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DE
INVENCION

por nPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS SULFAMIL-BEN-
ZAMIDASn, a favor de la firma suiza J.R. GEIGY, A.G., domicilia-

da en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencion se refiere a nuevas sulfamil-ben-
zamidas con valiosas propiedades farmacoldgicas, asi como a
procedimientos para su preparacidn.

Se ha encontrado, sorprendentemente, gue las sulfamil-

~benzamidas correspondientes a la férmula general
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en la que
R, significa un radical alkilo, alquenilo, hidroxialkilo,
cicloalkilo, arilo o aralkile, o un radical heteroci-
clico, cuyos radicaies a su vez pueden estar substitui-
dos por atomos de haldgeno, grupos alkilo, alcoxi o
alkilmercapto,
Ry hidrogeno, o un radical alkilo, alquenilo, hidroxialkilo,
alcoxialkilo o aralkilo, a cuyo efecto un radical alki-
lo Ry también puede estar directamente enlazado con R,
o por un dtomo de ox{geno, significando
X un &tomo de haldgeno, un grupo alkilo, alcoxi o alca-
- noiloxi de bajo peso molecular, o el grupo hidroxilo, e
Y hidrdégeno, un dtomo de halogeno, o un grupo alkilo o
alcoxi de bajo peso molecular, _
producen una excelente eficacia diurética, por ejemplo en apli-
cacién peroral, Como sea gue causan una segregacion aumentada
tanto de iones de sodio, como asimismo de iones de cloro, gque-
da conservado el eqﬁilibrio electrolitico del cuerpo.
Se puede preparar los compuestos antes definidos, trans-
poniendo un derivade funcional, apto para reaccionar, particu-
larmente un halogenuro o un éster, de un acide 3-sulfamil-ben-

zoico substitui{do, de férmula general

- CO-OH 11

en la que X e 'Y tienen el significado antes indicado, con

una amina primaria o secundaria de formula general
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en la que R1 y R2 tienen el significado antes indicado.
Los cloruros y bromuros de écidos sulfamil-benzoicos de fér-
mula general II pueden ser transpuestos facilmente con numero-
sas aminas de férmula general III en presencia o ausencia de
apropiados disolventes orgénicos inertes, de los cuales se
indica a titulo de ejemplo cloroformo, éter y benceno; y fija-

dores de acidos, por ejemplo amina en exceso, o piridina, tri-

alkilaminas, hidroxidos y carbomatos alcalinos y alcalinotérreos.

Los ésteres, por ejemplo los ésteres metilicos o ésteres et{li-
cos de acidos carboxilicos de férmula general II, al calentar-
los en presencia o ausencia de disolventes orgénicos pueden
reacclionar iéualmente con las aminas antes definidas.

En caso deseado se puede hidrolizar percialmente, como
continuacidén a la formacion de la amida, compuestos de formula
general I en la que X esta materializada por un radical alca-
noiloxi de bajo peso molecular, por ejemplo con la cantidad cal-
culada de una lejfa alcalina alcohdlica, en los compuestos co-
rrgsécndientes con un grupo hidroxilo.

Se llega a los écidos carboxilicos de fdérmula general
II por éjemplo mediante gulfOnacién o clorosulfonacidn de &dci-
dos bqnzoicos, subsxihg{dos de modo correspondiente a la defini-
cién de X e Y, en caso de necesidad mediante transformacidén de
los &cidos 3-sulfo£b;ﬁibicos substitui{dos en dihalogenuros, y
por hidrdlisis parcial de los mismos, seguida por la transposi-
cién de los 4cides 3-clorosulfonil-benzoicos con amonfaco. Un
método ulterior para la preparacidn de dcidos 3-clorosulfonil-

-benzoicos, particularmente de los disubstituf{dos, transforma-
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bles en &cidos 3-sulfamil-benzoicos, consiste en la nitracion
de Acidos benzoicos apropiadamente substituidos, reduccidn de
los dcidos 3-nitrobenzoicos substitufdos obtenidos, diazota-
cién de los Acidos 3-aminobenzoicos substitufdos obtenidos y
ﬁescomposicién de los cloruros de diazonie con diéxido de azu-
fre en'presencia de cloruro cﬁprico. Como ejemplos de Acidos
sulfamilbenzoicos substitufdos de férmula general II se cita
el édcido 3-sulfemil-4-cloro-benzoico, &cido 3-sulfamil-4-bromo-
-benzoico, acido 3-sulfamil-4-metil-benzoico, dcido 3-sulfamil-
~4-gtil-benzoico, acido 3-sulfamil-4-isopropil-benzoico, acido
3-sulfamil-4-igsobutil-benzoico, Acido 3-sulfamil-Z4-butilo tgr-
ciario-benzoice, acido 3-sulfamil-4-metil-5-cloro-benzoico,
écido 3-gulfamil-4-metoxi-benzoico, acido 3-sulfamil-4-etoxi-
-benzoico, &cldo 3-sulfemil-4-isopropoxi-benzoico, &acido 3-sul-
famil-4-n-butoxi-benzoico, &acido 3-sulfamil-4-hidroxi-benzoico,
dcido 3-sulfamil-4-acetoxi-benzoico, &acido 3-sulfamil-&,6-di-
cloro-benzoico, y dcido 3-sulfamil-4,5-dimetil-benzoico.

Para la transposicidn con derivados funcionales aptos
para reaccionar, de los acidos sulfamil-benzoicos antes citados
y ulteriores, se prestan como aminas primarias de formula gene-
ral I1II, por ejemplo metilamine, etilamina, n-propilemina, iso-
propilamina, n-butilamine, isobutilamina, butilamina,secunda-
ria, n-amilamina, isoamilamina, n-hexilamina, &lilamina, meta-
lilemina, beta-metoxi-etilamina, beta-etoxi-etilamina, beta-
-hidroxi-etilamina, befa-hidroxi-propilamina, ciclohexilamina,
ciclohexilmetil-amina, anilina, o-, m-, p-toluidina, p-isopro-
pil-anilina, o0-, m-, y p-anisidina, p-fenetidina, m-metilmer-
capto-anilina, o~-, m- y p-cloro-anilina, 2,4-dicloro-anilina,
3,4=-dicloro-anilina, 2,5-dicloro-anilina, p-bromo-anilina,

bencilamina, p-metil-bencilamina, p-cloro-bencilamina, p-metoxi-
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-bencilamina, alfa-fenil- y beta-fenil-etilamina, gamma-fenil-
-propilamina, 2-amino-piridina, 4-amino-piridina, piridil-(3)-
-metilamina, 2-amino-4-metil-pirimidina, 2-amino-4,6-dimetil-
-pirimidina, 2,4-dimetil-6-amino-pirimidina, 2-amino-s-triazina,
2-amino-4,6-dimetoxi-s-triazina, 2-amino-tiazol y 2-amino-4-me-
til-tiazol; y como aminas secundarlas por ejemplo dimetilamina,
dietilamina, di-n-propilamina, di-n-butilamina, dialilamina,
bis-{beta-hidroxietil)-amina, bis-(beta-metoxi-etil)-amine,

Nemetil-ciclohexil-amina, dibencilamina, pirrolidina, piperidi-

na, morfolina, tetrahidrogquinolina, as{ como N-metil-, N-etil-
y N-n-butil-derivados de las aminas primarias arométiqas, ara-
lifédticas y heterociclicas antes indicadas,

Los ejemplos siguientes dilucidaran mas detenidamente
la preparacién de los nuevos compuestos. Las partes en los mis-
mos significan partes en peso; éstas se comportan con respecto
a las parfes en volumen como el gramo al centimetro cubico. Las

temperaturas estéan indicadas en grados Celsius.

EJEMPLO 1.

23,6 partes de acido 4-cloro-3-sulfamil-benzoico son
hervidas bajo reflujo durante 3 horas 6on 110 partes de cloru-
ro de tionilo y 0,5 partes de piridina, a cuyo efecto se origi-
na una solucién amarilla. Seguidamente el cloruro de tionilo
en exceso es eliminado por destilacidn al vacio, v él residuo
es evaporado a seqguedad otra vez después de la adicidén de 100
partes en volumen de cloroformo. El cloruro de 4-cloro-3-sulfa-
mil-benzoilo cristaline, de punto de fusidén 158-160°, es disuel-
to en 70 partes en volumen de cloroformc caliente, y dejado
afluir bajo refrigeracidn exterior en 120 partes de una solu-
cidon acuosa al 40% de dimetilamina, agitando el conjunto duran-

te medla hora, El cloroformo y la dimetilamina en exceso son
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evaporados al vacio, y se cristaliz® de acidd dcético glacial

la 4-clore-3-sulfamil.dimetil-benzamida, segregada primero en
forma oleaginosa., Punto de fusidn 144°.
De modo anédlogo se prepara, a base del cloruro de A&ci-
Se do antes indicado y de la amina correspondiente:
4.cloro~3-sulfamil-dietilbenzamida, punto de fusién 180°;
4.cloro-3-sulfamil-etilbenzamida, punto de fusidn 210%;
4-cloro-3-sulfamil-n-butilbenzamida, punto de fusidén 178° y
morfolida de &cido 4-cloro-3-sulfamil-benzoico, punto de

10. fusidn 232°,

EJEMPLO 2,

El cloruro de 4-cloro-3-gsulfamil-benzoilo bruto, obte-
nido segiin el ejemplo 1, es disuelto en 100 partes en volumen
de cloroformo y adicionado a 40°, a gotas, en 80 partes de ani-

15. lina. Al cabo de una agitacién de 15 minutos a 40°, la mezcla
reaccional es acidulada con 160 partes de dcido clorhidrico al
30%, siendo filltrada la 4~cloro-3-sulfamil-benzanilida segrega-
da en forma cristalina. Después de repetidas recristalizaciones
de alcohol, se obtiene la misma como substancia incolora que
20, funde a 2500. '
De manera andloga se prepara, con el empleo del mismo
cloruro de acido y de la amina respectiva:
4-cloro-3-gulfamil-4'-cloro-benzanilida, punto de fusién 238%;
p-anisidida de 4cido 4-cloro-3-sulfamil-benzoico, punto
25, de fusidn 213° y
piridil-(2!')-amida de acido 4-cloro-}-sulfamil-behzoico,
punte de fusién 231°,
EJENPLO e

El cloruro de 4-cloro-3-sulfamil-benzoilo bruto, obte-

30. nido segun el ejemplo 1, es disuelto en 120 partes en volumen
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de cloroformo y adicionado a gotas a una solucién de 15 partes
de 2-aminotiazol y 15 partes de trietilamina en 120 partes de
cloroformo, a 20-25°, Después de una agitacién de 15 minutos a
40-450, se filtra la tiazolil-(2')-amida de dcido 4-cloro-3-
-gulfamil-benzoico segregada y se la recristalize repetidas ve-

ces de alcohol acuoso. Punto de fusidn 245°,

EJEMPLO by

et t—

El cloruro de 4-cloro-3-sulfamil-benzoilo bruto, obteni-
do segin el ejemplo 1, es disuelto en 120 partes en volumen de
cloroformo y adicionado a 10-20° a 80 partes de beta-hidroxi-
-etiiamina. El cloroformo es evaporado a 40° al vacfo, el resi-
duo es acidulado con 4cido clorhfdrico y evaporado al vacfo. El
li{quidc remanente, diffcilmente movible, es extraido con aceta-
to de etilo, y se filtra de los extractos concentrado el clor-
hidrato de beta-hidroxi-etilamina, Después de concentracién ul-
terior y adicidn de poca agua se cristaliza la beta-hidroxi-
-etilamida del dcido &4-cloro-3-sulfamil-benzoico. El puhto de

fugién del producto recristalizado de agua estd situado a 177°.

EJEMPLO e

Una solucidén de 25,7 partes de cloruro de 4-cloro-3-
-sulfamil-benzoilo en 100 partes en volumen de cloroformo ca-
liente, es adicionada, bajo refrigeracidén exterior con agua
helada, a 100 partes en volumen de solucién acuosa al 35% de
metilamina, Se callenta la mezcla durante 15 minutos a 400,
evaporéndola seguidamente a sequedad en vacfo. La metilamida
de 4cido 4-cloro-3-sulfamil-benzoico bruto remanente, es re-

cristalizada de butanol y entonces se funde a 2329,

EJEMPLO 6.

Una solucidn de 25,7 partes de cloruro de 4-cloro-3-
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-sulfamil-benzoilo en 200 partes en volumen de cloroformo es
adicionada paulatinamente bajo refrigeracidén exterior con agua
helada, a una mezcla de 9,5 partes de 2-aminopirimidina y 12
partes de trietilamina en 100 partes en volumen de cloroformo,
siendo el conjunto caleantado durante 15 minutos a 40° y segui-
demente evaporado a sequedad en vacio. El residuo es recogido
en agua, la solucién es acidulada, el precipitado es filtrado
por aspiracidn y el material de filtrﬁcién es recristalizado
de acido acético glacial dilufdo, La pirimidil-(2')-amida de
acido f4~cloro-3-sulfamil-benzoico, as{ obtenida, se descompone,
volviéndose parda, a 270-300°.

De modo andlogo se obtiene, con el empleo de 10,2 par-
tes de n-hexilamina en lugar de la 2-amino-pirimidina, la n-he-
xilamida de dcide 4-cloro-3-su1famil-benzoico de punto de fu-
sidén 132° (de &cido acético al 10%); y con el empleoc de 10
partes de ciclohexilamina la ciclohexilamida de &cido #4-cloro-
~-3-gulfamil-benzoico de punto de fusidén 207° (de &cido acético

al 50%).

EJEMPLO 7.

Una solucidén de 25,7 partes de cloruro de 4-cloro-3-
-sulfamil—benzoilo en 200 partes en volumen de cloroformo ca-
liente es adicionada paulatinamente bajo refrigeracion exte-

rior con agua helada a una mezcla de 40 partes de piperidina y

.60 partes en volumen de cloroformo; el conjunto es calentado

durante 15 minutos a 400 y terminado de elaborar como en el
ejemplo 6, El producto bruto es recristalizado de &cido aceéti-
co al 10%, a cuyo efecto se obtiene la piperidida de acido
4-cloro-3-gulfamil-benzoico de punto de fusidn 183°,

De modo anéldgo se obtiene, con el empleo de la misma

cantidad de bencilamina, la bencilamida de &cido 4-cloro-3-
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-sulfamil-benzoico de punto de fusidn 193° (de &cido acdtico

al 30%).

EJEMPLO 8.

25 partes de metiléster #4-cloro-3-sulfamil-benzoico
son mezcladas con 200 partes en volumen de dietilamina seca,
después de lo cual se calienta el conjunto en autoclave durante
15 hores a 70°. se deja enfriar, se concentra al vacf{o la solu-
cién formade y se termina la elaboracién de la dietilamida del
modo usual. Después de recristalizar una vez de alcohol se ob-
tiene la dietilamida de acido 4-cloro-3-sulfamil-benzoico con
un punto de fusidn de 178,5-180,5%.

De modo anélogo se puede preparar igualmente:

alilemida de Acido 4-cloro-3-sulfamil-benzoico, punto
de fusién 198-203%;

isopropilaﬁida-de écido f-cloro-3-gulfamil-benzoico,
punto de fusidn 224-227%;

butilo terciario-amida de &cido 4-cloro-3-sulfamil-
-benzoico, punto de fusidn 162-165°;

metoxietilamida de 4cido 4-cloro-3-sulfamil-benzoico,
punto de fusién 181-183°%;

(4'-metilmercapto)-anilida de é&cido 4-cloro-3-sulfa-
mil-benzoico, punto de fusién 238,5-242°;
(2t,6t-dimetil)-anilida de &cido 4-cloro-3-sulfamil-
-benzoico, punto de fusidn 243-245,5%;

anilida de dcido 4,6-dicloro-3-sulfamil-benzoico,
punto de fusidn 222-224°;

(3',4'-dicloro)-anilida de Acido 4,6-dicloro-3-sulfa-
mil-benzoico, punto de fusidn 231-234°;
anilida de dcido 4,6-dimetil-3-sulfamil-benzoico,

anilida de &dcido 4,5-dimetil-3-sulfamil-benzoico,
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isopropilamida de écido 4-bromo-3-sulfamil-benzoico,
punto de fusién 246-249,5°%;

anilida de écido 4-bromo-3-sulfamil-benzoico, punto
de fusidn 224-226,5°%;

dimetilamida de &cido 4-metil-3-sulfamil-benzoico,
punto de fusidn 158°%;

dimetilamida de Acido #,6-dicloro-3-sulfamil-benzoico,
punto de fusidn 246°;
f.metoxi-3-sulfamil-dietilbenzemida, punto de fu-
sidn 149°.

La invencidn, dentro de su esencialidad, puede ser de-
sarrollada en otras formas de realizacidn que difieran en de-
talle de la indicada a titulo de ejemplo, a las cuales alcanza-
ré igualmente la proteccidn gque se recaba. Podra, pues, reali-
zarse con los medios y aparatos mds adecuados, por quedar todo

ello comprendido dentro del espiritu de las reivindicaciones.
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NOTA

Descrito el invento, se declaran nuevas las siguien-
tes reivindicaciones, con prioridad suiza num. 56 601, deposi-
tada el dia 4 de marzo de 1.958:

1.' Procedimiento para la preparacién de sulfamil-benzami-
das, caracterizado porque se prepara compuestos de formula ge-

neral
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en la que =
R significe un radical alkilo, alquenilo, hidroxialkilo,

1

cicloalkilo, arilo, ¢ aralkilo, o un radical heteroc{ -

¢lico, cuyoé radicales a su vez pueden estar substitui-

.dos por Atomos de haldégeno, grupos alkilo, alcoxi, o

- alkilmercepto,

hidrdgeno, o un radical alkilo, alqguenilo, hidroxialki-

lo, alecoxialkile, o aralkilo, a cuyo efecto un radical

‘alkilo R, también puede estar enlazado directamente o

por un Atomo de ox{geno con Ry

un dtomo de haléggno, un grupo alkilo, alcoxi, o algue-
noiloxi de bajo peso molecular, o0 el grupo hidroxilo,
hidrégeno, un &dtomo de halégeno, o un grupo alkilo o

alcoxi de bajo peso molecular,

transponiendo un derivado funcional, apto para reaccionar, de

un dcido 3-sulfamil-benzoico substitufdo de férmula general

4
X - - GO0 - OH II

HéN-Oas

con una amina de formmla general

II1I




2. Procedimiento para la preparacidn de nuevas sul-
famil-benzamidag,,
Segﬁn*ée deééribe y rexyindica en la presente memorila,
la cual coﬁsta éé ééce péginas,'foliadas y escritas a méquina
5, por una sola de sus carase
Madrid, & 3 de marso de 1.959.
d«Re GEIGY, A.G.
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