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Las sulfemidas, dotadas de propiedades terapéuti
cas interesentes, son diffciles de administrar. Ia mayoria,

%
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,
.

y sobre t0do las més activas de entre ellas, son poco solu
bles. Sus sales de sodio se disuelven en el agua pero dan
soluciones demasiado alecalinas para ser administradas al
hombre, alcanzando su pH el valor de 9 e incluso sobrepasén
dolo., En las patentes francesas nim. 891.637 y 892.554, se
ha propuesto aumentar la solubilidad de las sulfamidas com
binéndolas, mol a mol, con aldehidos~bisulfitos. De este mo
do no se pueden disolver més que algunos mg aproximadamente
de sulfamida por litro.

Se ha conseguldo ahora, seglin la invencién, obte
ner soluciones de sulfemidas muy concentradas, que sobrepa
san a veces 500 g por litro y que alcanzan corrientemente
200 g por litro a la temperatura ambiente, es decir mil ve
ces la solubllidad obtenida en las patentes anteriormente
citadas, teniendo al mismo tiempo un pH préximo a 7.

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

Le invencién tiene por objeto un procedimiento de
preparacién de un medicemento, en particular de un medica-
mento antibacteriano, caracterizado porque consiste en po-
ner en solucién en un disolvente farmacéuticamente adminig
trable un derivado de sulfsmida de férmula:
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alcoxi, hidroxi o por halbgenos, un grupo piridazinilo, ti

Jjosamente sodio.

arilo, principalmente un grupo fenilo,

‘drégeno y al radical x3c—, siendo X un haldgeno, prinoipaﬂ

387248

CH - m@ NH-R ’* | cron
' (1)

: S0.M
SO M 3

l
|
fen la cual n es un ntmero entero, M un metal alcalino, R1
§tlene una valencia igual al valor de n y.es un grupo alcohi
;10, furfurilo, piridinilo, arilo, eventualmente sustituldo
épor uno o varios sustituyentes halégenos, alecohilo, alcoxil
gparahidroxi o metahidroxi respecto a uno de sus enlaces oon
?el resto de la molécula o un grupo polivalente que deriva
de los grupos monovalentes precitados, R2 es hidrdgeno o w

grupo pirimidilo disustituido por sustituyentes alcohilo,

-

o

furazanilo, tiazolilo o tiadiazolilo, eventualmente susti-|
tuldo por uno o varios de los sustituyentes precitados,

Con preferencia, n es igual a 1 6 2, y M es venta

Del mismo modo, los radicales alcohilo, las por-

ciones alcohilicas de los radicales slcoxi y los sustituyen

tes polivalentes que les corresponden que figuran en la dg
finicién precitada son ventajosamente radicales inferioreé,
principalmente comprendidos entre cl ¥y 012.

Es preferible, en general, que R~ sea un grupo

2
Pero, por el contrario, cuzmndo R es hidrégeno,
la gama de los grupos Rl puede extenderse igualmente al hi!

mente el cloro,

Los derivados (I), no s6lo son muy solubles en el
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agua, sino que también lo son a menudo en el sulféxido de
dimetilo, le dimetilformamida, la dimetilaecetamida, y el
fosfato de trimetilo.

Se han obtenido resultados excelentes con los com
puestos en los cuales Rl--(CHO)n es acetaldehido, vanillina,
furfurel, paraclorobenzsldehido, metaclorobenzeldehido,
2,4=diclorobenzaldehido, tereftaldehido, piperonal, 3,7-di

imetil=-7~hidroxioctanal, parafluorobenzaldehido, glutaral-

dehido, un piridin-carboxaldehido, isobutiraldehido, pival
dehido, glicinaldehido o piridina-3-gldehido, y

2
SOzNHR

H2N

es sulfanilamida, N1-(6-cloro 3-piridezinil)sulfenilemida,
N1l-(4,6-dimetil-2-pirimidil)sulfanilamida, N1l-(5-metil 1,3,
4-tiadiazol 2 il)sulfanilamida, N1-2-tiazolilsulfanilamida,
sulfemetiltiazol, sulfaetiltiazol, Nl-(5-metoxi 2-pirimi-
dil)sulfenilemida, N1-(2,4-dimetil 6~pirimidil)sulfanilami
da, N1 (3,4-dimetil S-isoxazolil)sulfanilemida, o N1-(6-me
toxi~3 piridazinil)sulfanilamida.

Se pueden caracterizaer estos productos por su pro
cedimiento de preparacién y por su peso molecular determina
do por crioscopias, asi como por su solubilidad en los disol
ventes precitados, especialmente en el agua.

Para preparar los derivados de férmula 1 precita
dos, se hace reaccionar un mol de una sulfamida de férmula:

SOZI‘IHR2
II
NH2




%con 2/n moles de aldehido-bisulfito de férmula:

1 —
R™ -~ | cHOH

IIT

303M n
: ) 1 2 -. .
itenmendo n, M, R” y R~ los significados dados arriba.
? Se efectla con preferencia esta reaccién en solu
c16n acuosa entre 509C y 1059C, segin los aldehidos y las
;sulfamldas de que se trate,

10 E Es ventajoso ajustar en seguida el pH, que se en
%cuentra en muchos casos dcido (estando comprendido el pH en
ftre 4,53 7), a la neutralidad, porque ello no perjudica al
'1a solubilidad, da las condiciones més deseadas para la agd
‘ministracién del medicamento, y favorece la estabilidad deil

15 mismo,
' Los ejemplos que siguen ilustran la invencidn., En
todos estos ejemplos, la reaccién se efectia en un matraz

de tres bocas esmerilado de vidrio pyrex, provisto de un

agitador central, de un termémetro de inmersién, de un re-
20 ifrigerante de reflujo y de un electrodo de vidrio combinado,
conectado @ un medidor de pH.

Ejemplo 1 -

1
C \“N;
25 | Y
3 R2=
Se digsuelven 40 g de sosa en 100 g de agua desti
lade. Se hace pasar a su través la cantidad tebrice de gas
sulforoso (pH 4,7), ¥y luego se afiade, a temperatura infe-

30 rior a 359C, una solucién de 1 mol de vanillina en 1500 g

21.2,71
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de agua a 80%C,

A la solucidén obtenida, se afiaden a 409C 0,495 mo
les de Nl-(6-cloro 3-piridazinil)sulfanilemida. Se lleva en
30 minutos a un reflujo suave. Se disuelve entonces la sul
famida. Se ajusta el pH, que es shora de 5,5 a 7. Se vuelve
a enfriar, se filtra y se evapora en condiciones suaves, a
vacio (o por liofilizacién, o tembién por atomizacidn).

Se obtiene una masa de color amarillo oscuro, cu
yo color, determinado a 410 mu en cuberta de 1 em y en lag
golucién de 33% es de 99 en el fotocolorimetro Lenge. La so
lubilidad del producto, a pH 5,4, es de 53 g por 100 g de
agua e 202C y de 76 g por 100 g & pH 7.

Ejemplo 2 -

En lugar de le vanillina utilizade en el Ejemplo
1, se puede utilizar un mol de acetaldshido disuelto en su
peso de agua.

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

u Ia disolucién tiene lugar e 802C; el pH desciende
a 4,7. Se ajusta el pH a 6,9, se filtra sobre negro de humo
y se evapora como en el ejemplo l.
Se obtiene una masa amarilla oscura extremadamen
te higrosecépica que da soluciones del 33% estables cuya cO
loracifén a 410 ma es de 5 y cuya solubilidad es superior a
200 g por 100 ml de agua.
Ejemplo 3 -
En luger de la vanilling utilizada en el Ejemplo
1, se puede utilizar 1 mql de furfural introducido gota a

gota sin dilucién. Ia reaccifn se da por terminada a 602C.
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;cién, ge obtiene una masa amarilla clara soluble en ague ¥y
‘en sulféxido de dimetilo, a razén de més de 200 g por 100
ml a 42C y de 100 g por 100 ml a 209C respectivamente.

.con el metaclorobenzaldehido o el 2,4-diclorobenzaldehido

ipartir de 24,2 g de una solucién de sosa al 33,1%, se vieﬂ

El pH es de 4,65, Se ajusta a 6 ,85 y se obtiene, operando

;como en el Ejemplo 1, una mass ambarina cuya solubilided en
'el ngua es superior a 200 g por 100 ml a 49C.
Ejemplos 4, 5y 6 -

N _N

-0
2

Se afladen, a 52,5 g de uns solucién de bisulfito
ide sosa, obtenida absorbiendo 102,5 de 802 en 197,5 g de
auna solucibén de sosa al 32,4%, 50 ml de agua y 0,2 moles de
'paraclorobenzaldehido en estado fundido. Bsta solueién, q

cristaliza a 632C, se lleva a 672C y se afiade a la misme
*0 1 mol de sulfaclorpiridazins Zﬁ ~(6=-cloro-3-piridazinil)
sulfanllamld;7 Ia disolucién es muy rédpida a partir de
;10090. Se ajusta el pH a 7. Después de filtracidén y evaporg

El mismo procedimiento da resultado satisfactori

[=3

¥ la sulfaclorpiridazina. La solubilidad en el agua es supe
rior a 200 g por 100 ml o 42C,

Ejemplo 7 -
CH3
-—ﬂg /% n=1
CH3

En uvna solucién de hisulfito de sosa, obtenida a
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ten con agitacibn 19,2 g de furfural recientemente destila

do entre 30 y 409C. Se afiaden luego 27,6 g de N,-(4,6-dime

$il-2-pirimidil)sulfanilamida., Ia disolucién tiene lugaer a

862C. El pH es de 6,3. Por evaporacién se obtiene un produc
t0 amarillo de aspecto cristalino soluble en agua y en sul

féxido de dimetilo en frio. Peso molecular por crioscopia:

637,65 caleulado: 660,3.

Ejemplo 8 -

Se reemplaza el furfural del ejemplo 7 por la va
nillina, obteniéndose entonces una masa de color amarillo
vivo cuyo color en solucibén al 33%, a 410 mp en el fotocole
rimetro Lange, es de 98. Peso molecular por crioscopia:
772,8; caleulado: 772,8. Solubilidad en agua, superior a
150 g por 100 ml a 44C.

Ejemplos 9 y 10 -

CH3

a4 0 e
CH3

A 55 g de una solucién de bisulfito sédico (0,2
moles), se afiaden, en 15 minutos, 13,41 g de tereftaldenido
entre 40 y 5092C., Ia masa cristaliza y se lleva a 572C para
obtener la disolucién de la combinacién bisulfitica. Se afia
den luego 27,8 g de sulfadimerazina 6 0,2 moles de Nl—(6~
~cloro-3 pirimidil)sulfanilemids. La disolucidn tiene lugar
a 1012C, y el pH es de 5,25, Se ajusta a 7 y se trata como
en los ejemplos anteriores para obtener una masa cristalina
gris-verde soluble en proporcidén de 200 g por 100 ml en agua
a 802C, y en proporcién de més de 100 g por 100 ml a 49G.




‘Ejemplo 11 -

N__N
R~ ’/\ /\’/ OCH,

: A una solucién de 0,05 moles de bisulfito sédicol

‘se afiade una solucién de 7, 6 g de vanillina en 152 g de agba

ja 502C,

f Se afiaden después 0,025 moles de N —(6—metoxi-3
10 piridazinil)sulfanilamida. La disolucidn es oompleta a 759

éSe lleva el pH a 7 por adicién de 4,0 g de una solucibn de

(4
L3

ésosa de riqueza 32,43%.

f Por concentracibén, se obtiene una masa de color

gamarillo vivo, soluble en proporcién superior al 135% en
15 lagua a 490,

Bjemplo 12 -

| ¥y
!

20 !
5 A 0,2 moles de la solucidn de bisulfito wtilizeds
len ol e jemplo 9, se afinde una solucidn de 30,4 g de venilli
na en 297,5 ml de agua corriente., Se afiaden 50 ml de agua
%y se lleva a 802C. La combinacién bisulfitics se disuelve,
25 ; Se affade, a la misma temperatura, 0,1 mol de sul
ifemetoxipiridazina. Ia disolucién es rdpida. EL pH descien
'de & 5, y se lleva a 7T por adicidn de 30 g de wna solucidd
de sosa el 6,4%.
Por el tratamiento hebitual, se obtiene une masa

30 ‘de color amarillo claro cuya solubilidad es superior al 100%

21.2,7L
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a 52C en el agua.
Abgorcibn de la solueidén al 10%: 75, a 410 mp.
|Ejemplo 19 ~

R = _@- G H,

A uns solucibn de 54 g de bvisulfito que contiene
0,2 moles, se afiaden 30,4 g de vanillina disuelte en 608 g
de agua a 509C,

Se afiade, a 292C, 0,1 mol de sulfsmida. La disolu
cibén tiene lugar a 1002C. El pH es de 3,9 y se lleva a 7,3
Yy trata como snteriormente para obtener 78 g de un producto
de color amarillo oscuro cuys coloracién en las condiciones
precitadas es de 95, y la solubilidad superior a 100 g/100
ml e 42C en agua, esi como en sulfdéxido de dimetilo.

2 p—
R =< l>~rocﬁ3

A 28 g de una solucién de bisulfito sédico que
contiene 0,1 moles, se afiaden 17,2 g de 3,7-dimetil-7-hidro
xi octanal entre 16 y 482C, Se afiaden después 0,05 moles de
sulfemida. La disolucidén tiene lugar a 809C.

|Ejemplo 20 -

El tratamiento habitual proporciona 42 g de wn
producto de color amarillo muy pélido cuya coloracién en
las condiciones precitadas es de 89 y la solubilidad en agua
0 en sulféxido de dimetilo es superior a 100Ag/100 ml a 49C,

- 10 -
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para obtener la disolucién. El pH es entonces de 5,5.

Ejemplo 21 -~

En una solucién de 54 g de bisulfito sbédico que
contiene 0,2 moles, se vierten, en atmésfera de nitrégeno,
0,2 moles de parafluorobenzaldehido a 502C., la combinacién
bisulfitica cristaliza y es necessrio afiadir 150 ml de ague
pare. obtener su disolucidn,

Se afiaden 28 g de le sulfamida y se lleva a 729C

Se trata como ordinariamente para obtener 66 g df

wm producto de aspecto cristalino amarillo claro cuya colo!
racién en las condiciones precitadas es de 80; la solubi;ﬂ
.dad es superior a 100 g en 100 ml de ague o de sulféxido d%
‘dimetilo & 42C.

%Ejemglo 22 -

R2= <\ --_//\“'OCH?’ ns=2

Se disuelven 30,82 g de la doble combinacidn bi~
sulfitica del aldehido glutérico en 90 ml de sgua a 509(¢,

Se afiaden 28,02 g de la sulfamida., la disolucién
tiene lugar a 95°C, con pH de 4,9.

El tratamiento habitual proporciona una;masa sol&
ble en proporcién mayor del 200% a 59C en el agua y en pné
poreién mayor del 100% a 20°C en sulféxido de dimetilo,

- 11 - ' i
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Ejemplos 23 y 24 -

En una solucién de 56,4 g de bisulfito sbédico, se
vierte la cantidad equimolecular de piridina-3 carboxaldehi
do (0,2 moles); se afiaden 50 ml de ague para evitar la cris
talizacién de la combinacién bisulfitica a 369C. Se cargs
0,1 mol de sulfametiltiazol a esta temperaturas y se lleva
progresivamente a 902C, temperatura a la cual tiene lugar
la disolucién. El pH es de 5,3; se ajuste a T y se trata co
mo enteriormente para ohtener 68 g de wun producto soluble

.len proporcidén superior a 200 g/100 ml a 52C en agua y en

proporcién superior al 130% a 209C en el sulféxido de dime
tilo.

El mismo ensayo puede repetirse con la piridina-~4
carboxaldehido,
Ejemplo 25 -
En el ejemplo anterior, se reemplazen las piridi
nas-carboxaldehidos por el aldehido isobutirico,

Se obtiene un resultado similar,

Ia disolucién tiene lugar a 782C. El pH es enton
ces de 3,5.

Después del ajuste, se obtienen 56 g de un produc
to soluble en proporcidén superior al 200% a 52C en el agua,
y superior al 130% a 209C en el sulfdxido de dimetilo.
Ejemplo 26 -

- 12 =




En une solucidén que contiene 0,05 moles de bisul
fito sédico, se vierte, a 202C, aldehido pivélico (0,05 mo
les),

Se afiaden 0,025 moles de la sulfamida. La disolu

5 ‘cién tiene lugar a 902C, quedando una pequefie cantidad de
insolubles (0,12 g).
' Se ajusta el pH, y se concentra en condiciones 10
més suaves posible, para obtener 13 g|Qe un producto que dé

una solucibén acuosa inestable.

10 Bjemplo 27 =
N_ _—CH
RZ= BN 3
A una solucién de 0,1 mol de bisulfito sédico con
15 un peso de 27,5 g, se afiaden 22,5 g de une soluoidén al 40%

de glicinaldehido. Se controls el exceso de bisulfito, lo
que conduce a afladir 2,5 g de la solucién anterior. Se 1llg|
&a a reflujo, quedando una cantidad de insolubles que no
idesaparece ni aun por dilucién con 100 ml de agua y ajuste
20 :del PH 2 7. Después de enfriar, se filtra. La proporcién de
Einsolubles representa tnicamente 0,6 g.
: El filtrado, evaporado en las condiciones anterio
‘res, proporciona 27 g de un producto cristalino amarillo

(color 96) en las condiciones anteriores, soluble en propor

25 .cién superior al 200% a 42C en ¢l agua y en el sulféxido dg
‘dimetilo a 3090 (masa vitrea a 2020).
iEjemplos 28y 29 -

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

30 R%=
f ﬁ?”%

21.2.71
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pars obtener un producto amarillo, de solubilidad en el agua

superior a 100 g por 100 ml a 52C (coloraciémn, 82),

Ejemplo 30 -

Se disuelven 330 g del derivado del ejemplo 1 en
1 1itro de sgua. Se obilene una composicidn que se puede in
yectar por via intravenosa 2l ganado bovino g razén de 8 g
en una sola vez sin provocar fatiga ni alteracidén del ritmo
cardieco. Se han obtenido resultados notables in vivo con~
tra la linfangitis y el panadizo interdigital de los hovi-
nos, Asi, ‘se han administrado 150 ml de una solucién al 33%
del compuesto del ejemplo 1 por via intravenosa a 2 bueyes
atacados de linfangitis. No se ha observado modificacién al
guna del ritmo cardiaco, ni resccién secundaria alguna, Uno
de los bueyes sané en 4 dias., Las lesiones del otro hen dig
minvido (edems menor). Se practica una segunda inyeccibn a
este ultimo, Transcurridos 4 dias més, se compruebe que eg
t4 curado.

Una vace de 8 afios presentabe un panadizo interdi
gltal., Su caso estaba considerado como desesperado. Se le
han administrado 150 ml de una solueidn al 33% del compues
to del ejemplo 1 por via intravenosa. La vaca se ha curado
en tres dias.

Una vaca de 11 afios presentaba un panadizo inter
digital grave complicado con artritis de falenges. Se acusa
ba desgarramiento del espacio interdigital. Se han adminis

- 14 -
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trado 180 ml de la solucién precedente, La vaca estéd en
vias de curacifn al cabo de 3 dias,
El derivado del ejemplo 1 no es téxico. La dosis
~letal al 50% es de 4 g por kilogramo en el caso del ratén
5 y la rata.
Este compuesto puede administrarse igualmente por
via oral,
Esta solicitud que corresponde a la presentada en
Francia, el 16 de Enero de 1.970, bajo el N2 70 Ol 517, se
10 acoge a 1los beneficios del artieculo 51 del vigente Estatu-

to sobre Propiedad Industrial,

REIVINDICACIONES
15
Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son 1os que se reco-
20 gen en las reivindicaciones siguientes: 4
18.- Procedimiento de preparacién de un compues-
to con actividad terapdéutica de férmula
ISR NH@S%NH“R , rY__| cHom
25 | N \ (1)
SOjM n SO3M n

-15 =
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en la que n es un mimero entero, M es un metal alcalino,
Rl tiene una valencia igual al valor de n y es wm grupo
alcohilo, furfurilo, piridinilo, arilo, eventualmente sus
tituido por uno o varios sustituyentes halégenos, alcohi-
5 lo, alcoxl amino, parahlidroxi o metahidroxi con relacién
e uno de sus enlaces con el resto de la molécula o un gru
po polivalente que deriva de los grupos monovalentes pre-
citados, R2 es hildrégeno o un grupo pirimidilo disustitui
do por sustituyentes alcohilo, alcoxi, hidroxi o por hald
10 genos, un grupo piridazinilo, tiofurazenilo, tlazolilo o
tiadiazolilo eventualmente sustituido por uno o varios de
los sustituyentes precitados, caracterizado porque se ha-

ce reaccionar un mol de wna sulfamida de férmula

A5 7 sozl\IHR2
[ (I1)
N
NH2 t
) con 2/n moles de aldehido bisulfito de férmula
.
_ r- [~ crom
N SOl n (II1)
. 3
. 1 2 : ps
teniendo n, M, R~ y R~ los significados que se han dado an
25 teriormente.

- 16 -
14,6.73
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28,- Procedimiento segin la reivindicecién 1%,
caracterizado por el hecho de que n es igual a 1 6 2,

38.- Procedimiento segin la reivindicacién 12, ca
racterizado por el hecho de que los radicales alcohilo, las
porciones alcohilicas de los radicales alcoxi y los susti~
tuyentes polivalentes que les corresponden que figuran en
1a férmule (I) son radicales inferiores.

" 42,- Procedimiento segtin la reivindicacién 12, ca
racterizado por el hecho de que R1 €s un grupo arilo, prin
eipalmente fenilo.

58,~- Procedimiento segin la reivindicacién 12, ca
racterizado por el hecho de que Rl-(CHZO)n es acetaldehido,
vanillina, furfural, paraclorobenzaldehido, metaclorobenzal
dehido, 2,4-diclorobenzeldehido, tereftaldehido, piperonal,
3,7=dimetil~7 hidroxi octansal, parafiuorobenzaldehido, al-
dehido glutdrico, un piridin-carboxaldehido, sldehido isobu
tirico, aldehido pivédlico o glucinaldehido, y

7 SOQNHR2

N
H2N

es sulfanilamida, N1-(6~cloro 3-piridazinil)sulfanilemida,
N1-(4,6-dimetil=2~pirimidil) sulfanilamida, N1l-(5-metil 1,3,
4-tiadiazol~2 il)sulfanilemida, Nl-2-tiazolilsulfanilemida,
N1-2-tiazolilsulfanilemida, sulfemetiltiazol, sulfaetiltig

-17 -
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z0l 0 Nl-(6-metoxi-3 piridazinil)sulfanilemida.

68,~ Procedimiento segin le reivindicaclln 1%, og
racterizado porque se efectda la reaccibn entre 50 y 1052¢
¥ en solucién, particularmente en solucibén acuosa.

78,~ Procedimiento de preperacién de un compues-
to con actividad terapéutica.

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

Esta Memoria consta de diez y ocho hojas escritas
a méguina por una sola cara,

Madrid, 16 Jul. 1973
P.A.

A de/Elzalhn
e ]
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