ES 2 388 352 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

ESPANA @Namero de publicacién: 2 388 352
@int. cl.

C07D 327/00 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

NUmero de solicitud europea: 07741035 .5
Fecha de presentacion: 04.04.2007

Numero de publicacion de la solicitud: 2011791
Fecha de publicacion de la solicitud: 07.01.2009

Tl’tulo: Procedimiento para producir un compuesto de disulfonato de metileno

Prioridad: @ Titular/es:

26.04.2006 JP 2006122525 SUMITOMO SEIKA CHEMICALS CO., LTD.
346-1, MIYANISHI HARIMA-CHO
KAKO-GUN, HYOGO 675-0145, JP

Fecha de publicacién de la mencién BOPI: @ Inventor/es:

11.10.2012 HIYAMA, Takehiro;
TAKEUCHI, Takeshi;
MYOKEN, Hidehiko y
KAGANO, Hirokazu

Fecha de la publicacion del folleto de la patente: Agente/Representante:

11.10.2012 Curell Aguila, Mireia

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin europeo de patentes, de
la mencion de concesién de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerard como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2388352 T3

DESCRIPCION
Procedimiento para producir un compuesto de disulfonato de metileno.
Campo de la técnica
La presente invenciodn se refiere a un procedimiento para producir un compuesto de disulfonato de metileno.
Antecedentes de la técnica
Los compuestos de disulfonato de metileno son utilizables como preparaciones farmacéuticas para el tratamiento de
la leucemia en animales, etc. Los procedimientos conocidos para la producciéon de un compuesto de disulfonato de

metileno incluyen los siguientes.

(1) Procedimiento en el que se hacer reaccionar cloruro de sulfonilo con carbonato de plata, y el sulfonato de plata
resultante se hace reaccionar con diyodometano (documento W085/03075);

_soc SOsAg 0,5—0
AgaCO CH,! /
CR'RY, —2 % (CR'RY)y ——22 » (CR'RR), >
SO,CI SOsAg 0,5—0

(2) Procedimiento en el se hace reaccionar acido alcanodilsulfénico con diacetato de metileno (documento JP 2005-
336155 A).

/SO3H 0,8S—O0O
CHACO5)-CH /
Cr'Rp), CHeC0CH <CQ‘HE)n

Sin embargo, estos procedimientos presentan varios inconvenientes. Por ejemplo, el carbonato de plata y el
diyodometano utilizados en el procedimiento (1) son costosos y la reaccién quimica es lenta. El procedimiento (2)
utiliza diacetato de metileno, que no es facilmente obtenible y es costoso.

Descripcion de la invencién

Problema que debe ser resuelto por la invencién

Un objetivo de la presente invencién es proporcionar un procedimiento mediante el cual un compuesto de disulfonato
de metileno se pueda producir industrialmente de una manera sencilla y a un bajo coste.

Medios para la resolucién del problema

La presente invencion proporciona un procedimiento para la produccién de un compuesto de disulfonato de metileno
tal como se indica a continuacion.

1. El procedimiento para la produccion de un compuesto de disulfonato de metileno representado por la Férmula
general (2) que comprende:

la reaccion, en presencia de un agente deshidratante, de un compuesto de formaldehido con un compuesto de acido
sulfénico representado por la Férmula General (1):
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SOzH
(CR'R?), (1)
S0zH

en la que R! y R? son independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci.4 cuyo atomo de hidrégeno
se puede sustituir por un atomo de halogeno n es un ndmero entero de 1 a 4; y cuando n es un ndmero entero
comprendido entre 2y 4y los R's yn R’s pueden ser iguales o diferentes:

028_
(CR 'R, > 2
23—

en la que R, R? y n son iguales a los descritos anteriormente por la Formula General (1).

2. El procedimiento segun el punto 1, en el que el compuesto de formaldehido es por lo menos un elemento
seleccionado de entre el grupo que consiste en paraformaldehido, formaldehido anhidro y trioxano.

3. El procedimiento segin el punto 1 6 2, en el agente deshidratante es pentéxido de fosforo.
La presente invencién se explica con detalle a continuacion.

El compuesto de acido sulfénico que se utiliza en la presente invencidbn es un compuesto representado por la
Formula General (1) siguiente.

SO4H
/

CR'R%), (1)

AN
SOzH

En la Férmula General (1), R y R? son independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1.4 cuyo
atomo de hidrégeno se puede sustituir por un atomo de halégeno; y n es un nimero entero de 1 a 4.

Cuando n es un ntimero entero de 2 a 4, n R's yn R’s pueden ser iguales o diferentes.

Los ejemplos del grupo alquilo Ci-4 en el que un atomo de hidrégeno se puede sustituir por un atomo de halégeno
incluyen un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un grupo iso-propilo, un grupo n-butilo, un grupo iso-
butilo, un grupo sec-butilo, un grupo terc-butilo, un grupo clorometilo, un grupo bromometilo, un grupo fluorometilo y
un grupo trifluorometilo.

Los ejemplos preferidos de R' y R? incluyen un atomo de hidrégeno, un grupo metilo, un grupo etilo y un grupo n-
propilo.

Los ejemplos de compuestos de acido sulfénico representado por la Formula general (1) incluyen aC|do
metanodlsulfomco (R R?= H, n= 1); &cido 12etanod|sulfon|co (R R?= H, n= 2); acido 11etanod|sulfon|co (R =
CH3, R’= H, n= 1); acido 2,2-propanodisulfénico (R R* CHa, n= 1) y acido 1,1-propanodisulfénico (R CH2CHz,
R’=H, n=1).

En la presente invencion, se pueden utilizar unos compuestos de acido sulfénico comercialmente disponibles. De
forma alternativa, se puede utilizar un compuesto de &acido sulfénico obtenido mediante unos procedimientos
conocidos. Un ejemplo de un procedimiento conocido (dado a conocer en el documento JP 2005-336155 A) es hacer
reaccionar agua con haluro de un alcanodisulfonilo representado por la Férmula General (3),
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/sogx
CRRY,  (3)
S0,X

en la que R!, R? y n son iguales a los descritos anteriormente en la Férmula General (1); y X es un atomo de
halégeno.

Los ejemplos de compuestos de formaldehido utilizables en la presente invencion incluyen paraformaldehido,
formaldehido anhidro que se obtiene calentando el paraformaldehido, trioxano que se obtiene tratando el
paraformaldehido con acido, metilal y formaldehidos acetalizados similares. Entre estos, el paraformaldehido, el
paraformadehido anhidroso y el trioxano son los preferidos. Estos compuestos de formaldehido se pueden utilizar
por separado o combinandolos.

La cantidad de compuesto de formaldehido es preferentemente de 0,2 a 10 moles o mas preferentemente de 0,3 a 3
moles por mol de compuesto de &cido sulfonico. Si la cantidad de compuesto de formaldehido es inferior a 0,2
moles, la reaccion no se puede completar; sin embargo, cuando sobrepasa los 10 moles, no se puede obtener
ningun efecto correspondiente a la cantidad utilizada y es por consiguiente poco econémico.

No existen limitaciones en relacion al agente deshidratante utilizado en la presente invencion y se pueden utilizar,
por ejemplo, pentdxido de fosforo, pentacloruro de fésforo, oxicloruro de fésforo, cloruro de tionilo, cloruro de acetilo
y anhidrido acético. Entre estos, el pentoxido de fésforo resulta preferible debido a su elevada reactividad. Estos
agentes deshidratantes se pueden utilizar por separado o combinandolos.

La cantidad de agente deshidratante es preferentemente de 0,6 a 10 moles y mas preferentemente de 0,8 a 3 moles
por mol de compuesto de acido sulfénico. Si la cantidad de agente deshidratante es inferior a 0,6 moles, la reaccion
no se puede completar; sin embargo, cuando supera los 10 moles, no se puede obtener ningun efecto
correspondiente a la cantidad utilizada y es por consiguiente poco econémico.

En la presente invencion se puede utilizar un agente inactivo para la reaccién si es necesario. Los ejemplos de
solventes inactivos incluyen tolueno, xileno, monoclorobenceno, diclorobenceno, triclorobenceno, hexano, heptano,
decano y unos solventes similares a base de hidrocarburos; dietiléter, glicoldimetilo etilenéter, diisopropil éter, difenil
éter, tetrahidrofurano, dioxano y unos solventes similares a base de éter; acetona, metil etil cetona y solventes
similares a base de cetona; dimetilformamida, hexametilo fosforictriamida y solventes similares a base de amida;
acetato de etilo y solventes similares a base de acetato; acetonotrilo y solventes similares a base de nitrilo;
dimetilsulfoxido, sulfolano y solventes similares a base de sulféxido/sulfona.

Preferentemente, la cantidad de solvente no supera las 1000 partes en peso por 100 en peso del compuesto de
acido sulfénico.

La temperatura de la reaccion en la presente invencion es preferentemente de entre 0 a 200°C, y mas
preferentemente de 50 a 150°C. El tiempo de reaccién depende de la temperatura de la reaccion pero se sitla
preferentemente entre 0,1 a 10 horas.

El compuesto de disulfonato de metileno producido tal como se ha descrito anteriormente es un compuesto
representado por la Formula general (2) siguiente.

R' R? y n en la Férmula general (2) son iguales que en la Férmula General (1).

Los ejemplos de compuesto de disulfonato de metileno representados por la Férmula General (2) incluyen
metanodisulfonato de metileno (R'= R?= H, n= 1), 1,2-etanodisulfonato de metileno (R'= R?= H, n= 2), 1,1-
etanodisulfonato de metileno (R'= CHs, R?= H, n= 1), 2,2-propanodisulfonato de metileno (R'= R?= CHs, n=1) y 1,1-
propanodisulfonato de metileno (R'= CH,CHs, R*= H, n= 1).

El compuesto de disulfonato de metileno producido en la presente invencion se puede aislar mediante varios
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procedimientos, como someter una solucién de reaccion a la extraccion que utiliza un solvente o un producto similar,
y después llevar a cabo una cristalizacion después del lavado con agua, etc; filtrar la soluciéon de reaccion y
concentrar el filtrado; someter una solucién de reaccién a un refinado por sublimacion; etc.

El compuesto de disulfonato de metileno representado por la Férmula general (2) se puede obtener mediante la
reaccion de un acido anhidrico del compuesto de acido sulfénico con el compuesto de formaldehido de la misma
manera que en la presente invencion. Esta reaccion no requiere necesariamente un agente deshidratante. El acido
anhidrico se puede obtener mediante, por ejemplo, la reaccidon del compuesto de acido sulfénico correspondiente
con pentéxido de fosforo o un agente deshidratante similar.

Efecto de la invenciéon

La presente invencién permite la obtencion de un compuesto de disulfonato de metileno de una manera sencilla a un
coste bajo.

Mejor modo de poner en practica la invencion

La presente invencion se explica detalladamente con referencia a los Ejemplos siguientes. Sin embargo, el alcance
de la presente invencion no esta limitado a dichos ejemplos.

Ejemplo 1

Se colocaron 8,8 g (0,05 moles) de acido metanodilsulfonico y 7,1 g (0,05 moles) de pentoxido de fésforo en un
matraz con cuatro bocas de 200 ml equipado con un agitador, un condensador y un termémetro. Se afiadieron a la
mezcla 1,6 g (0,05 moles) de paraformaldehido al 92% mientras se agitaba a temperatura ambiente. Después de
completar la adicién, la mezcla se calenté a una temperatura de 120°C y se agité durante una hora. Después, la
mezcla se enfrio a temperatura ambiente y se afiadieron 100 g de cloruro de metileno. Después de agitar durante
una hora, se filtr6 la materia insoluble. El filtrado resultante se concentr6 para obtener cristales, y los cristales
resultantes se secaron a una temperatura de 40°C y 10 mmHg durante 6 horas, lo que proporciona 4,7 g de cristales
de color marrén claro de metanodisulfonato de metileno representado por la Férmula General (2) en la que R! y R?
son atomos de hidrégeno, y n es 1. El rendimiento del metanodisulfonato de metileno resultante fue de 50,0% en
relacién con el &cido metanodisulfénico.

Se confirmd que los cristales resultantes de color marrén claro eran metanodisulfato de metileno mediante los
resultados de andlisis siguientes:

RMN- H" (400 MHz, CD3CN) & (ppm): 5,33 (s, 2H), 6,00 (s, 2H).
Ejemplo 2

Se colocaron 9,5 g (0,05 moles) de acido 1,2-etanodisulfénico y 8,5 g (0,06 moles) de pentdéxido de fésforo en un
matraz con cuatro bocas de 200 ml equipado con un agitador, un condensador y un termémetro. Se afiadieron a la
mezcla 2,0 g (0,06 moles) de paraformaldehido al 92% mientras se agitaba a temperatura ambiente. Después de
completar la adicion, la mezcla se calenté a una temperatura de 120°C y se agité durante 10 horas. Después, la
mezcla se enfrio a temperatura ambiente y se afiadieron 100 g de cloruro de metileno. Después de agitar durante
una hora, se filtr6 la materia insoluble. El filtrado resultante se concentr6 para obtener cristales, y los cristales
resultantes se secaron a una temperatura de 40°C y 10 mmHg durante 6 horas, lo que proporciona 7,0 g de cristales
de color marrén claro de 1,2-etanodisulfonato de metileno representado por la Formula General (2) en la que R' y R?
son atomos de hidrégeno, y n es 2. El rendimiento del 1,2-etanodisulfonato de metileno resultante fue de 69,2% en
relacién con el &cido etanodisulfénico.

Se confirmé que los cristales resultantes de color marrén claro eran 1,2-etanodisulfonato de metileno mediante los
resultados de andlisis siguientes:

RMN- H* (400 MHz, CDsCN) & (ppm): 3,83 (s, 4H), 5,63 (s, 2H).
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para producir un compuesto de disulfonato de metileno representado por la Féormula General (2),
que comprende:

la reaccion, en presencia de un agente deshidratante, de un compuesto de formaldehido con un compuesto
de acido sulfénico representado por la Férmula general (1):

SO3H
(CR'R2), ")
SOzH

en la que R' y R? son independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci.4 cuyo atomo de
hidrégeno se puede sustituir por un atomo de halégeno; n es un nimero entero comprendido entre 1y 4; y cuando n
es un namero entero entre 2y 4, n R's yn R’s pueden ser iguales o diferentes:

025——0
/

(CR'R?), (2)
023—0

en la que R, R? y n son iguales a los descritos anteriormente para la Formula General (1).

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que R' y R? son independientemente un atomo de hidrégeno, un
grupo metilo, un grupo etilo o un grupo n-propilo.

3. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el compuesto de acido sulfénico es
acido metanodisulfénico, acido 1,2-etanodisulfénico, 1,1-acido etanodisulfonico, acido 2,2-propanodisulfénico 6 acido
1,1-propanodisulfénico.

4. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el compuesto de formaldehido es
por lo menos un elemento seleccionado de entre el grupo constituido por paraformaldehido, formaldehido anhidro y
trioxano.

5. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la cantidad de compuesto de
formaldehido esta comprendida entre 0,2 y 10 moles por mol de compuesto de acido sulfénico, preferentemente
entre 0,3 y 3 moles por mol de compuesto de acido sulfénico.

6. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el agente deshidratante es pentéxido
de fésforo, pentacloruro de fosforo, oxicloruro de fosforo, cloruro tionilo, cloruro actilo, anhidrido acético o sus
combinaciones.

7. Procedimiento segun la reivindicacion 6, en el que el agente deshidratante es pentoxido de fosforo.

8. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la cantidad de agente deshidratante
esta comprendida entre 0,6 y 10 moles por mol de compuesto de acido sulfonico, preferentemente entre 0,8 y 3
moles por mol de compuesto de acido sulfénico.

9. Procedimiento segln cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el procedimiento comprende
ademas un solvente inactivo, preferentemente en el que el solvente inactivo es tolueno, xileno, monoclorobenceno,
diclorobenceno, triclorobenceno, hexano, heptano, decano, dietiléter, glicoldimetilo etilenéter, diisopropil éter, difenil
éter, tetrahidrofurano, dioxano, acetona, meril etil acetato, dimetilo formamida, fosforictriamida hexametilo, acetato
de etilo, acetonitrilo, dimetil sulfoxido y sulfolano.

10. Procedimiento segun la reivindicacion 9, en el que la cantidad de solvente no supera las 1000 partes en peso por
100 partes en peso del compuesto de acido sulfénico.
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11. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la temperatura de la reaccion esta
comprendida entre 0 y 200°C, preferentemente entre 50 y 150°C.

12. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el tiempo de reacciéon esta
comprendido entre 0,1y 10 horas.

13. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el compuesto de disulfonato de
metileno es metanodisulfonato de metileno, 1,2-etanodisulfonato de metileno, 1,1-etanodisulfonato de metileno, 2,2-
propanodisulfonato de metileno o 1,1-propanodisulfonato de metileno.

14. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el disulfonato de metileno se aisla
sometiendo una soluciéon de reaccién a extraccion utilizando un solvente, llevando a cabo a continuacién una
cristalizacion después de un lavado con agua; filtrando una solucion de reaccion y concentrando el filtrado o
sometiendo la solucion de reaccién a un refinado por sublimacion.

15. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el compuesto de acido sulfénico se
obtiene haciendo reaccionar agua con un haluro de alcanodisulfénido representado por la Férmula general (3),

S0,X

(CR'R?), 3)

SO,X

en la que R, R? y n son tal como se describen en la Formula General (1) y X es un atomo de halégeno.
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