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MEMORTA DESCRIPTIVA .. -
para solicitar
PATENTE DE INVENCION
en ' ot
ESPANA
por VEINTE afios
a nombre de PARKI, DAVIS & COMPANY, entidad norteamericana,
establecida en Joseph Campau Avenue at the River, Detroit,
Michigan, Estqdos Unidos de América, por:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE UN COMPUESTO DE FE

NTLENOBIS (METTLIDINOTMINO-P-FENTLENOSULFONIL) BISANILIDA"

El vresente invento se refiere a nuevos compuestos
de bisanilida que contienen azufre y a métodos para su pro-
duceidn. Mds particularmente, ol invento se refiere a nucvos
compuestos de o-, m~ ¥y Erfenilenobis(metilidinoimino-grfe-

nilenosulfonil)bisanilida, que ticnen la férmula

0

R~;—NH // \\\ 50, // \\ N = CH
n-;-m_Q/ N/
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en la que R es hidrégeno o metilo, preferiblemente meti

lo.

De acuerdo con el invento, compuestos que tie-
nen la anterior férmula son producidos por la reaccién -

de un compuesto de U'-sulfanililanilida que tiene la £ér

mlas

R-C=-NH S0 NH
2 2

II

con un compuesto de aldehido ftdlico, que tieme la fére

mila

CHO

CHO

IIT
en un medio disolvente no reactiveo, en que R tiene la -
significacién antes mencionada. Los compuestos de aldehi=-
do ftdlico definidos por la férmula IXI son aldehido fid-

lico, aldehido isoftdlico y aldehido tereftdlico. Disole-
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ventes apropiados que se pueden utilizar en la reaccidn

son alcanoles inferiores, tales fomo metanol etano; e -
isopropanol; glicoles tales como etilen glicol y propi-

len glicol; dcidos alcandicos Inferiores, tales como dacido
acético y dcido propiénico;'gferes tales como dioxano, mo=-
nometil éter de etilenglicol y dimetil éter de etilengli-
col amidas terciarias, tales como N,Nndimetilaca%am;da y
N,N-dimetilformamida; y sulféxido de dimetilo; asi como =
mezclas de éstos; Disolventes preferidos son alcanoies in
feriores y dcidos alcandicos infergores. La reacciéﬁ'ge‘~
lleva a cabo mejor bajo condiciones esencialmente neutras,
aunque se puede llevar a cabo tambidén en la presencia de
una cantidad catalf{tica de dcido. Los mejores resultados -~
se obtienen cuando la reaccidn se lleva a cabo bajo condi-
ciones esencialmente anhidras, ya que aungue una cantidad
pequefia de agua no es perjudicial, una cantidadlmoderada -
péesente en la mezcla de reaceidn puédc'conducir a la des-
composicién del producto de reacc%én& Los productos de la
reaccidn son especialmente susceptibles de descomposicidn
en la presencia de un 4cido acuoso, y se deberd tener cuida
do de evitar ponerlos en contactq con un medio acuoso Acido.
La reaccidn es favorécida por temperaturas por encima de
Lhoec, y se lleva a cgbo preferiblemente a una temperatura
entroe 60 y 1500C, La duracién de la reaccidn no es critica
vy puede ser hecha variar ampliamente, desde 30 minutos a 10
horase Al menos 2 moles del compuesto de 4!'-sulfanililanili
da de férrmla II son requeridos por cada mol de compucsto =
de aldehido ftdlico, aunque no es perjudicial un pequefio ex
ceso de cualquiera de los reaccionantes fuera de esta pro-

porcidn. Al finalizar la reaceidn el producto de reaccién -
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precipita normalmente desde cl medio disolvente y es aig
lado por filtraeidén. BEn los casos en que el producto péra
manece en solucién, puede se aislado por concentracidn de
la solucién o por adicidén de un agente precipitddog apro-
piado, tal como un éter alifdtico o éter de petrdéleo, se-
guido por filtrancidne.

Los compuestos del invento son nuevos compues-
tos quimicos que son valiosos como agentes farmacolégicos.
Son agentes antimaldricos y antilepra que muestran una laxr
ga duracién de accién. Es conocido que la 4,4'-sulfonil-
dianilina cs una droga antimaldrica y antilepra eficaz. Pa
ra obtener los efectos descados con esta droga, es necesa=—
ria, sin embargo, una dosificacién frecuente, tan frecugn-
te como de una vez por semana. Para programas de erradica-
c¢ién de la malaria a gran escala o para tratamientos en ma
sa de leprosos,; es impraciticable administrar una droga con
ritmo tan frecuente. Ademds, dosis medias o grandes de -
b,ht-sulfonildianilina pucden originar uno cualquicra de =
un cierto mimero de efectos secundarios téxicos. En contrag
te, los compuestes del presente invento, al mismo tlempo =
que poséen la alta actividad de la k,htesulfonildianilina,
muestfan larga duracidn de accién, haciendo posible de ese~
ta mancra prolongar el intérvalo de dosificacidén desde una
semand ‘Masta varios meses, y son bien tolerados, tanto lo=-
calmente como aistémicamente, Los compuestos del invento =
pueden sexr formylados en suspensiones que son farmacéutica
mente aceptables para inyeccidn intramuscular, utilizando
vehiculos de suspensidn tales como 409 de bemzoato de ben-
cilo y 60% de aceite de ricino, o agentes dispersantes o -

emulsiflicantes que contienen agual.

- -
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Los comnuestos preferidos del invento para su
utilizacién como agentes antimaldricos y antilepra, en -
virtud de su alto grado de actividad y larga duracidn de
accién son los compuestos demp-fenilenobis(metilidinoimino-
p-fenilenosulfonil)bisanilida.

El invento e¢s ilustrado por los siguientes ejem-
plos: o h

Ejemplo 1: Una solucién filtrada caliente-de 6,7
g de aldehido tereftdlico en 200 ml de etanol es qﬁad;da a
una solucién agitada, mliente de 29,0 g de l'-sulfanilila-
cetanilida en 2.000 ml de etanol, y la solucién resultante
es calentada bajo reflujo durante 3 horas. La solucién es -
concentrada entonces hasta la mitad de su volumen durante -
un periodo de 2 horas y media, y es mantenida a la tempera-
tura ambiente durante la noche. El sélido que precipita es
aislado por filtracidn, y el filtrado cs nuevamchte cocen-
trado hasta la mitad de su volumen, dos veces mds, para dar
dos cantidades adicionales de sdlido precipitado. Los s6liw-
dos son cowbinados, suspendidos con ctanol a ebullicién, ails
lados y sceados bajo presién reducida a 759C, La bt ,hetrta
ZE}fenilenobis(metilidinoimino~g—fenileno—sulfonill7—bisa—
cetonilida asi obtenida os cristalizada a partir dec sulfé-
Xxido de dimetilo o a partir de N,N-dimetilformamida; p. de
fo» 3002C. El espectro de absorcién ultravioleta em N,N,-

dimetilformamida mostré los siguientes mdximos de absordién:

Wmax 347 mp (Eg_' 550), Amax 287 mp (Ei 740) .

Ejemplo 2: Una solucién caliente de 5,53 g de =

hregulfanilil-formanilida on 300 ml de etanol es afiadida a

-5 =



10

15

20

25

30

una solucidn de 1,34 g de aldchido tereftdlico en 50 ml

de ctanol caliente y la mezcla es calentada sobre un ba-
fio de vapor de agua durante 2 horas. La nezcla de reaccidn
es concentrada a un volumen de 100 ml, vy es enfriada. La
b, hrvesn/pafenilenobis-(motilidinoimino~p-fenilenosulfo-
nill7bisformanilida sélida que precipita es aislada y se~
cada bajo presidén reducida a 759C; polve amarillo, p. de

£ >3000C,

Ejemplo 3% Una solucidn de 2,98 g de aldehido =
isof'tdlico en 100 ml de ctoxictanol es ajiadida a una soluy
cién noderadamente calicnte dd 12,8 g de ht-sulfanililace
tanilida en 500 ml de etoxiotanol, y la solucidn resultan
te o3 leptamente concentrada hasta 100 ml durante un perig
do de 5 horas. Por enfriamiento a la temperatura ambiente,
la solucidn e¢s diluida con un volumon igual de éter y la -
he,htvre/mefenilenobds(metilidinoimino-p-fenilenosulfonil)7
bisacetanilida que precipita cs aislada, secada v cristali-
zada a partir de acetonitrilo; p. de £o 1752C, (sélido hi-
dratadoe) .

Utilizando el precedente procedimiento, con la -
sustitucibén por i2,1 g de hlsulfanililformanilida de la =
hr-sulfanililacctanilida, se obtiene h',h"'-[fm-fenileno~
bis(met{lidinoimino~-p-fenilenosulfonil)/-hisformanilida.

Ejemplo 47 A una solucién de 10 g de 4'-gulfani-
lilacetanilida ymé,B g de aldehido ftdlico en 200 ml de eta
nol se afiade una pizca de dcido p-toluenosulfénico y la mez
cla resultante es calentadq bajo reflujo durante 24 horas.
Por enfriamiento a la temperatura ambiente, la mezcla es -

filtvada y el 41,k tte/ o-fenilenobis(metilidinoimino-p-

- G -
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fenilenosulfoniLx7~bisqcetanilida que se obtiene cs seg
cada v cristalizada a partir de alcohol isopropilico;
sélido de color tostado, p. de f. 2352C,

Utilizando el precedente procedimiento, susti-
tuyendo la ltwsulfanililacétanilida por 9,4 g de U'-sul-
fanililformanilida, sc obtiene U',411 v o-fenilenobis
(metilidinoimino-grfenilenosulfoni1xzﬁbisformayiliha.

La presente solicitud que corresponde a la pre-
sentada en Estados Unidos de América, con fecha 19‘de Ju-
lio de 1965, bajo el Ndmero 473.231, se acoge a los hene-
ficios del articulo 51 del vigente Bstatuto sobre Frople-

dad Industrial.

N O T A

Los puntos de invencidénm propia y nueva que se
bresentan para que scan objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidn, en Espaiia, por VEINTE afios, son los sie- .
cuientes:

1.=- Un procedimicnto para la produccién de un
compuesto de fenilenobis(metilidinoimino-p-fenilenosulfo-

nil)bisanilida que tiene la férmula:

R-C-NI — S0 N=CH

f
R-C~-NH
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caracterizado porque un corpuesto de Ul-sulfanililanie

lida, que tiene la fdérmula:

R~CwNH SO

es hecho reaccionar con un compuesito de aldehiido ftdlico,

que tiene la f£érmula

CHo

CHO

en un medio disolvente no reactivo; cn las que R os hidrd-

geno o met%lo.

2.= Un procedimiento
que R eé metilo vy el compuesto
hido tereftdlico.

3¢~ Un procedimiento
gue R es metilo y el compuesto

hido isoftdlico,

segin la reivindicacién 1 en

de aldehido ftdlico es alde-

segin la reivindicacidn 1 en

de aldehido ftdlico es alde-
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4.~ Un procedimiento scgin la reivindicacién
1 en que R es metilo y el compuesto de aldehido ftélico
es aldehido ftdlico.

5o« Un procedimiento para la produccidén de un
compuesto de fenilenobis (met¥lidinoimino-p-fenilenosul~-
fonil) bisanilida. '

Tal vy como se ha descrito en,la Memoria‘qu; an-
tecede y con.los fines que se han especificado.

La presente Memoria consta de nueve hojas éscri-

! LI )

tas a mAquina por una sola cara.
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