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MEMORIA DESCRIPTIVA

7

SHARP & DOHME (CANADA) Limited.- TORONTO, ONTARIO (Dominio as Canadd),



PATHITE DE DLIVENCION
por 20 afios

por "Un procedimiento pars la preparscidén de derivados de

sulfonamides del 8c1do dicarbox{licoMe = = = = = = = « = =

-

a favor de; SHARP & DOHME (CANADA) Iimited, de¢ nacionali-
dad canadiense, domiciliade ens 865, Bay Street, TORONTO,
ONTARIO, Pominlo de CANADA.

MEMORIA DESCRIPTIVA

Ia invenoidén se refiere & un procedimiento psra la pre=
paragidn de dsrivados de sulfonamidas del fcido dicarboxili-
60,

PROCEDIMIENTO ANTHIRIORES.

Las sulfonamidas acilatadas son gonocidas desde que
Golmo fug el primero que sintetizd le sulfenilamida en 1908.

En su sintesis uno de los agentes intermedios ers 1la
sulfonamida para=acetil amino banzol.

Despuss de haberse descublerto las interesantes propie~-
dades terapeutiods de 1& sulfanilamids prosiguieron los es-
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fusrzos parsa dessarrollar derivados de propiedades terapéu-
ticas todavie mejores o més especi2les. Substituyendo el

grupo Nl se consiguieron la sulfapiridina, el sulfatiazol,
la sulfediacina, la sulfamsracina, la sulfaguesnidina, pars
no mencionar més que 1los pocos derivados do esa clase que,
entre miles, han tenido extensas aplicaciones.

Los esfuerzos heohos para varisr o substituir el gru-
po N4 fueron tambisn numerosos. Por e jemplo, gran ndme ro
3o £cidos orgfnicos han sido adseritos al grupo N4. A Moe
dida que aparecia uns nueva sulfanilamida substitufda del
grupo Nl, otros dsrivedos substituidos en el grupo N4 Se=
guian inmediatsmente. De eSe modo aparecieron, descritss

en los tratados, las diverses sulfapiridinas acilatadas,

log sulfatiazoles, y otros derivados.

4 se demostrd

De entre las sulfanilemidas acilatadas N
esSpecisl interes por aqusllos derivados que llevaban como
substituto en el grupo n? un dcido aiocarboxflico. En aie-
chos derivados, uno de los grupos carbox{licos quedaba li-
bre para former sales de sodio o de potasio solubles en
ague. Como Se@ que la mayoria ds l1as sulfanilemidas son
poco solubles en sgud y sus sS&les de Sodio producen solu=-
ciones fuertemente &loalinas se eSperaba que los derivados
de &cido aicarbox{lico darisn por resultado soluciones
acuosas neutras cuendo se neutralizarsn con c8rbonatos o
con hidréxidos alcalinos y que tales productos tendrisn to=
aavia 1las interesantes propiedsdes terapsuticas de 1&8 sul~
fanilamide no substitufaa.

S1 bien eSta esperanzé no Se redlizdé se halld que &l
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menos algunas de las sulfanilamides de dcido daicarbox{lico
substitufdas poseen valiosas propicdcdes terapduticas en al-
gunas aplicaciones terapsuticas especlales. Entre estos
productos el ftalilsulfatiazol ¥y el suocinilsulfatiazol
alcanzaron gspecial populsrildsd.

Los derivados ft'1i o3 y succeinicos de 1a sulfanilami-
da vienen preparéndose desde 1939 (J.A.CeSe. Vol. 61 (1939)
Pe 1198}« Tales derivsdos pueden prepararse calsntando el
dc1do dicarbox{lico junto con 1& sulfenilsmide. Un método
mejor consiste en hacger re&colonar en 18 misme formé el an=-
nfarido de #4cido dicarboxf{lico con la sulfanilemide. BEsta
resccidn pueds llevsrse & cobo también en presencis de un
disolvente. 81 se utiliza un aisolvente pueden emplearse
otros dsrivados dsl dcido dicarboxflico, tales como, por
ejemplo, Sug cloruros y esteres.

Parece que ds t0dos los procedimientos antedichos el
que emplead el anhfdrido del écildo Aicsrbox{lico es el que

proporciona el mejor rendimiento y 10s métodos mis senci-

1los (I ) °
COOH
,00, |
RO+ N (> S0 _NHRy R

I
cone > SO NHR,
(1)

S8e hs demostrado, sin embargo, que las condiciones
bajo las cuales Se héce redccionar el anhidride de doido
adicarboxi{lico con la sulfonamids tienen una gran influen=
cia sobre lo0s rendimientos obtenidos. Por ejemplo, fun=-
aiendo el anhfarido de 4cido oarbox{lico con la sulfona=

mide sin que este Presente disolvente alguno se produce
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casi exclusiveamente une anilidas (II,

,co\ /co\

R O + NH, SO,NHR.—R N SO NHR. + HO

t 0w sogum—F_§ (O SR+ K0,
i1I)

o un& diamiase (III),

£0,
I\icop + &NH, > 80, NHR) ——
R -NHSO, (O NHQORcom (> SO NHER, + H,O

(I1I)

oon muchos de los anhfaridos de £oido dicerboxilico. Si
Se emplead 1& piridin& como disolvente, también se formard
meyormente l& anilida y la sulfonamids dicarboxilatads que
Se @9Se& S0l0 poird producirse sometiendo esta anilina &
un&d nusva hidrolisis, E1 slcohol abscluto ha sido extensa=-
mente emplesdo para 14 splicacion de este procedimiento y
he producido una elevada proporcidn de 10s compuestos de-
seados. Sin embargo, hasta oon el emplec del &alcohol Se
ha formado cierta cantidad de anilidé. También se ha re=-
comendado 1& ace tond como medio pars esSt& re8ccidn, baséne
dose en 18 1de& de que su bajo punto de ebullicidén no per-
mitird 1s formeocidn ds enilidas tode vez que eSte Sub-proe
ducto porece formarse solamente & tempersturas elevadas,
PROCEDIMIENTO DE LA PRESENTE INVENCION.
De acuerdo con la presente invensidn, se hs encon-
trado que 10s derivados de sulfonamida dicarbox{licos N4

pueden prepararse haciendo refccionar sales alcflinas de
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sulfonemida en uné solucidn acuosa con el correspondiente
anhfarido ae dcido dicarboxflico.

La reactividad del anh{drido 4cido en un medio acuose
8lcalino hs resultado inesperada en vista del hecho de que
los enhfdridos dcidos, como es sabido, se descomponen en
presencia del agus, Ias sales 8lcalinas de sulfonamids pro-
dugen une solucidn que tiene un pH entre 10 y 11 y normale
mente ser{a ds esperar que los anh{dridos dcidos se separae
sen & este pH sin que tuviers luger otra reaccidn.

Pareoce, Sin embargo, que cusndo tiene luger efectiva=-
mente la separacidn, el &cido dicarbox{lico en estado na=
clente reacoiona con el grupo H4 ¥ resulta la sulfonamida
dicarboxilatads desesds.

Ias sales alcalinas de sulfonamidea preferidas son las
sa8les de sodio o de potasio de sulfatiszol o de sulfanila-
mida. Los anhf{dridos Acidos que Se emplean con preferencia
de aguerdo con 1l& invencidn son los anh{aridos ds 4c1do di=-
carbox{licos alifdticos, tales como, por ejemplo, 1los &oi=
dos suooinico, glutérico, @adfpico, mslénico, maleico, sube=
ric0 ¥y sebdcico y los similares, o los anhfaridos ds dcido
dicarbox{lico aromdticos, como, por ejemplo, los anhidridos
da 40ido ftdlico y naftdlico y 1los similares.

sl efectuar 1la re&ccidn de acuerdo con el procedimien=
to de 1a invencidn, les proporciones de anh{arido de 8cido
dioarboxilico y ds sal de sulfonamida pueden Ser las reque=
ridas estoiquiomstricemente pars 1la re&coidn (proporciones
equimoleculares), si bien sSe prefiere-emplear una cantijad

algo mayor del snhfarido de £cido dicarbox{lico, que puede
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floilmente eliminarse del producto para llevar & término
1a reaccidn.

La cantidad de agua emplefdsa pera disolver 18 sal ale
oaline de sulfonamida no es oritica y depends del equipo
que Se utilice para mezgclar 1los rea&ctivos. (Con un equipo
mozolador eficiente puede reducirse la cantidad desgua, 8i
bien un aumento de dicha centidad no produciri{a aiferencia
algunae

BJEMPIOS.

A continuacidn se dsn wnos e jemplos que ilustran los
mé t0d0s preferidos para llevar & efecto el procedimiento
de la invencim.

BJEMPLO I.
Ftalilsulfetiuzol,

Disuélvanse 55,5 gremos de sulfatiazol de s0dio en
250 centimetros cudbicos ds 2gua agitoendo fusrtemente.
Agreguense 32,5 gramos de anhidrido ftdlico. Contindese
agitendo durente tres horas. Acidifiquese la mezcla &l
congo y £{ltrese. El ftalilsulfatiazol precinitado pue-
de purificarse por 1los meto0dos ususleS.

Substituyendo los 55,5 gramos de sulfatiazol de sodio

_por 58,8 gramos de sulfatiazol de potasio o 52,4 gramos, se

obtiene el mismo producto.

EIJEMPIO II.
Sucgoinilsulfatiazol.

Disuslvense 55,5 gremos de sulfatiazol de S0dio en
260 centime tros cubicos de ogut &gitando fusrtemsnte.

Agréguense 28 gremos de snhidrido succinico. (ontintese
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agitando durante tres hores. Acidiffgusse l& mezcle &l
oongo y fi{ltrese. £l succinilsulfatiszol precipitado pue=
de purificarse por los métodos ususleS.

Substituyendo los 55,5 gramos de sulfatiazol de s0dio
por 58,8 gramos de sulfatiazol de potasio o 52,4 gremos,

Se obtiene el mismo producto.

SIEWUPTIO IIX.
Malilsulfanilamide.

Disuélvanse 39,0 gramos de sulfanilamida de sodio en
200 cent{me tros clibicos de sgua agitendo fusrtementes.
Agréguense 32,5 gramos de anhfarido ftdlico. Sontindese
agitando durante tres horas. Acidifiquese la mezcla al
congo y filtrese. Ia&a ftalilsulfanilamide precipitada
puede purificerse por los mdtodos ususleS.

Substituyendo 1los 39,0 gramos de sulfenilamida de
sodio por 42,0 gramos de sulfanilamida de potasio o 35,6

gramos, Se obtiene el mismo producto.

EJBMPLO IV.
Succinilsulfanilemiads.

pisudlvense 39,0 gramos do sulf-nilemida de Sodio en
200 centimetros cibicos de agua agitando fusrtemente.
Agréguense 22 gramos de anhfdrido sucef{nico. Contindese
agitando durante tres horas. Acildiffquese lz mezcla al
congo v £{ltrese. I8 sucoinilsulfenilamida precipiteda
puede purificarse por los metodos usuales.

Substituyendo los 39,0 gramos de sulfanilamida de so=-
dio por 42,0 gramos de¢ sulfenilamida de potasio o 35,6 gra-
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mos, se obtiens el mismo producto.
VEN TAJAS.

Les ventajas de la invencidn consisten en gue l& redo-
oidn pueds llevarse a ofecto en presencis de agua sin 1&
formeocidn de anilida o de diamid@e. Se ha encontrado que
el procedlmiento de 1la invencidén pormite obtener un ele=-
vado rendimiento del producto deseado y asimismo un produo=
to de gran pwrez&. Ademés, el procedimiento pueds llevar=
Se & efecto en susenci& de calor y sSin la ayuda ds disol-
ventes.

NOT A

Por la patente de invencidn & que se refiere la pre-
sente memoria deseriptiva se REIVINDICA la propiedad y 1la
explotacidn exclusiva des

l.- Un procedimiento pars 1a fabricacidn de derivados

4. que cmsiste esenciale

de sulfonamida dicarboxilatados N
ménte en haoer reéccionar la sal alcalingd de una sulfona-
mida con el correspondiente anhfidrido de feido dlcarboxi-
licoe

2.- Un procedimiento para 1a febricacidn de derivados

4, tal como el esSpecifi-

de sulfonamida dicsrboxilatados N
cado en 1, caracterizado por hager re&ccionar la sal ale
calina de une sulfonamida seleccionadq en sl grupo que Se
compone de sulfatiazol y sulfanilamids, con el cOrrespon-
diente anh{arido de dcido dicarboxilioo.

3.- Un procedimliento tal oomo el especificado en 1 o
2, en el cual la sel alcaling de la sulfonzuids esté en

solucidn &cunost.
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&.,» Un procedimiento tal como el especificedo en 3,
aplicado & le fabricacidn de ftalilsulfatiazol, carscte=
rizado por reslizerse la re&ccidn del sulfatiszol de sodio
eon anhfarido ftélioo.

He= Un procedimiento tal como el especificado en 1,
aplicsdo & la fabricacidn de succinilsulfetiazol, qus ocom=
prende 12 reaccidn del sulfatiszol de sodio con anhfarido
suco{nico.

6e~ Un procedimiento como el especificado en 1 ¥y 4 o
5, en el oual el sulfatiazol de¢ sodio se emple& en solu=
cidn aocuosa.

7+= Un procedimiento tal ocomo el especificado en 1,
aplicsdo & la fabricacidén de ftalilsulfanilamids, carac-
terizado por realizarse la re&ccidén de la sulfanilamida
de sodio con anhfdride ftélioo.

8+.= Un procedimiento tal como el especificado en 1,
aplicado & la fabricacidén de succinilsulfanilamide, oa~-
racterizado por realizarse la re&coidn de 18 sulfanilamida
de sodio con anhfdrido sucoinico.

9= Un procedimiento tal como el e3pecificado en 1
¥y 70 8, en el oual la sulfanilamida de sodio se emplea en
solucién acuosa.

10.- Lo propiedad y l& explotecidn exclusiva del obe
Jeto ds 12 patente, sean cuales fueren las circunstancias
qus concurran con su esSenciliadsad definida en las anterioe
res réivindicacicnes, cual objeto es;

"Un procedimiento pars la preparacidén de derivedos

de sulfonamiges del dcido aicarboxilicon,

~

gonsta
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Consta la presente memorie de dlez hojas foliadcs, es-
critas por una sola cAri.

Barcelona, 2 de Diciembres de 1949.

P. p. do: SHARP & DOHME (CANADAJ,

e
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