

En 1932 dos quimicos de la emprésa. Farbenindustrie AGBayer), Fritz
Mietzsch y Josef Klaref, sintetizaron un colorante azo que contenia gl@sulfamida

en su estructura, el cual poseia propiedades adssr y se mostraba eficaz en las

“ Financiado con cargo al proyecto de investigadiisM/2005-04505, del Ministerio de
Educacién y Ciencia (Espafia).

1 0. HINSBERG "Ueber die Bildung von Séaureestern und Saureamioei Gegenwart von
Wasser und Alcali’Berichte der Deutschen Chemischen Gesellschaft2962-2965. Berlin, 1890.

2 Cf. Paul GeLMO. “Ueber die Sulfamide der p-Amidobenzonasaur@burnal fiir praktische
Chemie,77: 369-382. Leipzig, 1908.

3 Fritz Mietzsch (1896-1958) trabajo, desde 1928@investigador en la seccién de colorantes
en la empres#&arbenfabriken vorm. F. Bayeun afio después pasd al departamento de invaétigac
farmacéutica de la empresa en Elberfeld, cuya @acasumié en 1949. Afios antes, en 1945, habia
publicado Therapeutisch verwendbare Sulfonamid- und Sulfdnindungen (Berlin: Verlag Chemie,
1945), una de las obras basicas sobre este tipregarados.

* Josef Klarer (1898-1953) se doctord en 1926 eRelnische Hochschulde Mdnich con un
trabajo, publicado en 1928, bajo el titdpnthese des Aetioporphyrins, Aetiohamins, Aetlbiphysowie
der Xanthopyrrolcarbonsaure und des Hamopyrridéinchen: Techn. Hochsch., Diss., 1926 [1928]. En
1927 comenzd a trabajar en el laboratorio farmém@de la empresbBarbenfabriken vorm. F. Bayem
Elberfeld; los resultados de sus investigaciondwesaulfamidas fueron parcialmente publicados, en
1942, bajo el titulo “Entwicklung der Sulfonamid-@rapie”DAZ [Deutsche Apotheker-Zeitup@2: 114-
115. Stuttgart, 1942.
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infecciones producidas por estreptococos; el ptogude férmula 4’-sulfamido-2,4-

diamino-azo-benzol, fue patentado por la. Farbenindustrie AG ante la
administracion alemana, el 24 de diciembre de 1882Znisma empresa registro, en
Espafia, este procedimiento un afio despuB procedimiento de sintesis del
compuesto azo para el que se solicitd esta paiemtatilizado en la fabricacién de un
producto comercializado bajo el nombre R®ntosif; este producto fue testado en
animales de experimentacion, entre 1934 y 1935, laajireccion del fisidlogo Gerhard
DomagK.

El éxito terapéutico y comercial de este compudésto que rapidamente se
interesara en él la comunidad cientifica internaalioEn torno a los afios centrales de la
década de 1930, Jacques y Thérese Trefouél, Dddoekt y Frédéric Nitti,
investigadores delnstitut Pasteurde Paris observaron que Brontosil era un

profarmaco de la sulfanilamitjaque se metaboliza en el organismo para generar la

® El expediente de registro de patente fue presen@dEspafia, con fecha de 23-XI11-1933; llevd
el titulo de “Procedimiento para la obtencion denbmaciones azo”. En él se hace referencia a la
obtencién de compuestos azo de accién bactericida gue uno de los anillos unidos al grupo azalle
como minimo, dos atomos de nitrégeno fijados alewjcel otro anillo unido al grupo azo contiene un
grupo sulfamida en posicigmara, o dos grupos sulfamida en cualquier otra posicgspecto al grupo
azo. El grupo amino adherido al grupo sulfo puedsu vez, estar sustituido por radicales saturados
insaturados alquilicos, arilicos o cicloalquilictiss grupos amino del otro nicleo pueden estar itamb
sustituidos por un grupo alquilo (Archivo histéride la Oficina Espafiola de Patentes y Marcas [Acchi
OEPM], patente 132.970).

® La filial farmacéutica espafiola dell&. Farbenindustrie AktigesellschgBayer), laQuimica
Comercial y Farmacéutica S.Asolicitd dos registros de la marca espafotantosil El primero de ellos
ante la Delegacion Provincial de Industria de $®viton fecha de 27-VIII-1937 aunque, debido a la
guerra espafiola, este expediente no inicié su taaidn hasta el 21-1V-1939; lQuimica Comercial y
Farmacéutica S.A.nuevamente asentada en Barcelona, formuld lanoéma esta marca con fecha 21-
X1-1939 (Archivo OEPM, marca espafiola 111.213). Rfies después, el 22-X-1941, la filial espafiola
solicita de nuevo una marca con la misma denondnad¢trontosil, para distinguir “un preparado
farmacéutico para usos medicinales y curativos™fute expedida el 14-1V-1943; el 19-XII-1961 fue
transferida a la empre$arben Bayer AG la marca espafiola caducé el 9-XII-1963 (Arch@BPM,
marca espafola 130.142).

" La primera comunicacién oficial sobre los experitne de Gerhard Domagk fue publicada el
15-11-1935, en las paginas deDeeutsche medizinische WochenzeitschigfttGerhard Domagk. “Ueber
das Verhalten von Prontosil gegeniber MausBeutsche medizinische Wochenzeitschiift, 250-253.
Leipzig, 1935); en este articulo Gerhard Domagkoerplos resultados obtenidos con la aplicacién del
Prontosil, el primer medicamento de sintesis que tenia refdtaatisfactorios en el tratamiento de las
infecciones estreptocdcicas. Sobre este investigaloAndré BRYSKIER. “Gerhard Johannes Paul
Domagk”. Zeitschrift der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fir Chettmerapie e.\fChemotherapie Journgl12:
97-105. Stuttgart, 2003.

8 Cf. E. FOURNEAU et als “Chimiothérapie des infections streptococciquas|ps dérivés du p-
aminophénylsulfamide”Comptes rendus des seances de la Société de leicdbgle ses filiales,22:
258-259. Paris, 1936; JaqueseFOUEL Frédéric NrTI & Daniel BoveT. “Chimiothérapie des infections
streptococciques par les dérivés du p-aminophélfigisida’. Annales de I Institut Pastepub8: 30-47.
Paris, 1937; P. GSSEDET, R. DESPOIS& R. MAYER. “De |"Action du Radical Sulfamide: SENH, sur



forma activa, lapara-aminofenil-sulfonamida (sulfanilamida). La positipara del

grupo amino resultaba esencial en la actividadmglicament

Pocos afios después, Fritz Mietzsch, Robert Behnigcldosef Klarer,
investigadores de |aG. Farbenindustrie AGobtuvieron esta sulfanilamida de forma
pura. El procedimiento, patentado en Alemania eti@3marzo de 1938, fue objeto de
registro, ante la Administracién espafiola, apemaafio despué$ El método en que se
bas6 esta patente permitid obtener un compuestpsal@ino-benzol-sulfonamida en
forma pura, comercializado por |&G. Farbenindustrie AG (Bayer) bajo la
denominacion derontalbin

La sintesis de la sulfonamida desarrollada por Mietzsch y Josef Klarer, con
el apoyo experimental de Gerhard Donmdghbrié una nueva etapa en el tratamiento de
las quimioterapia anti-infecciosa y tuvo una grafluencia socio-econémica en los

tiempos de la posguerra. Las observaciones dectivddades contra el bacilo de la

I'infection streptococcique expérimentakes de larish Comptes rendus des seances de la Société de
biologie et de ses filialed21: 1082-1084. Paris, 1936; entre otras pubboas de este equipo.

° Cf. José MARGOS ANORO. “Sobre la sintesis de sulfamidas y su determimaeinalitica”.
Anales de la Real Academia de Farmadia(2): 291-303. Madrid, 1945.

10 La patente espafiola, presentada a registro ptiGlaFarbenindustrie AGbajo el titulo
“Procedimiento para la obtencién de la 4-aminobktimnamida”, recoge el procedimiento presentado
anteriormente en Alemania; fue solicitada con fedbal6-111-1939 y concedida el 23-X-1940. Como
responsables técnicos de este método figuran &maales Fritz Mietzsch, Robert Behnisch y Josef
Klarer, domiciliados en Elberfeld (Alemania). Lagte fue expropiada en aplicacion del Decretadiey
23 de abril de 1948 solicitado por el Consejo Adiate Control (Archivo OEPM, patente 146.749);
responde esta expropiacion al bloqueo efectuadb948, de los bienes de propiedad alemana en Espafia
mediante la ley de 17 de julio de 1945 (BOE 19-19K5), sobre ratificacion del Decreto-Ley de 5 de
mayo 1945 (BOE 8-V-1945), el Gobierno espafol rgéokolidarizarse con los principios de la
Resolucién VI, adoptada en la Conferencia finaacyemonetaria de Bretton Woods (New Hampshire) vy,
subsiguientemente, bloqueo los bienes de propiextaanjera.

" Gerhard Domagk (1895-1964) estudié Medicina etUtiaversidad de Kiel, en la que se
licencié en 1921; tras obtener su doctorado pasbrigir el Instituto de Patologia Experimental y
Bacteriologia de IBayer, en Elberfeld, donde se ocup6 de la sintesis dgasudesinfectantes, como los
compuestos de amonio cuaternario, aunque su magerés lo dedicé a la quimioterapia. La
colaboracion intensa con los quimicos de Elberfdétdef Klarer y Fritz Mietzsch permitio el desagol
farmacoldgico de la primera sulfonamida, el 4-sudfmida-2,4-diaminoazobenceno, que mostré una
eficacia terapéutica contra las infecciones expamiales por estreptococos. Durante tres afios Bevo
cabo una cuidadosa comprobacion clinica de lasstias descubiertas &ayer una vez asegurados
clinicamente los resultados experimentales, senfiatd Prontosil constituyendo el primer eslabén de la
sulfonamidaterapia acreditada. Por el descubrimiat® la accion terapéutica detontosil frente a
determinadas infecciones bacterianas, Domagk flaedgmado en el otofio de 1939 con el Premio Nobel
de Medicina. La editorialLabor, S.A publicé en Espafia los resultados méas importadéessus
investigaciones resumidos en forma de monograféah&d DMAGK y Carl HEGLER Quimioterapia de
las infecciones bacteriang¢raduccion de la segunda edicién alemana pornalfode Uribe Farfan].
Barcelona: Labor, 1943. El expediente personal den&d Domagk (1895-1964) ha sido consultado en
el Archivo histérico Bayer, Leverkusen. Signatul® 3 10. Materialsammlung Dr. Graeber.
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tuberculosis, tantan vitro como in vivo, llevadas a cabo por Edouard Rist en las
décadas de 1930 y 1940, condujeron al uso de ldsnsdotiazoles como primer

medicamento de eleccién contra esta enfermédadnque sus resultados no fueron
totalmente exitosos; desde entonces los esfueezosEentraron en modificaciones del

grupo tiodiazol.

Las patentes de sulfamidas en Espafa durante la Segla Republica (1933-1936)

Las primeras patentes de sulfonamidas alemanasiregtis en Espafia tienen,
como solicitante, al consorcio de la. Farbenindustrie Aktiengesellschaft se
producen durante el gobierno de la Segunda RepulSietrata de tres expedientes: una
patente de invencion, solicitada en diciembre dé31®ajo el titulo “Procedimiento
para la obtencion de combinaciones azo” y dosfioadios de adicion, presentados en
diciembre de 1934 y marzo de 1935, respectivaméodgeexpedientes remitidos a la
administracion espafiola son copia de las patentes eff mismo consorcio habia
registrado, apenas un afo antes, ante la Oficemaaala; en ellos se hace referencia a la
obtencién de compuestos azo de accion bacteticida

El objetivo de los investigadores dd fa. Farbense basé en modificar el grupo
sulfonamida del compuesto azo-sulfonamida, comniiflad de conseguir una mayor
solubilidad en soluciones acuosas de caracter meatn la que lograr una mejor
administracion intravenosa e intramuscular y, potd, un efecto mas rapido provocado

al aumentar la absorcién terapéutica del prepafada aplicacion practica a la

12 Edouard Rist (1871-1956) fue autor, entre otratoeclasicos, deéa tuberculosgParis: A.
Colin, 1927; 22 ed. Paris: Colin, 1939) Les symptébmes de la tuberculose pulmonadlmique,
physiologie pathologique, thérapeutig{Raris: Masson, 1943).

13 La primera patente de un compuesto sulfamida plicagion en la terapéutica antibacteriana
fue solicitada, ante la Administracion espafiola2®IXI1-1933. Como autores de la invencién figuran
Fritz Mietzsch y Josef Klarer. La patente fue calida veinte dias después, el 13-1-1934. En ella se
desarrolla un método de obtencion de sulfonamidastido 2,4-diamino-azo-benzol-4’-sulfonamida
(Archivo OEPM, patente 132.970).

1 Fritz Mietzsch, Josef Klarer y Robert Behnischcimn las modificaciones introduciendo
sustituyentes de caracter 4cido en el grupo antimmsiciénpara con respecto al grupo sulfamido de la
2,4-diamino-azo-benzol-4’-sulfonamida al que sédantroducido un grupo acido en la molécula con la
finalidad de aumentar su solubilidad, pero estepr@sto resulté que perdia eficacia al aplicarsevizor
parenteral; sus primeros resultados se presenténaAdministracién espafiola, el 17-X-1934, up afi
después de que Ia5 Farbenhubiera solicitado en Alemania la primera pat@genvencion, a través de
un primer certificado de adicién que recoge laesiistde un derivado de la azo-sulfonamida de kEnpat
principal (Cf. Certificado de adicion a la patente espafiola 782.6l certificado goz6 de proteccion con
fecha 27-X1-1934. Archivo OEPM, patente 135.898).
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terapéutica de esta azo-sulfonamida (la 2,4-diarmmmebenzol-4’-sulfonamida) no
mejoro con las dos adiciones realizadas; el ma®w@ue sus sales experimentan, con
acidos fuertes, una reaccion que se manifiestdacaparicion de necrosis en la zona del
tejido aplicado y formacion de meta-hemoglobina efinemo-goblina’ fide el

expediente espafiol de registfo)El compuesto, administrable por via oral, tenia u

sabor tan desagradable que hacia imposible su etaamon.

Las patentes de sulfonamidas registradas por las @mesas quimico-farmacéuticas
alemanas en Esparfia durante el primer franquismo (135-1945)

Durante los primeros afios del franquismo, los armes a la Segunda Guerra
Mundial, las patentes alemanas relacionadas cdansidihs conocen un espectacular
auge; fueron treinta y siete los expedientes deéepc®n solicitados en Espafa,
presentados por cinco empresas quimico-farmacéutlemanast.G. Farbenindustrie
AG (8 patentes)Schering AG(15 patentes)Chemische Fabrik von Heyden AGl
patentes),Chemische Fabrik Knoll AG2 patentes) yJ.D. Riedel-de Haén AGl
patente). Los aflos en que se concentran un mayistroede patentes corresponden al
trienio 1940-1942, coincidentes con el desarrol® mievos métodos de sintesis
conocidos en Europa a principios de la década 46.19

El segundo certificado de adicion fue presentadte & Administracion espafiola, el 20-III-
1935; el nuevo procedimiento, protegido desde ®-2935, incorpora radicales de acidos amino-
metano-sulfénicos, amino-metano-sulfinicos o ansoéticos al esqueleto sulfamido de la azo-
sulfonamida Cf. Certificado de adicion a la patente espafiola 782.8I certificado goz6 de proteccién
con fecha 27-X1-1934. Archivo OEPM, patente 137)629

15 Las memorias que figuran en los expedientes dstregresentados ante la Administracion
espafiola de patentes parecen ser, en su totatidadiccion de los textos que forman el expediente
original remitido a la Administracion alemana; ésminos cientificos adolecen, en no pocos casss, d
deseado rigor cientifico.
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1933 1934 1935 1936 1937 1938 1939 1940 1941 1942 1943 1944 1945

N° patentes solicitadas ante el

registro espariol

9
8
7
6
5
‘ J \
3
2
1
0

Afio de solicitud

El consorcio de 1d.G. Farbenindustrie Aktigesellschafie Francfort del Meno

Tras las primeras patentes relacionadas con suafaniegistradas durante la Il
Republica, lal.G. Farbenindustrie Aktigesellschadipta por un manifiesto cambio de
estrategia en sus investigaciones: abandona etliestle los colorantes azo para
centrase en la sulfanilamida. A este cambio dategfia responde la patente presentada
en Espafia por leG. Farbenen marzo de 1937: un método que permite obtererasu
compuestos sulfamidicos sin la presencia del grapm que le otorgaba el color
caracteristico al compue$toEn esta misma linea de investigaciéon se incluytess

dos patentes presentadas por esta empresa eh’magiubre de 1938 En marzo de

'8 | a patente, presentada porlJ& Farbencon fecha 30-111-1937, lleva el titulo de “Obtedwi
de amidocombinaciones ciclicas del acido aminosid&§, fue concedida a los pocos dias después de
presentada, el 15-1V-1937. El método consiste eerheeaccionar hidrocloruros de amidas del acido 4-
aminobenzol-sulfénico con anhidridos de acidosieme®iacido metoxi-acético) para generar amidas del
acido 4-aminobenzol-sulfénico que en el grupo ancimatiene el radical del acido acético empleado. En
este caso se obtiene la amida del acido metoxikaceinobenzol-4-sulfénico (Archivo OEPM, patente
143.555).

" a patente fue presentada el 12-V-1938, correspanid “Obtencién de compuestos ciclicos
amidicos del acido aminosulfénico”; fue concedida®XIl1-1939 (Archivo OEPM, patente 145.116). El
método es exactamente el mismo que el de la pademéeior, presentada en marzo de 1937 (Archivo
OEPM, patente 143.555).

18 |La patente fue presentada el 19-X-1938 y se bamaha procedimiento aleméan registrado el
3-X1-1937. Corresponde a la “Obtencién de produaescondensacion”; en realidad se basa en la
condensacion de la 4,4'-diamino-difenil-sulfona calllehidos para generar diamino-difenil-sulfonas
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1939 fueron incorporadas aun dos patentes masintena de ellas hace referencia a la
obtencién de anilidas del acido benzol-sulféficestos compuestos, testados en aves
(canarios), se mostraban activos en los ensaytizagas contra la enfermedad de la
malaria, tanto en empleo profilactico como curatidna dltima patente, también
presentada en marzo de 1¥3%rotegia la obtencién de un compuesto, la p-amino
benzol-sulfonamida (sulfanilamida) en forma pura.

A esta misma linea de trabajo responde la patatrtalucida en enero de 1940;
un nuevo procedimiento, desarrollado por Josefefjaque permite la obtencion de la
4-amino-metil-benzol-sulfonamida, caracterizada pasentar una mayor solubilidad
en agua y porque sus sales no experimentan reaécidla al congo con acidos
minerale’. Dos afios después, en julio de 1942).& Farbenregistra su Ultima
patente sulfamida; este método, cuya autoria se dd®obert Behnisch y Paul Poéhls,
propone la obtencién de un derivado alquilado dBdeino-difenil-sulfon&.

Paralelamente a esta linea de investigacion, emséasaciones de Leverkusen

del consorcio de laG. Farben,Paul Pohls y Fritz Mietzsch desarrollaron otra: la

sustituidas en el grupo amino por el grupo aldeHalpatente no fue concedida hasta el 11-VII-1940.
autoria de la invencion corresponde a Robert Behnjisa Paul Pohls (Archivo OEPM, patente 146.261).

19 | a patente fue presentada, el 4-111-1939, bajtitelo de “Obtencién de derivados del acido
benzolsulfénico”; fue concedida el 5-X1-1940, dejé estar en vigor con fecha de 1-1-1945. Mediante
este método se obtienen entre otros, la 3”,5'latwanilida del acido 4-acetil-amino-benzol-4’-giifco,
por reaccion entre el cloruro del acido 4-acetilreybenzol-sulfénico con 3,5-dicloroanilida (Arcbiv
OEPM, patente 146.658).

% | a patente espafiola, registrada bajo el tituldRtecedimiento para la obtencién de la 4-
aminobenzolsulfonamida”, fue solicitada con fechea 16-111-1939 y concedida el 23-X-1940. Como
responsables técnicos de este método figuran &maales Fritz Mietzsch, Robert Behnisch y Josef
Klarer, domiciliados en Elberfeld (Alemania). Lagte fue expropiada en aplicacion del Decretadiey
23 de abril de 1948, a solicitud del Consejo Alig@éoControl (Archivo OEPM, patente 146.749).

2 | a patente fue concedida el 13-111-1941 y paséoaidio publico el 1-1-1947. El método
registrado en Espafia recoge un procedimiento pgeskemnte la Administracién alemana el 27-1-1939,
en el que, por reaccion de la amida del acido #itaraino-metil-benzol-sulfonico con cloruro améajc
se obtiene, mediante precipitado, la amida deloadidmino-metil-benzol-sulfénico (Archivo OEPM,
patente 147.802).

% La patente espafiola fue concedida el 10-111-194%aglucé el 1-1-1947; recoge un
procedimiento solicitado en Alemania el 7-VIII-194] compuesto obtenido, la sal disédica del acido
N,N’-dietil-diamino-difenil-sulfonae,a’-disulfénico, se prepara por condensacion de didmino-
difenil-sulfona con acetaldehido y bisulfito s6di&e trata de un polvo cristalino, incoloro, faahte
soluble en agua, con reaccion neutra, empleabl® doyectable, que resulta ser terapéuticamentazfic
contra estreptococos y pneumococos (Archivo OERMeme 158.082).
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introduccion de radicales de urea en el esquelettadsulfonamida; fruto de estos

trabajos se registré en Espafia una Unica patenteago de 1933,

La Schering AG de Berlin

La empres&chering AGes la firma alemana que mas patentes de sulfoaamid
registrd6 en Espafia, un total de quince duranteafs 1939-1943 Sus primeras
investigaciones, desarrolladas por los quimicos Blalkrn y Paul Diedrich, se centran
en introducir grupos acilo (acetilo) en el grupdfesuido de la molécula para obtener
amino-sulfonacilamidas activas. A esta linea dbajma responde la primera patente
presentada por esta empresa, el 2 de febrero de, ¥&tinada a proteger un
“Procedimiento para la obtencion de sulfamidassta patente fue completada con dos
certificados de adicién, incorporados el 30 de @mler 1941 y el 29 de julio de 1943
este segundo certificado de adicion fue concedididaasiguiente de su presentacion, el
30 de julio de 1943, lo cual hace pensar en elgpaontrol al que se sometian los

procedimientos de registro de patentes en nueafsd.f_a mejora de dicho certificado

% |a patente fue solicitada el 20-V-1939 bajo la aeimacién de “Procedimiento para la
obtencién de derivados del difenilsulfona”; no foencedida hasta el 14-IV-1942 y pasé a dominio
publico el 1-1-1946. El método de esta patente istmen emplear, como materiales de partida, ddoiva
de la difenil-sulfona que presentan, en las pos&so4 y 4, radicales del tipo de la urea, talancel
isocianato, cloruro de urea, isotiocianato, ciam@mnetc., los cuales se hacen reaccionar con catgsue
amino que presentan grupos carboxilico, sulfoniculéinico (dcidos amino-alquil-carboxilicos, amino
aril-carboxilicos, acidos amino-alquilsulfénicohomdlogos), algunas de cuyas sales resultan adezuad
para ser utilizadas como inyectables en humanah{¥os OEPM, patente 147.371).

% os expedientes de patentes espafiolas indicarsjaempresa se dedico, con preferencia, a
la investigacion en el campo de las hormonas edtas, en especial, las sexuales; también desauol|
amplio interés por la obtencion de medios de cetdrale aplicacién en el diagnéstico de las
enfermedades de la vias urinarias.

% La patente fue concedida el 11-X-1940; pas6 a dionplblico el 1-1-1946. El método
registrado en Espafia recoge un procedimiento aleteag-l1-1938; como materiales de partida se
empleaba, basicamente, la p-amino-benceno-sulfamgies derivados acilaminicos o sulfo-cloruros. La
introduccién del grupo acilo (-CO-GHal grupo sulfamido (RS£NH,) se efectuaba mediante el empleo
de agentes de acilacion como cloruros de acilotomae, acidos anhidridos y similares en exceso;
finalmente, por hidrélisis parcial, se liberabardevo el grupo amino enlazado nuclearmente (Archivo
OEPM, patente 146.561).

% E| primer certificado de adicién fue concedido 28-V-1942; caduc6 el 1-1-1946. Este
certificado se basaba en uno anterior, presentat#ola Administraciéon alemana el 2-11-1938. En este
procedimiento se obtenian, por acoplamiento, salfudas diazoadas aciladas de formula general R-SO
NH-CO-R’ (el radical R es un nlcleo aromatico, hatéclico o aromatico heterociclico con un grupo az
que también presenta un radical de esta naturgl&aepresenta un radical organico de hidrocarpuro
(Archivo OEPM, patente 151.608).

" Este segundo certificado de adicién estaba enidelaon el procedimiento aleman de 8-111-
1943 (Archivo OEPM, patente 162.528).
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residia en el empleo de compuestos imido-éteres=GRNOR’) que se hacian

reaccionar con halogenuros de acidos benzol-seliénicon un grupo amino o
convertible en él, en posiciér®4

Una nueva linea de investigacion se abrié condasdeos de Max Dohrn y Paul
Diedrich destinados a obtener derivados de la digtino-difenil-sulfona atoxicos
pero terapéuticamente activos contra las infecsiquue estreptococos. Sus trabajos se
centraron en la introduccion de grupos urea, twrguanidina que aportan una mejor
solubilidad a las sales de las sulfonamidas. Cém agbarecié un nuevo grupo de
sulfonamidas, las derivadas de la Gteauya solubilidad en el agua, en forma de sal,
permitia su aplicacion terapéutica mediante eldesimyectables.

Estos primeros derivados de la urea dejaron prai@oser empleados en
terapéutica a causa de su toxicidad. Para vendeslanvestigadores alemanes de la
Scheringdisefiaron una serie de modificaciones en el esuele la molécula que
dieron lugar a las ureido-sulfonamidas. EI métodootitencion de estas sustancias
consistia en hacer reaccionar halogenuros del @zdwnico (fosgeno) con sulfonas
especificas, para poder introducir el radical weal esqueleto de la molécula; estos
estudios, desarrollados por el equipo investigadoformado por Max Dohrn y Otto
Lauberau, tuvieron presencia en Espafia a travésedatro de cuatro patentes de
invencion y tres certificados de adicion, solicdadcentre mayo de 1940 y febrero de
1947,

% Se obtenfan, mediante este procedimiento, la #abenzolsulfona-4’-N-(1,2-dimetil)-
benzoilamida y la 4-aminobenzolsulfon-dimetilacanoiida. Hasta entonces estos productos se habian
preparado por acilacién directa del grupo sulfo@nisegin método de la patente francesa 868.714
(Archivo OEPM, patente 162.528).

% Las ureido-sulfonamidas presentan la formula gériRNH-RSQ-R’-NH-CO-NH-R’-SO,R-
NHR. (R y R’ representan radicales hidrocarburos oadical heterociclico).

% La primera de ellas, bajo el titulo de “Procedimie para la obtencién de derivados de
sulfotas”, fue solicitada con fecha 27-V-1940, ne €oncedida hasta dieciocho meses después, dl27-X
1941, sin duda por las dificultades de registroegatias en los primeros afios de la posguerra egpafol
Esta patente se producia sobre otra, previametigtasta en Alemania con fecha 27-V-1939. El
procedimiento consistia en hacer reaccionar halogsndel acido carbénico (fosgeno) con sulfonas de
formula general X-RSO2-R’-NH2 (X se corresponde uorgrupo amino o un grupo transformable en él.
Ry R’ representan radicales hidrocarburos o uitaatieterociclico) (Archivo OEPM, patente 149.571)

Pocos meses después de solicitada la anteriont@agtri0-VIII-1940, la cas&cheringpresenta
en el registro espafiol otra patente de sulfonanddesadas de la urea, amino-ureido-difenil-sulfdre
patente gozaba ya de proteccién alemana, en cgisircehabia sido solicitada el 11-VI11-1939. Enees
caso, la patente se ejerce sobre el tratamientasdéifenil-sulfona, disustituidas en la posicioy 4',
con un cianato alcalino (potasico) en presenciaaldo acético, de este modo se logra introducir el
radical urea en la sulfona, obteniéndose la 4-aminoeido-difenilsulfona o la 4-acetilamino-4’-ude-
difenilsulfona (Archivo OEPM, patente 150.127). éta patente se le afiadié un certificado de adicion,



En noviembre de 1939 la Administracion alemanagedos resultados de una

tercera linea de investigacion llevada a cabo poreinpresaSchering AGcon
sulfamidas; en este nuevo procedimiento, el grupin@ del radical sulfamida es
sustituido por un grupo pirimidinico, tiazélicoiodiazélico, el compuesto resultante se
comportaba de manera especialmente activa fretés @anfecciones producidas por
estreptococos y pneumococos. Estos trabajos,dbsgior Max Dorhn y Paul Dietrich,
involucraron a un buen namero de investigadoresefJEimmig Rudolf Tschesche,
Karl Bergehoff, Herman Fox y Karl Rhode, entre stroos resultados obtenidos fueron
prometedores, puesto que ese tipo de sulfamidoiiszse emplearon como tratamiento
de eleccion frente a la tuberculosis. En Espariatragon cuatro patentes de invencién
y dos certificados de adicion, presentados entveermbre de 1940 y abril de 1943en

los que se solicita la proteccidon para este protiedito y sus sucesivas mejoras.

solicitado con fecha de 4-111-1941, por el que s®kean, como reactivos, halogenuros de acidosaweid
fenil-sulfinicos que ya contienen el radical urasse estructura; este certificado de adicion fueedido

el 15-VI-1942 y paso a dominio publico el 1-1-198Gchivo OEPM, patente 152.020); sobre ella pesaba
la sefial de expropiacion, efectuada por el Conskgalo de Control, en aplicacion del Decreto-ley2®e

de abril de 1948 (Archivo OEPM, Libro de registemhtentes 149.501-149.750).

Aln durante este afio de 1940, la emp&slaeringpresenta a registro una tercera invencion,
solicitada el 19-XI-1940, en la que la amino-uredifenil-sulfona, obtenida mediante una patente
anterior, se transforma en un compuesto azo: idasxdifenil-sulfona-azo-disulfénico. El procedimten
se basa en la obtencion de derivados Uricos daulimas cuyo grupo amino es un grupo azo unido a u
radical aromatico con varios grupos capaces dedomales solubles en agua. Como material de partida
se emplean los compuestos obtenidos por otrastpatele laSchering como la 4-amino-4’-ureido-
difenilsulfona, que se diazoan mediante el empkesales de diazonio (cloruro de diazonio) paradueg
acoplarse con combinaciones aromaticas de la deria naftalina (1-naftol-3,6-disulfonato sédico) y
originar la sal disédica del &cido 4-ureido-difesnilfona-4'-2"-azo-1"-naftol-3",6"-disulfonico. La
patente espafiola recogia el procedimiento soljtald20-XI1-1939, ante la administracion alemariaey
concedida en Espafia el 12-VI11-1942 (Archivo OERNsitente 150.932).

Una variante de este tipo recoge la patente sadigiel 14-1-1941, presenta un procedimiento de
obtencién de una sulfona con férmula general X-R-BENH-CO-O-R (R y R’ son radicales aroméaticos
y/o heterociclicos; X es un grupo amino libre oilakfuilado o un grupo transformable en un grupo
amino de este tipo), en el cual se sustituye gg@amino de la urea por un grupo carbalcoxi [-C®JQO-
que se introduce por reaccién de la 4-amino-4-orditenil-sulfona con el éster etilico del acido
clorocarbénico, para obtener a la 4-amino-4’-carkisamino-difenil-sulfona. La patente presentada en
Espafa se basa en un procedimiento previamentiaddi en Alemania, donde ingresé en registro el 16
1-1940. La patente espafiola fue concedida el 2BA2YArchivo OEPM, patente 151.452).

A esta patente le fue incorporado un certificadadieion, con fecha 13-11-1941, en el que se
emplean, como materiales de partida, sulfo-halogsnde carbalcoxi-amino-benzol y de ureido-benzol
para obtener el clorhidrato de la 4-carbetoxi-arfiramino-difenil-sulfona. El certificado de adinifue
concedido el 9-VI-1942 (Archivo OEPM, patente 1218

31 La primera patente espafiola de este grupo fueitadi el 23-X1-1940 y protege la sintesis de
complejos moleculares benzol-sulfona-pirimidina gniol-sulfona-tiodiazol; fue concedida el 30-1V-
1942. Como materiales de partida se empleabandralogs amino-benzol-sulfénicos que se sometian a
un proceso de condensacién con amino-pirimidinasan{lo-6-oxipirimidina, 5-amino-2,4,6-
trioxipirimidina, Uramil) o con amino-tiodiazoles (5-amino-1,3,4-tiodiaz&;amino-2-metil-1,3,4-
tiodiazol); como productos de esta condensacidobsienen, entre otros, los complejos moleculares 4-
amino-benzol-sulfona-4’,6’-dimetil-2’-pirimidina  y p-amino-benzol-sulfona-5-amino-2-metil-1,3,4-
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La Chemische Fabrik von Heyden A@e Radebeul-Dresde

La empresa quimico-farmacéutica de Dresde inscrieid Espafia, once
expedientes de patentes relacionados con la obtem& sulfonil-ureas y derivados,
como los sulfonil-uretanos, en el periodo compreéadentre noviembre de 1940 y

tiodiazol (Archivo OEPM, patente 150.966); sobria gleso la sefial de expropiacion, efectuada por el
Consejo Aliado de Control, en aplicacion del Dexiely de 23 de abril de 1948. (Archivo OEPM, Libro
de registro de patentes 149.501-149.750).

A esta patente se incorporaron dos certificadoadiigon. El primero de ellos con fecha 26-V-
1941; en él se emplean sulfo-halogenuros acetilaggro nitrobenzélicos que se hacen reaccionar con
amino-tiodiazoles para, posteriormente, reduairepo nitro; este certificado de adicion fue condeat!
6-VIII-1942 (Archivo OEPM, patente 150.966); expisgio en 1948, caducé el 1-1-1963 (Archivo
OEPM, Libro de registro de patentes 152.751-153.(0segundo certificado de adicién fue registrado
el 14-11-1942; en él se hace referencia a combimes de sulfonamidas derivadas de la pirimiding, es
certificado de adicion fue concedido el 21-1-1943caducéd el 1-1-1963 (Archivo OEPM, patente
156.050); en 1948 el Consejo Aliado de Controlci#dlisu expropiacion (Archivo OEPM, Libro de
registro de patentes 156.001-156.250).

Un nuevo método de sintesis de compuestos anatpgoscamente fue presentado, en Espafia,
el 21-1-1942. El nuevo procedimiento logra la sigede sulfenamidas, compuestos carentes de atomos
de oxigeno en su estructura molecular, los cua@lassemetidos a procesos oxidativos para generar las
correspondientes sulfonamidas. Los compuestosmsuitfielas contienen estructuras del tipo RS-NHY (Y
simboliza un hidrégeno o un radical de hidrocarbyrB hace referencia a un radical aromatico y/o
heterociclico, con un grupo amino unido al nlickoposicidrpara con relacién al grupo sulfenamida);
mediante este procedimiento se obtenian entre, d&rgs-acetil-amino-fenil-sulfenacetilamida y el p-
nitro-fenil-sulfenamidotiazol; un posterior trat@nto con agentes oxidantes (permanganato potasico,
agua oxigenada, superéxido de sodio, etc.) trasfoprimeramente, las sulfenamidas en sulfinamidas
(RSO-NHY) y éstas en sus correspondientes sulfatesni{RS@NHY). La patente espafiola fue
concedida el 15-XI1-1942 (Archivo OEPM, patente B88); la patente quedo sefialada, como objeto de
expropiacion, por el Consejo Aliado de Control,agticacion del Decreto-ley de 23 de abril de 1948
(Archivo OEPM, Libro de registro de patentes 149:3@9.750).

Pocos meses después, el 12-V-1942, |la Sabaringsolicita una variante de la patente anterior,
bajo el titulo de “Procedimiento para la obtencitenderivados de sulfonamidas”; en ella se recdgia e
procedimiento solicitado en Alemania el 23-V-1944jo la responsabilidad técnica de Rudolf Tschesche
y Hermann Fox; emplean como materiales de partitfaramidas, sulfinamidas o sulfonamidas que se
condensan con dialdehido maldnico o sus monodersvécbmo alcoxi-acrolein-acetales), para formar
los correspondientes derivados pirimidinicos. Léepi@ espafiola, concedida el 18-1-1943 (Archivo
OEPM, patente 157.107), fue sefialada como obje&xpeopiacién, por el Consejo Aliado de Control,
en aplicacion del Decreto-ley de 23 de abril de81@4rchivo OEPM, Libro de registro de patentes
149.501-149.750).

Una ultima patente para este tipo de sulfamidasdlieitada, en Espafia, el 29-1V-1943. En ella
se realiza la sintesis de sulfamidas del tipo marbenzol-sulfonamido-2-pirimidina, y 2-(p-amino-
benzol-sulfonamido)-1,3,4-tiodiazol, las cuales seguian una mayor concentracion plasmatica de la
sustancia activa que permanecia mas tiempo enngresaEsta patente hace hincapié en el uso de
combinaciones en las que el grupo sulfonamida seestra unido al anillo heterociclico (pirimidina,
tiodiazol, tiazol, etc.) en posicion 2. Estos coegtas sulfonamidicos se condensan con un aldehido
aromatico para generar combinaciones sulfonamidaemlejas; mediante este procedimiento se podian
obtener p-metoxibenzal-p-amino-benzol-sulfonamidarinidina, 2-(p-metoxibenzal-p-amino-benzol-
sulfonamido)-5-etil-1,3,4-tiodiazol o furfurol-p-amo-benzol-sulfonamido-2-pirimidina, entre otrosa L
patente, titulada “Un procedimiento para la obténale derivados de sulfonamidas”, se basaba en un
expediente presentado en Alemania el 21-V-1942) laaputoria de Rudolf Tschesche, Karl Bergehoff,
Herman Fox y Karl Rhode; fue concedida apenas us después de ser solicitada, el 26-V-1943
(Archivo OEPM, patente 161.320).
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marzo de 1945. Nueve de ellos son patentes dedidrercon una proteccion por veinte

afos, los otros dos se corresponden con certificde@oadicion. La gran mayoria de
estos procedimientos, cinco de ellos, llevan lardaide Erich Haack.

El procedimiento general patentado consiste enirpddg sulfonil-amidas
sustituidas en el grupo amino del radical sulfanydoansformar las aminas en ureas,
generando sulfonil-ureas; a este procedimientoesponden ocho de los registros

espafioles solicitados entre 1940 y 844

%2 |a primera de este grupo de patentes fue soliiéhd 3-X1-1940 y concedida el 27-1V-1942.
El método se basa en la obtencién de éteres alomiitie la N-sulfonil-isourea que se disocian, media
tratamiento con acido clorhidrico, en N-sulfonieas y alquil-halogenuro. La patente espafiola racogi
un procedimiento presentado ante la Administracifemana el 22-X1-1939 (Archivo OEPM, patente
150.864); fue sefalada, como objeto de expropiapidnel Consejo Aliado de Control, en aplicaci@h d
Decreto-ley de 23 de abril de 1948 (Archivo OEPIibrt de registro de patentes 149.501-149.750).

Dos dias después de solicitar la patente antelid5-XI1-1940, se presentd una segunda patente
en la que se emplean ésteres del acido cianiam-@asico -0 sus derivados- para transformar lopgs
amino de la sulfonamida aromética en urea. El mliadento espafiol se basaba en uno aleman solicitado
el 15-X11-1939; la patente espafiola fue concedldia\é-1942 (Archivo OEPM, patente 150.883); quedd
sefialada, como objeto de expropiacién, por el Gorséado de Control, en aplicacion del Decreto-ley
de 23 de abril de 1948 (Archivo OEPM, Libro de stgi de patentes 149.501-149.750), caducé el 1-I-
1953. A esta segunda patente le fueron incorporddescertificados de adicion; el primero de ellos,
solicitado el 21-XI-1940, hace referencia al empleosulfonamidas con grupo aminico aromatico libre;
al reaccionar con las sales del acido cianico d&er@n las amino-aril-N-sulfonilureas. La patente
espafiola recoge un procedimiento solicitado en Ateael 21-11-1940; la proteccion espafiola fue
concedida el mismo dia que la patente principa;¥+1942, caducé cuando lo hizo aquélla, el 1539
(Archivo OEPM, patente 150.939); y, como ésta, w@stsefialada como objeto de expropiacién por el
Consejo Aliado de Control (Archivo OEPM, Libro degistro de patentes 149.501-149.750).

El segundo certificado de adicion fue solicitadd &lIX-1942; en él figuran como responsables
técnicos Erich Haack y Walter Schmidt; recoge umgona solicitada anteriormente en Alemania, el 19-
IX-1941; en esta mejora se emplean los ésteresgomldel azufre del &cido isotiocidnico (aceites de
mostaza) que, combinados con las sulfanilamidaserge también las sulfonil-ureas descritas en la
patente principal (Archivo OEPM, patente 158.630).

Una nueva patente de este grupo fue solicitada3eXl4941; en este caso se emplean
halogenuros del acido carbaminico -0 sus derivadas- se combinan con las sulfanil-amidas para
generar N-sulfonil-N’-ureas mono- y disustituiddsa patente fue concedida el 13-XI-1942; quedo
sefialada por el Consejo Aliado de Control, cometobjle expropiacion, en aplicacion del Decreto-ley
de 23 de abril de 1948 (Archivo OEPM, Libro de st@i de patentes 149.501-149.750), caducé el 1-I-
1961 (Archivo OEPM, patente 155.012).

El 2-1X-1942, la empreskleydenintroduce una nueva patente para un procedimigot@| que
se obtiene un compuesto molecular por fusion darmslsamida con sulfocianuro de potasio en metanol,
conocido como rodanidrkhodaniof y que se puede aplicar local y externamente.aternpe espafiola fue
concedida el 18-111-1943, caduco el 1-1-1950 (AxchiOEPM, patente 158.450); fue sefialada, como
objeto de expropiacion, por el Consejo Aliado dat@u, en aplicacion del Decreto-ley de 23 de atbeil
1948 (Archivo OEPM, Libro de registro de patent48.501-149.750).

Ya en el afio 1944 se introducen nuevas patentebtdacion de sulfonil-ureas. La primera de
ellas fue solicitada el 13-1-1944; ésta amplia l#eacién de sulfonil-ureas a partir de sulfonamidas
alifaticas. Fue concedida al dia siguiente de halkr solicitado, el 14-1-1944; qued6 sefialada gdor
Consejo Aliado de Control como propiedad expropigd@hivo OEPM, Libro de registro de patentes
149.501-149.750), caduco el 1-1-1952 (Archivo OERstente 164.389).

Con fecha 8-VII-1944 fue solicitada una nueva pateen ella figuran como responsables
técnicos Erich Haack y Walter Schmidt. Este métodgjora la obtencién, mediante hidrdlisis, de
sulfanil-ureas, a partir de sulfonil-cianamidas,chm mas econdmicas de obtener a nivel industrial. E
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Los estudios sobre sulfonamidas realizados poreedopal al servicio de la

Chemische Fabrik von Heyden Afostraron que resultaban mas activos los uretanos
del acido sulfénico que las amidas de dicho agdesto que estos nuevos compuestos
presentan buena solubilidad, con lo que se consigaédbuena absorcion y posibilita su
empleo en forma de solucién para inyecciones. Eastnu pais la empreddeyden
registr0 dos procedimientos de obtencion de sufoeitanos entre julio de 1942 y
enero de 194%.

Ambas lineas se conjugan en la ultima patente efpafe laHeyden AG
solicitada el 24 de marzo de 1945, poco antesmddifar la Segunda Guerra Mundial,
en ella se describe un método de obtencion densllfteas a partir tanto de otras

sulfonil-ureas como de sulfonil-uretarios

La Chemische Fabrik Knoll AGJe Ludwigshafen del Rin

La Chemische Fabrik Knoll AGegistrd, en Espafia, dos patentes de invencion
relacionadas con sulfamidas. La primera de ellabgitada el 18 de septiembre de
1947 describe un método, desarrollado por Kurt Krafteydinand Dengel, relativo a

procedimiento espafiol se basa en uno anteriormsehititado ante la Administracion alemana el 18-1V-
1944. La patente espafiola fue concedida dos disuée de haber sido presentada, el 10-VII-1944;
caducé el 1-1-1950 (Archivo OEPM, patente 166.80@bia sido sefalada, como elemento sujeto a
expropiacion, por el Consejo Aliado de Control,apticacion del Decreto-ley de 23 de abril de 1948
(Archivo OEPM, Libro de registro de patentes 149:3@9.750).

33 Estos sulfonil-uretanos se obtienen a partir destdfonil-amidas que se hacen reaccionar con
ésteres del acido cloro-carbénico. La patente edparsolicitada el 3-VII-1942, se basa en un
procedimiento aleman de 12-VI1-1941; fue concedida-111-1943, caducé el 1-1-1950 (Archivo OEPM,
patente 157.762); quedd sefialada como objeto depapion, por el Consejo Aliado de Control, en
aplicacion del Decreto-ley de 23 de abril de 194&liivo OEPM, Libro de registro de patentes 149:501
149.750).

Una segunda patente fue introducida en Espafid-&P34, en ella se emplean como materiales
de partida las sulfonil-ureas (obtenidas en las gtomeras patentes y en el certificado de adician y
comentado), que se hacen reaccionar con alcohdhifimie etanol), para generar sulfonil-uretano. La
patente espafiola fue concedida al dia siguientalber sido solicitada, el 4-1-1944, y caducé el1B%50
(Archivo OEPM, patente 158.450); fue sefialada p&@omsejo Aliado de Control como elemento sujeto
a expropiacién (Archivo OEPM, Libro de registrotentes 149.501-149.750).

3 |a patente espafiola fue concedida el 21-X-194fafael 1-1-1953 (Archivo OEPM, patente
169.354).

% La patente espafiola recogia dos procedimientaemi@los anteriormente en Alemania, con
fechas 18-1X-1940 y 29-V-1941, respectivamente. pagente espafiola fue concedida el 30-X-1942
(Archivo OEPM, patente 154.347); fue sefialada cobjeto de expropiacion, por el Consejo Aliado de
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la obtencion de sales alcalinas de derivados dedmino-benceno-sulfonamida con
accion bactericida y bien tolerados por el organisaunque poco solubles en agua, lo
que provocaba una concentracion demasiado baja para empleadas como
inyectable®’. Los trabajos posteriores de Phillipp Zutavernwtkraft motivaron una
segunda patente, solicitada el 12 de mayo de’*i9d@diante la que se obtienen sales
de trietanolamina, también derivadas de la 4-arb@rzeno-sulfonamida, cuya
concentracion en solucion salina podia elevarsalehs5% y su pH ajustar hasta 5.5,

lo que permite sean inyectadas sin provocar doloritacion.

La casal.D.Riedel- E de Haén AGle Berlin

La empresa berlinesaD.Riedel- E de Haén AGolicito en Espafa, el 2 de
febrero de 1942, una Unica patente de invenciamdierivado de una sulfonamida, una
benzol-sulfonil-acetamidina, de acuerdo con un guioniento desarrollado por
Albrecht Heymon¥.

Andlisis de las patentes sulfonamidas registradasop las empresas alemanas en
Espaia

Control, en aplicacion del Decreto-ley de 23 deilate 1948 (Archivo OEPM, Libro de registro de
patentes 149.501-149.750).

% Los compuestos obtenidos por este método sonigb @amino-benceno-sulfonil-amino-
metano-sulfénico y su sal sddica (Archivo OEPMepé& 154.347); estas sales alcalinas figuran como
solubles en agua en un 15%, pero su concentra@dieenasiado baja para emplearse como inyectables.

37 La patente espafiola recoge un procedimiento pEEs®anteriormente en Alemania, el 12-V-
1942. La patente espafiola fue concedida cinco nuesgriés de ser presentado el expediente, el 21-X-
1943 (Archivo OEPM, patente 161.487); fue sefialgda, el Consejo Aliado de Control, como objeto
sujeto a expropiacion (Archivo OEPM, Libro de régisle patentes 149.501-149.750).

3 patente con prioridad procedente de la patenteaasle nimero 109.153, de fecha 18-1-1941.
La patente espafiola fue concedida el 4-11-1943%sadbs dias de haber sido solicitada; caducé el 1-I
1947. El método patentado se desarrolla partieedang benzol-sulfonamida sustituida en la posicién
paraque, por actuacién de éter iminico, conduce dlanzion de p-clorobenzol-sulfonil-acetamidina, p-
acetil-amino-benzol-sulfonil-acetamidina o de paiibenzolsulfonil-acetamidina en forma pura (Archiv
OEPM, patente 155.890).
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. .':' Sevilla
september 19-22-2007

El promedio de tiempo que discurre entre la preséin de los expedientes de
patentes relativos a sulfonamidas en Alemania ydicitud de registro en Espafa

oscila en torno a los 13 medes

Patentes de sulfonamidas registradas por las empres  as alemanas en Espafia
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Afo de solicitud en Alemania

El tiempo medio de valoracion de los expedientesuleamidas durante los
afos del Gobierno espafiol de la Il Republica saamita por debajo de los 100 dias, en
torno a 80. Durante los afios del conflicto bélit®38-1939), el periodo de tramitacion
de los expedientes se dispara, superando los @80 mdas de dos afios-. Con el regreso
del Registro de la Propiedad Industrial a Madria, 1840, la demora permanece adn
alta, debido al acimulo de expedientes atrasadogug el Registro madrilefio se hizo
cargo, a partir de 1940, de los expedientes quantki el periodo bélico habian sido
tramitados en otras Delegaciones provinciales dastnia, las establecidas en Sevilla,

39 Este promedio queda significativamente aumentadaip expediente, solicitado en Alemania
en el afio 1938, y que tardd 36 meses en ser paeseante la Administracion espafiola (pat&thering
151.608). Tal retraso fue justificado porque, uea terminado el conflicto bélico espafiol, las erspse
alemanas solicitaron acogerse a los beneficiosofpeeia la moratoria del Decreto de 3-V-1940 (BOE
29-V-1940), en la que se les permitia reivindichrderecho de prioridad sobre las patentes que
anteriormente habian sido solicitadas en otroepafseferentemente en Alemania; en este Decrets se
establecen, en Madrid, los servicios publicos aajiftro de la Propiedad Industrial. Esta morateui@io
dos nuevas ampliaciones, en un primer momento leh8a-111-1941, mediante Orden de 18-XII-1940
(BOE 31-XI11-1940) y, finalmente, hasta el 30-VI-194egun lo establecido en la Orden de 31-111-1941
(BOE 6-1V-1941).
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Burgos, San Sebastian y Bilbao, principalmentee pstiodo de demora se normalizé

en 1943, para entonces los plazos de concesiénerualfijarse en torno a los 60 dfas

Tiempo de valoracion de las patentes sulfamidas de las empresas alemanas en
el registro espafiol
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Afo de registro en Espafia

Tiempo medio, en dias, de valoracién

Un andlisis global de la vigencia de las patenéesulfamidas registradas por las
empresas alemanas en Espafia nos depara una mé&draafims. Las patentes que mas
tiempo permanecieron en vigor son las de la a$eering AGcon una media de mas
de nueve afos. Las patentes del coloso deslaFarbenpermanecieron activas una
media de siete afios, siendo las mas longevaseapitimeras solicitadas durante la Il
Republica, que permanecieron activas mas de digalidades. Las dos patentes de la
Chemische Fabrik Knoll A@ la Unica patente de la empresa berlineBa Riedel-E de
Haén permanecieron en vigor solamente cuatro afiosstelii@s fueron concedidas en
los afios 1942-1943, el final de la Segunda Guerradial condiciond su caducidad.

Tras la conclusion de la Segunda Guerra Mundialelapresas farmacéuticas
alemanas solamente mantuvieron vivas aquellas tpateue les suponian un cierto
interés economico. Este fue el caso de las patatdgesulfamidas derivadas de la
pirimidina y del tiodiazol de la casa berlingsehering AGcinco patentes de este tipo
estuvieron vigentes entre dieciocho y veinte aNoses de extrafar puesto que este tipo

0 Las cuatro patentes que se solicitaron en 1944symonden a la casteydeny son concedidas
tras sélo dos dias de examen, por lo que suponguggsobre ellas, se realizé una valoracion minieta
expediente. La Unica patente de sulfamidas cornebpote al afio 1945, también perteneciente a la
empresaHeyden no fue concedida hasta dos afios después, en d®4&llo la gréafica experimenta una
espectacular subida; desconocemos los motivosopague se demoré tanto la resolucion de este ultimo
expediente.
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de sulfamido-tiodiazoles fueron estimados rdpidasmeromo tratamiento contra la

tuberculosis, con resultados bastante bu&naso en vano fueron considerados

productos de eleccion hasta la generalizacionslaritbiéticod?.

Patentes de sulfonamidas registradas por las empres  as alemanas en
Espafia (1933-1945)

Schering AG | 19,3
Chemische Fabrik von Heyden AG | 18,7
1.G. Farbenindustrie AG | 14,9
Chemische Fabrik Knoll AG | 14,2
J.D.Riedel- E de Haén AG 7:] 3,9
o 2 4 & 8 10

Promedio de afios en vigor

Conclusiones

Con anterioridad a la finalizacién de la Il Grane@a, las empresas alemanas
registraron en Espafa 40 patentes de sulfonam@agan mayoria de ellas bajo la
propiedad de la firma berlinesgchering AG.y, en menor medida, de {@hemische
Fabrik von Heyden A del consorcio de |aG. Farben quien introdujo las patentes
pioneras en este campo.

Las primeras patentes tratan de obtener compueésteslfonamidas en las que
se introducen modificaciones en el grupo amino esign para respecto al grupo
sulfamido, con animo de hacerlas mas solubles. Wézadescubierta que la actividad
residia en la molécula de sulfanilamida).ta. Farbenabandonoé el uso de colorantes

azo y se centro en las sulfanilamidas.

“l Las patentes espafiolas de la c@shering155.694 y 157.107 permanecieron vigentes en
nuestro pais hasta su fenecimiento; las patent@s92% y 150.966 estuvieron activas durante 19
anualidades y la patente 156.050 tuvo una videBdaibs.

“2 Cf. Robert BeHNISCH Fritz MiIETzSCH & Hans SHMIDT. “Neue schwefelhaltige
Chemotherapeutika’/Angewandte Chemi€Q: 113-115. Berlin, 1948; EdouardsR Les Symptdmes de
la tuberculose pulmonaire et de ses complicatid@isyique, physiologie pathologique, thérapeutique
Paris: Masson, 1949.
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Los posteriores intentos de mejora trataron dedloicir modificaciones en el
grupo sulfamido con radicales acilo, grupos urieayea y similares que aportaban una
mejor solubilidad a las sales y que permitian sknimistrados mediante el uso de
inyectables. A este tipo de patentes, derivadda deea, inicialmente desarrolladas por
la 1.G. Farben dedicaron buena parte de sus esfuerzos los igadetes de la
Chemische Fabrik von Heyden.

Una nueva linea de investigacion, llevada a calvdgpempreséchering AG
con sulfamidas en las que en el grupo amino dekahde introduce un grupo
pirimidinico o tiazélico, demostrd que el compuessultante tenia actividad contra el
bacilo responsable de la tuberculosis, por lo geeainpliamente desarrollada.

Paralelamente a las investigaciones que se reatizab la empres&chering
los laboratoriosKnoll y Riedel también trabajaron en la introduccion de grupos
organicos (acetamidina, trietanolamina) al gruplfamido para obtener sales de uso
parenteral.

Los resultados de las investigaciones sobre sulfasnison patentados, en
Espafa, por las propias empresas que los desesrola Alemania, con un periodo de
demora que ronda en torno a los doce meses; pEartse) la Administracion espafiola —
salvo el periodo correspondiente a los afios deu&r@ Civil- , tardd en torno a 80 dias
en acceder a concederles la proteccion solicitadavigencia de las patentes sobre
sulfamidas registradas por las empresas alemankspaiia nos depara una media en
torno a los 8 afnos (7,7); la empré&zhering AGes la que tiene un promedio mayor de
vigencia de sus patentes, ello se debe, especi@neema larga proteccion mantenida
para los procedimientos de elaboracion de sus cesbpsl sulfamido-tiodiazol y
sulfamido-pirimidina, cinco de cuyas seis patep&snanecieron en vigor durante 18 y

20 afnos.
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Anexo. Patentes sobre sulfamidas registradas por
las empresas alemanas en Espafia (1933-1945)

1. Patentes que incluyen modificaciones en el gaumpimo —NH

Patente espafiola

Empresa

Solicitud
alemana

Solicitud
espafola

Concesién
espafiola

Caducada

132970. Procedimiento
para la obtencion de
combinaciones azo

|.G. Farben

23-12-1932

23-12-1933

13-01-193

34 18461

135898. Primer
certificado de adicién
patente 132970

I.G. Farben

17-10-1934

27-11-193;

4 1-01-1946

137629. Segundo
certificado de adicién
patente 132970

. Farben

20-03-1935

5-06-1935

1-01-194¢

143555. Obtencién de
amidocombinaciones
ciclicas del acido
aminosulfénico

. Farben

30-03-1937

15-04-193

145116. Obtenciéon de
compuestos ciclicos
amidicos del acido
aminosulfénico

. Farben

12-05-1938

19-12-193

146261. Obtencién de
productos de
condensacion

. Farben

3-11-1937

19-10-1938

11-07-194

146658. Obtenciéon de
derivados del acido
benzolsulfonico

. Farben

8-03-1938

4-03-1939

5-11-1940

1-01-194

147802. Obtencién de
compuestos
sulfonamidicos

. Farben

27-01-1939

16-01-1940

13-03-194]

l  1-01-1947

y

2. Patentes que incluyen modificaciones en el gaupimo del sulfamido (S£NH,)

146561. Obtencién de
sulfamidas

Schering

2-02-1938

2-02-1939

11-10-194

0 1-01-194

146749. Obtencién de la
4-amino-benzol-
sulfonamida

I.G. Farben

25-03-1938

16-03-1939

23-10-194

10 19481

151608. Primer
certificado de adicién
patente 146561

Schering

2-02-1938

30-01-1941

28-05-194

2 1-01-194

162528. Segundo
certificado de adicién
patente 146561

Schering

8-03-1943

29-07-1943

30-07-194

3 1-01-194

2.a. Sulfonamidas derivadas de la urea

147371. Obtencién de
derivados del
difenilsulfona

|.G. Farben

20-05-1939

14-04-194

? 1-01-1946

149571. Obtencién de
derivados de sulfotas

Schering

27-05-1939

27-05-194(

27-11-194

1 1-01-194
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150127. Obtencién de
sulfotas

Schering

11-08-1939

10-08-194(

5-03-942

1-01-195

150864. Obtencién de N-
sulfonilureas

Heyden

22-11-1939

13-11-194(

27-04-194

1-01-195

150883. Obtencién de N-
sulfonilureas

Heyden

15-12-1939

15-11-194(

6-05-1942

1-01-195

150932. Obtencién de
derivados de sulfonas

Schering

20-11-1939

19-11-194(

12-08-194

1-01-194

150939. Primer
certificado de adicién
patente 150833

Heyden

21-02-1940

21-11-194(

6-05-1942

1-01-195

151452. Obtencién de
derivados de sulfonas

Schering

16-01-1940

14-01-1941

21-05-194

1-01-194

151824. Certificado de
adicion patente 151452

Schering

13-02-1941

9-06-1942

1-01-1944

152020. Certificado de
adicion patente 150127

Schering

4-03-1941

15-06-1942

1-01-1944

155012. Obtencién de N-
sulfonil-ureas y N-
N'disulfonil-ureas

Heyden

13-11-1941

13-11-1942

1-01-1961

157762. Preparacion de
sulfoniluretanos
aromaticos de nucleo
sustituido

Heyden

12-07-1941

3-07-1942

4-03-1943

1-01-195

158450. Obtencidén de un
compuesto molecular de
la sulfanilamida

Heyden

2-11-1942

18-03-1943

1-01-1950

158630. Segundo
certificado de adicién
patente 150833

Heyden

19-11-1941

17-09-1947

24-03-194

1-01-195

164293. Obtencién de
sulfoniluretanos

Heyden

3-01-1944

4-01-1944

1-01-1950

164389. Fabricacion de
sulfonil-ureas

Heyden

13-01-1944

14-01-1944

!

1-01-1957

166806. Obtencion de p-
amino-bencen-
sulfonilurea

Heyden

18-04-1944

8-07-1944

10-07-194

1-01-195

169354. Obtencién de

sulfonilureas

Heyden

24-03-1945

21-10-1947

4

1-01-1953

2.b. Sulfamidas derivadas de grupos heterociclicopirimidina y tiodiazol

150966. Obtencién de
derivados de
sulfonamidas

Schering

23-11-1939

23-11-194(

30-04-194

2

1-04-196

152973. Primer
certificado de adicién
patente 150966

Schering

26-05-1941

6-08-1942

1-04-1961

157107. Segundo
certificado de adicién
patente 150966

Schering

23-05-1941

12-05-1942

18-02-194

1-04-196

155694. Obtencién de
derivados de
sulfonamidas

Schering

22-01-1941

21-01-1942

15-12-194

15-12219

156050. Segundo
certificado de adicién

patente 150966

Schering

14-02-1942

21-01-1943

1-04-1961
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161320. Obtencién de
derivados de
sulfonamidas

Schering

21-05-1942

29-04-1943

26-05-1943

1-01-194

2.c. Otros tipos de sustituciones en el grupo suifado

154347. Fabricaciéon de
acidos sulfénicos

Knoll AG

18-09-1940

18-09-1941

30-10-1942

1-01-194§

155890. Obtencién de
amidinas sustituidas por
un resto sulfonilico

Riedel

18-01-1941

2-02-1942

4-02-1943

1-01-194

158082. Obtencidon de un
compuestos sulfénico

I.G. Farben

7-08-1941

30-07-1942

10-03-1943

1-04719

161487. Obtencién de unakKnoll AG

sal soluble del acido 4-
amino-benceno-sulfonil-
amino-metano-sulfénico

12-05-1942

12-05-1943

21-10-1943

1-01-1947

y
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