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Resultados encorajadores do uso de “Promin™ (1) e “Diasona” (2) na
quimioterapia da lepra sao citados na literatura medica desde o 2.° semestre:

de 1043.

Identicos resultados tém sido observados nos leprosarios do Estado de S.
Paulo (3) e em outros Estados do Brasil (4). Consequentemente, foi plane-
jada por este Laboratorio a extensio do tratam:nto sulfonico aos 8.900 l:prosos

registrados no Estado.

O principa] problema para por em ex:icugio o referido plano consistiu na
producio de 44’-diamino-difemilsuliona em larga escala e de baixo custo.
O uso de materias primas de facil aquisi¢io no mercado brasileiro e a producio.
de uma substancia que possua um grau de pureza maior do que aquela manu-
faturada por processos que partem de sulfetos e nitro-derivados, constituiram
outra parte importante do nosso trabalho. Em nossa pesquisa para estabelecer
o melhor metodo de sintese de 4,4’-diamino-difenilsulfona, que satisfizesse
estes requisitos, experimentamos 0s seguintes processos:

1) pela condensagio de 4-cloro-nitrobenzeno com sulfeto de sodio, em
solucio aquosa, foi obtido 4-nitro-4-amino-difenilsulfeto como descrito por
Lantz (5). Depois da acctilagio, esta substancia foi oxidada a correspondente
4-nitro-4’-acetilamino-difenilsulfona com “superoxol” (6) ou com acido sulfo-
cromico (7). Pela ulterior redugio e simultanea desacetilagio com cloreto
estanhoso e acido cloridrico concentrado (8) ou estanho metalico e acido
cloridrico concentrado (9), obtivemos a 4,4’-diamino-difenilsulfona.

Este metodo que foi por nés utilizado numa escala de labo:atorio durante
um ano, resultou ser antieconomico, 1) pclos grandes volumes nec:ssarios de
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drcgas, 2) pelo baixo rendimento final e ainda forneceu um produto escuro
contaminado pelos metais usados nas reagdes intermediarias (Cr ¢ Sn).

2) O 44’-diamino-difenilsulfeto tambem pode ser usado como materia
prima. Afim de obter esta substancia, diferentes sinteses foram experimenta-
das tais como a agio do enxofre sobre a anilina na presenca de oxido de chum-
bo (10) ou a reducdo do 4-nitro-4’-amino-difenilsulfeto (7). Os rendimentos
sio igualmente baixos, ndo havendo porisso vantagens.

3) A aminagio da 44'-dioxi-difenilsulfona poderia ter sido usada, si
nao se formassem simultaneamente isomeros durante a sulfonagio do fenol (11).

4) Processos, usando anilina ou acetanilida, afim ds obter a 4,4'-diami-
no-difenilsulfona numa via direta, ndo deram resultados. Como agentes sulfo-
nantes experimentamos: trioxido de enxofre e acido clorosulfonico. Tambem
pelo metodo d= Wenghoffer (12), condensando acetanilida com cloreto de etil-
sulfurilo, ndo conseguimos obter 4,4'-diacetil-diamino-difenilsulfona como afir-
mou o autor.

5) A aminagio da 44'-dicloro-difenilsuliona (13) satisfaz todas as
condigbes acima mencionadas, dando 4,4-diamino-difenilsulfona com 70% de
rendimento. Diversos metodos foram experimentados afim de obter 4.4'-di-
cloro-difenlsulfona, tais como sulfonacio de clorobtnzeno com trioxido de
enxofre (14) ou acido sulfurico fumegante, condensacio de acido 4-clorob:n-
zensulfonico com clorobenzeno (15), a acio do cloreto de sulfurilo sobre cloro-
benzeno na presenca de cloreto de aluminio (16), a condensagio de cloreto de
4-clorobenzensulfonilo com clorobenzeno, usando cloreto ferrico (17) ou
cloreto de aluminio (18) como agentes condensantes, Este ultimo metodo com
cloreto de aluminio resultou ser o melhor, tanto do lado pratico como do
economico, sendo especialmente aplicavel. no nosso meio.

De todos estes processos, o primeiro poude ser aplicado som:ente na escala
de laboratorio, emquanto que o metodo de aminagio de 4,4’-dicloro-difenilsul-
fona tornou possivel a produgio de 4,4’-diamino-difenilsulfona em escala piloto.
As vantagens deste metodo sdo: 1) simplicidade de instalagio e equipamento,
2) numero reduzido de reagdes intermediarias, 3) ausencia de subprodutos
e isomeros, 4) nenhuma nectssidade de importar materia prima, 5) alta
pureza de produtos intermediarios e f{inais, 6) custo bem baixo da produgio.

Com o nosso atual equipamento estamos aptos a produzir mensalmente 35
ke de 4,4’-diamino-difenilsulfona. Ainda que esta quantidade corresponda so-
mente a 50% da produgdo calculada, ela permite a fabricagio de quasi 60 kg
d: derivados quimioterapicamente ativos os quais sdo simples produtos de con-
densacdo. Apesar da nossa produgio ter comecado somente em margo deste
ano, depois de completado o nosso equipamento industrial, até o fim de 1948
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€staremos aptos a produzir quantidades de sulfonas suficientes aos leprosarios do
Estado de Sio Paulo.

RESUMO

Em vista dos resultados animadores da aplicacdo terapeutica na lepra de
derivados sulfonicos, foi elaborado um metodo de sintese, que permite a obten-
Gio de 4.4'-diamino-difenilsulfona em grande escala, possibilitando 2 aplicagiio
de seus derivados em todos os leprosarios do Estado de Sio Paulo. Depois de
descrever brevemente os diversos processos experimentados no laboratorio e
€Xpor os mconvenientes rclativos que impediram a aplicagio industrial dos
Mmesmos, sao enumeradas as fases do metodo que resultou ser o melhor e que,
bas=ado numa clorosulfonacio, numa sintese de Friedel-Crafts, seguida de uma
aminagio sob pressio, possibilitou a producio atua] de 4 4'-diamino-difenilsul-
fona, que é de 35 quilos mensais.

Embora esta quantidade corresponda apenas a 509 da produgio mensal
Planejada para os leprosarios do Estado de Sio Paulo, ela permite a obtencio

de 60 quilos de derivados quimioterapicamente ativos. Iniciada em marco do
corrente ano, a produgio alcangara o maximo previsto no fim de 1948, quando

ficario completas as instalagdes industriais,
1
L]

Sdo as seguintes as vantagens do metodo descrito:

1) Simplicidade das instalagées e aparelhagem.

2) Reduzido numero de reagoes intermediarias.

3) Ausencia de produtos stccundarios e de isomeros.

4) Nenhuma necessidade de importagio de materia prima.

5) Al pureza dos produtos intermediarios e do produto finai.

6) Muito baixo custo de produgio.
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THE PRODUCTION OF 44’-DIAMINO-DIPHENYLSULFONE AND
DERIVATIVES ON A LARGE SCALE FOR THE ANTILEPROTIC
CAMPAIGN IN THE STATE OF SAO PAULO, BRAZIL.

BY FRANCISCO A. BERTI: BERND RIECKMANN ; CARLO PEREGO axp HANS
W. RZEPPA

(From the Laboratory of Chemotherapy of the Instituto Butantan, Sdo Paulo, Brazil)

Encouraging results of the use of “Promin” (1) and “Diasone” (2) in
chemotherapy of leprosy are reported in the medical literature since the last

semester of 1943,

Similar good results have also been observed in the leprosaria of the State
of Sio Paulo (3), and in other States of Brazil (4). Consequently it was
aimed by this Department to extend the sulfone treatment to all the 8.900 lepers
classified in the State.

The main problem for such a purpose consisted in the production of
4.4’-diamino-diphenylsulfone on a large and cheap scale. Using chemicals of
easy acquisition on the Brazilian market, as starting materials for this synthesis
and producing a substance which has a greater degree of purity than that manu-
factured by processes starting from sulfides and nitro-derivates, formed another
important part of our work. In our search for the best method of synthesis of

4,4’-diamino-diphenylsulfons which would satisfy these requirements, we tried
the following ways:

1) by condensation of 4-chloronitrobenzene with sodium sulfide in aqueous
solution, 4-nitro-4’-amino-diphenylsulfide has been obtained as describ:d by
Lantz (5). After acetylation this substance has been oxydized to the corres-
ponding 4-niI:rn—4'-a¢£t}*lamino-diphen}'lsulfunc with “superoxol” (6) or sulfo-
chremic acid (7). By subsequent reduction and simultaneous desacetylation
with stannous chloride and concentrated h;.-dmchlnric acid (8) or metallic tin and
concentrated hydrochloric acid (9) we obtained 4.4’-diamino-diphenylsuifone.

This method, which has been applied by us on a laboratory scale during one
year, proved to be uneconomical, owing 1) to the large amounts of drugs which
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had to be us:d 2) to the low final yields and to give a dark product contaminated
by the metals used in the intermediate reactions (Cr and Sn).

2) 44 -diamino-diphenylsulfide can also be used as starting material, In
order to obtain this substance, differ¢nt syntheses have been tricd such as the
action of sulfur on aniline in the presence of lead oxide (10) or the reductior
of 4-nitro-4’-amino-diphenylsulfide (7). The yields are equally poor, presenting
therefore no advantage.

3) The amination of 4,4"-dioxy-diphenylsulfone could have been used, if
1somers would not form simultaneously during the sulionation of phenol (11).

4) Processes using aniline or acetanilide mn order to obtain 44'-diamino-
diphenylsulfone in a direct way gave no result. As sulfonating agents we tried:
sulfur trioxvde and chlorosulfonic acid. Also by the method of Wenghoffer
(12), condensing acetanilide with ethylsu!furyl chloride, we did not obtain
4 4’-diacetyl-diamino-diphenylsulione, as claimed by ths author.

5) The amination of 4,4’-dichloro-diphenylsulfone (13) satisfied all con-
diticns mentioned above, giving 4,4’-diamino-diphenylsuifone in a 70 per cent
vield. Various methods have been tried in order to obtain 4,4’-dichlorodiphenyl-
sulfone, such as sulfonation of chlorobenzene with sulfur trioxyde (44) or fuming
sulfuric acid, condensation of 4-chlorobenzenesulfonic acid with chloroben-
zere (15), the action of sulfuryl chloride upon chlorobinzene in the presen-
ce of aluminum chloride (16), the condensation of 4-chlorobenzene-sulfo-
nylchloride with chlorobenzéne using ferric chloride (17) or aluminum chlo-
ride (18) as condensing agent. This latter method with aluminum chlori-
de proved to be the best, on the practical as well as on the economical side, being
especially suitable to our home industry.

Of all these methods the first could be applicd on a laboratory scale only,
whereas the method of amination of 4,4’-dichloro-diphenylsulione made it
possible to execute the production of 4,4-diamino-diphenylsulfone on a
pilot plant scale. The advantages of this method are: 1) simplicity of ins-
tallation and equipment, 2) reduced number of intermediate reactions, 3)
absence of by-products and of isomers, 4) no necessity for importing raw
material, 5) high purity of intermediate and final products, 6) very low pro-
duction costs.

With our actual equipment we are able to produce monthly 35 kg of
4,4’-diamino-diphenylsulione. Although this corresponds only to 350 per
cent of the aimed production, it permits the output of about 60 kg of
chemotherapeutically active derivates which are simple condensation pro-
ducts. Since our production began only in March of this year, after the com-
pieticn of our industrial equipment, until the end of 1948 we shall be able
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to produce sufficient quantities of the drugs as needed by the Leprosy De-
partment of the State of Sao Paulo.

SUMMARY

Conside¢ring the encouraging results of the use of sulfone derivatives in
the treatment of leprosy, it has been estabiished a method of synthesis
which allows the production of 4,4'-diamino-diphenylsulfone on a large
scale, being possible on the: other hand the application of its derivates in all
Leprosaria of the State of Sdo Paulo. After describing the various proce-
dures tried in the laboratory and exposing their relative properties which
failed in their industria]l application, are related the various steps of that me-
thod which proved to be th: best. They consist in a chlorosulfonation, a
synthesis of Friedel-Crafts, followed by high pressure amination. By this
procedure an actual monthly production of 35 kg of 44°-diamino-diphenyl-
sulfone is possible.

Although this quantity corresponds only to 50 per cent of that necsssary
for the Leprosaria of the State of Sdo Paulo, it allows the production of
sbeut 60 kg of chemotherapeutically active derivates. The production star-
ted in March of this year and will reach its maximum at the end of 1948
after completion of the industrial equipment.

The method described has the following advantages:

1) * Simplicity of installation and equipment.
2) Reduced number of intermediate reactions.

3) Absence of by-products and jsomers.

4) No necessity of raw material imports.

5) High purity of intermediate and final products.
6) Very low production costs.
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