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INTRODUCCION

En los ultimos afios se ha comprobado que la funcién sulfamida, presente en distintos
tipos de compuestos, forma parte de la minima porcién estructural necesaria para que
estas moléculas manifiesten una importante actividad anticonvulsiva.® En particular, en
nuestro grupo de trabajo se ha comprobado que aquellas sulfamidas derivadas de
aminoAcidos potencian este tipo de actividad?. Por lo tanto, la optimizacion de su sintesis
resulta un objetivo primordial dentro del grupo de trabajo ya que se necesita preparar
cantidades suficientes del compuesto extremadamente puro para utilizar en los ensayos
biol6gicos (del orden de 300 mg). Tradicionalmente, el método de obtencién utilizado
implica el uso de catecol sulfato como transportador del grupo sulfurilo (compuesto 1,
Figura 1) para la formacion de un sulfamato que posteriormente reacciona con una amina
para obtener una sulfamida disustituida.® Inicialmente esta técnica fue adaptada para la
obtencion de sulfamidas de aminoacidos, reemplazando la amina por un aminoacido
protegido en la funcién acida (compuesto 2, Figura 1).® Una desventaja que presenta esta
metodologia es que se obtiene en forma equimolar catecol (compuesto 6, Figura 1),
sustancia dificil de separar del producto deseado en la etapa de aislamiento y purificacion,
lo que conlleva a un bajo rendimiento global de reaccion.
En este trabajo se presenta la optimizacién de la sintesis de sulfamidas, en dos de las
etapas de elaboracion: en la obtencién de los productos y en el aislamiento de los
mismos. Para la etapa de obtencion se emplea el uso de microondas de modo de
disminuir el tiempo de reaccion y utilizar menor cantidad de solvente. En la etapa de
aislamiento se utiliza un absorbente inorganico (Y-alimina) que absorbe selectivamente
el catecol, subproducto de la reaccion. Esta alternativa se basa en la posibilidad de
realizar un proceso solido-liquido mas practico y eficiente dado que el absorbente se
puede separar de la solucion de reaccién mediante filtracion.
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Figura 1- Esquema de sintesis de sulfamidas derivadas de B-alanina
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RESULTADOS Y DISCUSION

El uso del absorbente en la etapa de aislamiento permitid purificar los productos mediante
una recristalizacién sin la necesidad del uso de cromatografia en columna y haciendo més
eficiente el proceso de purificacion. EI empleo de Microondas como fuente alternativa de
calentamiento permitié obtener los compuestos con un mayor rendimiento, de una manera
sencilla, limpia y reduciendo notablemente los tiempos de reaccion, como se observan
enlatabla 1.

Compuesto Método Tiempo Temperatura Rendimiento
(°C) %
2 Térmico 24Hs 25 72.5
MW 15min 100 85

R:

3: Isobutil Térmico 29Hs 35-45 No se obtuvo
MW 15min 110 12.2
4: Hexil Térmico 10Hs 80-100 40.1
MW 15min 120 54.2
5 Fenetil Térmico 16-22hs 70-90 61.8
MW 15min 130 51.5

Tablal-comparacién entre el método de calentamiento térmico y mediante microondas (MW), en la sintesis
del sulfamato de B-alaninay las sulfamidas derivadas del mismo.
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