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MEMORIA DESCRIPTIVA

SHARP & DOHME (CANADA) L im it e d .-  IORONTO, ONTARIO (Dominio As C an ad á).



1Q0 i A*

PATENTE DE INVMICION 
por 2o años

por "Un. procedimiento para la  preparación de derivados de 
sulfonamidas del ácido dioarboxílico"- - - - - - - - - - -

a favor de: SHARP & DOHME (CANADA) Limited, de nacionali­
dad canadiense, d^mniciliada en: 865, Bay Street, TORONTO,
ONTARIO, Dominio de CANADA.

MEMORIA DESCRIPTIVA

La invanoión se refiere a un procedimiento para la  pre­
paración de derivados de sulfonamidas del ácido dioart)oxáli­
co.

PROCEDIMIENTO ANTERIORES.

Las sulfonamidas aoilatadas son conocidas desde que 
Colmo fuá el primero que sintetizó la  sulfanilamida en 1908.

En su sín tesis uno de los agentes intermedios era la  
sulfonamida para-aoetil amino benzol.

Después de haberse descubierto la s  interesantes propie­
dades terapéuticas de la  sulfanilamida prosiguieran los es­



fuerzos paya desarrollar derivados de propiedades terapéu­
ticas todavía mejores o más especiales. Substituyendo el 
grupo N̂* se consiguieron la  sulfapiridina, el su lfatiazol, 
la  sulfadiacina, la  sulfameracina, la  sulfaguanidina, paya 
no mencionar más que los pocos derivados de esa clase que, 
entre miles, han tenido extensas aplicaciones.

Los esfuerzos heohos para variar o substituir el gru­
po fueron también numerosos. Por ejemplo, gran numero 
de ácidos orgánicos han sido adscritos a l grupo N . A me­
dida que aparecía una nueva sulfanilamida substituida del 
grupo N \ otros Privados substituidos en el grupo se­
guían inmediatamente. De ese modo aparecieron, descritas 
en los tratados, las diversas sulfapiridinas aoilatadas, 
los su lfatiazoles, y otros derivados.

De entre la s  sulíanilamidas aoilatadas N se demostró 
especial interés por aquellos derivados que llevaban como 
substituto en el grupo un ácido dicarboxílico. En di­
chos derivados, uno de los grupos cayboxílíeos quedaba l i ­
bre para formar sales de sodio o de potasio solubles en 
agua, como sea que la  mayoría de las sulíanilamidas son 
poco solubles en agua y sus sales de sodio producen solu­
ciones fuertemente alcalinas se esperaba que lo s derivados 
de ácido dicarboxílico darían por resultado soluciones 
acuosas neutras cuando se neutralizaran con carbonates o 
con hidráxi&os alcalinos y que tales productos tendrían to­
davía las interesantes propiedades terapéuticas de la  sul­
fanilamida no substituida.

Si bien esta esperanza no se realizó se halló que a l
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menos algunas de las sulfanilamidas de ácido dicarboxilico 
substituidas poseen valiosas propiedades terapéuticas en a l­
gunas aplicaciones terapéuticas especiales. Entre estos 
productos e l fta lilsu lfa tiazo l y e l suoeinilsulfatiazol 
alcanzaron especial popularidad..

Los derivados f t ' l i  os y suocinioos de la  sulfanilami- 
da vienen preparándose desde 1939 (J.A.C.S. Vol. 61 (1939) 
p. 1198). Tales derivados pueden prepararse calentando el 
ácido dicarboxilico junto con la  sulfanilamida. Uh método 
mejor consiste en hacer reacoionar en la  misma forma e l an­
hídrido de ácido dicarboxilico con la  sulfanilamida. Esta 
reacción puede llevarse a cabo también en presencia de un 
disolvente. Si se u tiliza  un disolvente pueden emplearse 
otros derivados del ácido dicarboxilico, ta les como, por 
ejemplo, sus cloruros y ásteres.

Parece que de todos los procedimientos antedichos el 
que emplea a l anhídrido del ácido dicarboxilico es e l que 
proporciona e l mejor rendimiento y los métodos más senci­
llo s  (I) .

co
R 0  + NHg <  >  SOgNHRi-

(I)

COOH
!

-R
CONH <  >  SOgNHR^

Se ha demostrado, sin embargo, que la s  condiciones 
bajo la s cuales se hace reaccionar e l anhídrido de ácido 
dicarboxilico con la  sulfonamida tienen una gran influen­
cia sobre los rendimientos obtenidos. Por ejemplo, fun­
diendo el anhídrido as ácido oarboxilioo con la  sulfona­
mida sin que esté presente disolvente alguno se produce
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casi exclusivamente una anilida (II ,

-  4  -

,co,
R 0
CO'

+ NĤ .< > SOgNHR̂ -
,CO, 

-R N 
XíO'

< ^ SO^HR^

!n)

o una diamida (III) ,

2NHg > SOg NHR̂ -----

NHCORCOHN < )  SÔ NHR̂  + HgO

( m )

oon muchos de los anhídridos de ácido dioarboxílico. Si 
se emplea la  piridina como disolvente, también se formará 
mayormente la  anilida y la  sulfonamida dioarboxilatada que 

5 se desea solo podrá producirse soné tiendo esta anilina a
una nueva h idró lisis. ¡El alcohol absoluto ha sido extensa­
mente empleado para la  aplicación de este procedimiento y 
ha producido una elevada proporción de los compuestos de­
seados. Sin embargo, hasta oon el empleo del alcohol se 

10 ha formado cierta cantidad de anilida. También se ha re­
comendado la  acetona como medio para esta reacción, basán­
dose en la  idea de que su bajo punto de ebullición no per­
mitirá la  formación de anilidas toda vez que este sub-pro- 
duoto parece formarse solamente a temperaturas elevadas.

15 PROCEDIMIENTO DE LA PRESENTE INVENCION.
De acuerdo con la  presente invención, se ha encon­

trado que los derivados de sulfonamida dioarboxílicos 
pueden prepararse haciendo reaccionar sales alcalinas de

,00,
R 0 +
'CO'

R̂ -NHSOg
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su 1 fon ami 3.a en una solución aouosa con e l cor Pe spondiente 
anhídrido da ácido dicarboxílico.

La reactividad, del anhídrido ácido en un medio acuoso 
alcalino ha resultado inesperada en v ista  del heoho de que 

5 los anhídridos ácidos, como es sabido, se descomponen en
presencia del agua. Las sales alcalinas de sulfonamida pro­
ducen una solución que tiene un pR entre 10 y 11 y normal­
mente sería de esperar que los anhídridos ácidos se separa­
sen a este pü sin que tuviera lugar otra reacción.

10 Bareoe, sin embargo, que cuando tiene lugar efectiva­
mente la  separación, el ácido dicarboxílico en estado na­
ciente reaooiona con el grupo y resulta la  sulfonamida 
dicarboxilatada deseada.

Las sales alcalinas de sulfonamida preferidas son la s  
15 sales de sodio o de potasio de sulfatiazol o de sulfanila- 

mida. Los anhídridos ácidos que se emplean con preferencia 
de acuerdo con la  invención son los anhídridos da ácido di- 
carboxílicos a lifá tioo s, tales como, por ejemplo, los áci­
dos suooínico, glutárioo, adípico, malónioo, maleico, subá- 

80 rico y sebácico y los sim ilares, o los anhídridos da ácido 
dicarboxílico aromáticos, como, por ejemplo, los anhídridos 
da ácido ftá lico  y naftálico y los similares.

Ál efectuar la  reacción de acuerdo con el procedimien­
to de la  invención, las proporciones de anhídrido de ácido 

85 dioarboxílioo y da sa l de sulfonamida pueden ser las reque­
ridas estoiquiomátricamente para la  reacción (proporciones 
equimoleculares), si bien se prefiere emplear una cantidad 
algo mayor del anhídrido de ácido dicarboxílico, que puede

3
-  5 -
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fáoilmente elindnarse del producto paya llevar a término 
la  reaoci&n.

La cantidad de agua empleada para disolver la sal a l-  
oalina de sulfonamlda no es orítica  y depende del equipo 

S que se utilioe para mezclar los reactivos, con un equipo 
mezclador eficiente puede reducirse la  cantidad de agua, s i  
bien un aumento de dicha cantidad no produciría diferencia 
alguna.

EJEMPLO S.
A continuación se dan unos ejemplos que ilustran los 

10 métodos preferidos para llevar a efecto e l procedimiento 
da la  invención.

EJEMPLO I .
F ta lilsu lfatiazo l.

Disuélvanse 55,5 gramos de sulfatiazol de sodio en 
350 centímetros cúbicos da agua agitando fuertemente. 
Agregúense 32,5 gramos de anhídrido fta lio o . Continúese 

15 agitando durante tres horas. Acidifiqúese la  mezcla a l 
congo y fíltre se . El fta lilsu lfa tiazo l precipitado pue­
de purificarse por los métodos usuales.

Substituyendo los 55,5 gramos de sulfatiazol de sodio 
por 58,8 gramos de sulfatiazol de potasio o 52,4 gramos, se 

30 obtiene el mismo producto.

EJEMPLO I I .
Sucoinilsulfatiazol.

Disuélvanse 55,5 gramos de sulfatiazol de sodio en 
250 centímetros cúbioos de agua agitando fuertemente. 
Agregúense 28 gramos de anhídrido suocínioo. continúese

2
** 6 **
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agitando durante tres horas. Acidifiqúese la  mezcla al 
congo y fíltre se . El sucoinllsulfatiazol precipitado pue** 
de purificarse por los métodos usuales.

Substituyendo los 55,5 gramos de su lfatiazol de sodio 
por 58,8 gramos de sulfatiazol de potasio o 52,4 gramos, 
se obtiene e l mismo producto.

EJEMPLO III .
Ft a l i lsu lf  anilamí da.

Disuélvanse 39,0 gramos de sulfanilamida de sodio en 
200 centímetros cúbicos de agua agitando fuertemente. 
Agregúense 32,5 gramos de anhídrido ftá lico . continúese 
agitando durante tres horas. Acidifiqúese la  mezcla al 
congo y fíltre se . La ftalilsulfanilam ida precipitada 
puede purificarse por los métodos usuales.

Substituyendo los 39,0 gramos de sulfanilamida de 
sodio por 42,0 gramos de sulfanilamida de potasio o 35,6 
gramos, se obtiene el mismo producto.

EJEMPLO IV.
Suocinilsulfanilamlda.

Disuélvanse 39,0 gramos do sulfanilamida de sodio en 
200 centímetros cúbicos de agua agitando fuertemente. 
Agregúense 22 gramos de anhídrido succínioo. Continúese 
agitando durante tres horas. Acidifiqúese la  mezcla al 
congo y fíltre se . La s uo o in i1sulfanilamí da precipitada 
puede purificarse por los métodos usuales.

Substituyendo los 39,o gramos de sulfanilamida de so­
dio por 42,0 gramos de sulfanilamida de potasio o 35,6 gra-

-  7 -
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mos, se obtiene e l mismo producto.

VENTAJAS.

Las ventajas de la invención consisten en que la  reac­
ción pueda llevarse a efecto en presencia de agua sin la  
formación de anilida o de diamida. Se ha encontrado qne 

5 el procedimiento de la  invención permite obtener un ele­
vado rendimiento del producto deseado y asimismo un produo- 
to de gran pureza. Además, el procedimiento puede llevar­
se a efecto en ausencia de calor y sin la  ayuda de disol­
ventes.

NOT A

10 Por la  patente de invención a que se refiere la  pre­
sente memoria descriptiva se I35IV3NDICA la propiedad y la  
explotación exclusiva de!

1. - un procedimiento para la  fabricación de derivados 
de sulfonamida diearboxilatados N , que consiste esencial-

15 mente en haoer reaccionar la  sa l alcalina de una sulfona— 
mida oon el correspondiente anhídrido de ácido dlcarboxí- 
lioo.

2 . - un procedimiento para la  fabricación de derivados 
de sulfonamida diearboxilatados N , ta l como e l especifi-

30 oado en 1, caracterizado por hacer reaccionar la  sa l a l­
calina de una sulfonamida seleccionada en e l grupo que se 
compone de sulfatiazol y sulfanilamida, con el correspon­
diente anhídrido de ácido dioarboxílioo.

3 . - un procedimiento ta l oomo e l especificado en 1 o
35 3, en el cual la sa l alcalina de la  sulfonamida está en

solución acuosa.
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4 .-  Un procedimiento ta l como el especificado en 1, 
aplicado a la fabricación de fta lilsu lfa tia z o l, caracte­
rizado por realizarse la reacción del su lfatiazol de sodio 
#on anhídrido ftá lioo .

5 5 .- Un procedimiento ta l como e l especificado en 1,
aplicado a la  fabricación de sucoinilsulfatiazol, que com­
prende la  reacción del su lfatiazol de sodio con anhídrido 
suooínico.

6 . - un procedimiento como e l especificado en 1 y 4 o
10 8, en e l onal el snlfatiazol de sodio se emplea en solu­

ción aouosa.
7. - Un procedimiento tal como e l especificado en 1, 

aplicado a la  fabricación de ftalilsulfanilam ida, carac­
terizado por realizarse la reacción de la  sulfanilamida

15 de sodio con anhídrido ftálioo.
8 . - Un procedimiento ta l como e l especificado en 1, 

aplicado a la  fabricación de succinilsulfanilamida, oa- 
raoterizado por realizarse la reacción de la  sulfanilamida 
de sodio con anhídrido sucoínico.

20 9 .- un procedimiento tal oomo e l especificado en 1
y 7 o 8, en e l oual la sulfanilamida de sodio se enplea en 
solución acuosa.

10.- La propiedad y la explotación exclusiva del ob­
jeto c)e la  patente, sean cuales fueren la s  circunstancias 

25 que concurran con su esenoiliadad definida en la s anterio­
res reivindicaciones, cual objeto es:

"Uh procedimiento para la  preparación de derivados 
de sulfonamidas del ácido dicarboxílico".

Consta



Consta la  presente memoria le Hez hojas fo lía la s , es­
critas por una sola cara.

Barcelona, 2 le Diciembre le 1949.
P. p. le : SHARP & 30HME (CANADÁ),
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