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PATENTDE DE INTRODUCCION
a favor des
FARBYWERKE HOECHST AKTIENGBSELLSCHATT, vormals ieister Lucius &
Brining, de nacionalidad alemana, residente en Frankfurt (M) -
Hoechst (Repdblica PFederal Alemana), por:

"YPROCEDIHIENTO DE PREPARACION DE ACIDOS SULFAMITANTRANILICOS!. -

lemorie descriptive

TLos deidos gulfamilantranilicos y sus procedimientos de
preparacién son conocidos por les Patentes alemanas n? 1.122.541
¥y 1.129.501. Dichos compusstos han demostrado ser huenos agenm '
teg diurdticos y salurdticos. Segin las Patentes mencionadas,
se obtienen por la reaccibn de dcidos dihalégeno«sulfamilbeg
zolcog con amines que llevan lés susgtituyentes correspondientes,
en caliente. Sin embargo, dichos procedimientos presentan el
inconveniente de que se producen unas reacciones secundarias y

resinificaciones, sobre todo en la produccién a escalae indus—
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trial de compuestos sustituldos en el nitrégeno por grupos
beneilo, furfurilo o tenilo o por grupos tio-éteres. Desde
el punto de vista farmacoldgico, dichos compuestos gon par-
ticularmente -activos.

Ahorae bilen, la solicitante ha descubierto un procedimien-—
to de preparacibén de dcidos sulfamilentranilicos segln el cual
se hace reaccionar un éster de dcido dihaldgeno-~sulfamilbenzoico
de la férmulz I sigulente con unz amina de la férmula II para
obtener un déster del 4eido sulfamilantranilico de la f£érmula

general IITI.
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- en las cuales representen X cloro o bromo, R un resto de hidro
carburo alifdtico o aralifédtico con hasta 18 4tomos de carbono,
R, hidrdgeno o el grupo bencilo y B, el grupo beneilo y, si R,
representa hidrégeno, el grupo furfurilo o tenilo, pudiendo estar
sustitufdo el grupo fenilo por cloro o grupos alquilo o alcoxi
con 1 o 2 dtomos de carbono o el grupo metilen-dioxi- y se sa-
ponifica el &ster obltenido para obtener el decido carboxflico li-
bre.,

Los dsteres utilizados como materias iniciales son prepare—
dos por métodos conocidos partiendo de decidos dihaldgeno-sulfemil
benzoicos correspondientes. Por ejemplo, los ésteres metilicos se
obtienen con un rendimiento cuantitativo mediante diazometano.

Log ésteres metilico y etilico se obtienen oon buen rendimiento
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buen rendimiento disolviendo dcido carboxIlico en una canti-
dad 10 o 20 veces superior del alcohol absoluto correspon-
diente e introduciendo dcido clorhidrico hasta la saluracidén
de la golucidn. Ia esterificacidn de los cloruros de'corres~
pondientes 4cidos carboxilicos puede ser ubilizada @g nane-
ra general. ‘aih

Por ejemplo, se hace hervir una mezcla de 4c¢d6 éihalégeno-
sulfamilbenzoico y de cloruro de +tionilo (relacibn de peso
1 : 3) durante algunas horas con reflujo en dioxano;“éé’eli~
mine el disgolvente y el exceso de cloruro de tlonllo ‘presidn
reducida, se disuelve el residuo en el alcohol corrczpondlenme
y se le afiade trietilemine hasta que muestra una renccién dé-
bilmente alealina. Previa concentracidn de la solucidn, se
precipita el éster con agua y se recristaliza en metanol o en
etancl acuosgo.

Como componente alcohbdlico de lds ésteres empleados como
neterias iniciales, puede emplearse, en general, cualquier mo-
noalcohol alifdtico o aralifdtico, por ejemplo el metanol, el
etanol, el isopropanol, el n-bubtanol, el iso~butanol, el n-~he
xanol, el alcohol decllico, el alcohol estearilico, el alcohol
alflico, el alcohol ciclohexIlico, el alcohol bencilico, el
alcohol beta-feniletilico o el alcohol furfurilico, ya gque la
movilidad del gtomo de haldégeno en posicién orto con respecto
al grupo -COOR es ampliamehte independiente de la eleccidn
del radical R. En la prdctica, se utilizan preferiblemente
como materia inicial, por esta razbn, los égteres metilicos
baratos, que pueden ser preparados de manera sencilla y que
cristalizan bien.

Como reactivos bdsicos de los ésteres de dcildo dihaldégeno-

sulfamilbenzoico pueden utilizarse aminas primarias o secunda-
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rias, substituidas de une menera cualguiera, y ventajosamente

unas aminas aralifdiicas o eminas alifdticas que contisnen azu-
fre, y en particular la bencilamina, la dibencilamina, la furfy
rilamina, la 2-ftenilamina o la S-etilcisteamina, pudiendo estar
sustituldos los grupos aromdticos por cloro y grupos alguilo o
alcoxi con 1 o 2 dtomos de carbono. |

Pare realizar el procedimiento de la invencidn, ée’haoe
reaccionar la base aminada, empleada preferiblemente en exceso
v sin disolvente, ubtilizando hasta 6 equivalentes de base por
equivalente de disolvente. El exceso de la amina favoiece el
rendimiento sin influir en la ﬁa%uraleza misma de la reaccidn,
si no se supera demasiado la temperatura necesaria para la
subgbtitucién del dtomo de haldbgeno en posicibn orto del grupo
éster. Si, para la condensacibn, se utilizan aminas dificilmen-
te accesibles, es preferible reducir un poco el exceso de amina
v utilizar una base orgénica terciaria como, por ejemplo, la
trietilamina, la piridina o lea dimetilanilina, para combinar
el dcido clorhidrico. ILas temperaturas mds favorables para la
reaccibn dependen de la basicidad de la amina utilizada para la
condensacién y estdn comprendidas entre 802 y 2002 C. aproxima-
damente, y preferiblemente entre 902 y 1602 C. Ia duracidn
de la reaccidn es, en general, de 30 z 300 minutos.

Para aislar el éster de la solucidn de la reaccién, se
introduce esta Gltima, agitando, en agua y se regula el pH de
la mezcla asi obtenide entre 4 y 5, afiadiendo dcido sulfurico
o 4cido acdtico glacial diluldo y enfriando con hielo. El dster
del decido sulfamilantranilico se separa entonces, en la mayoria
de los casos, en forma sélide y es alslado por filbtracién. Del
filtrado, es posible recuperar, prdcticamente sin pérdida, les

aninas wbilizadag en exeeso.
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95 La saponificacidn subsiguiente del éster del deido sulfa
milantrenilico en dcido sulfamilentranflico se hace rédpidemente
¥, en la prdctica, sin reacciones secundarias, en medio alcalino.
Preforiblemente, se trata el &ster finamente triturado, agitan-

tf.: do intensamente y a temperaturas comprendidas entre 40 y 602 C.,
1003:.- con 1,2 a 1,5 de equivelente de lejla de potasa o de sosa acuo-
P sa, se filtra la solucidén de la sal y se decolora el filtrado

mediante carbén animal y se regula el pH enfriando con hielo

v egitando, mediente adicidn de dcido sulfirico diluldo o de

dcido acético glacial, sobre un valor comprendido entre 4 y 5,

105 geparindose el 4cido sulfamilantranilico. Para la purificacién,
ge recristalize el producto en etanol o en una mezcla de etanol
y de agua, eventualmente realizendo una decoloracidén con carbdn.

Mediente tratemientos con bases minerales u orgdnicas, se
puede, si asl se desea, convertir los productos de la invencién

110 en las sales carboxilicas correspondientes. Como bases minerales
convienen, por ejemplo, el amonlfaco, los carbonatos, los bicar-
bonatos o hidréxidos u dxidos de metales alecalines o alcalino-
térreos. Como base orgénica se mencionard, por ejemplo, la
diciclo-hexllamina.

115 El sentido, es decir la naturaleza, de la reaccidn en el
procedimiento de la invencidn es sorprendente. En primer lugar,
no era posible prever que solamente el dtomo de haldgeno en posi-
cidén orto con respecto al grupo éster fuera a ser sustituldo selec
tivamente por el grupo aminado. Ademds, a las temperaturas de

120 trabajo, era de prever una escisidén aminolitica del enlace
doter. Como ésta no se produce, los ésteres que cristalizan bien
ofrecen una interesante posibilidaed para la purificacidén de los
productos. BEs sorprendente, y esto constituye al propio tiempo

un progreso téenico, que el procedimiento segin la invencidn
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125 bueda ser efectuado a temperaturas inferiores en 20 a 300C,.

cuando menos a las citadas en los procedimientos de las Patentes
alemanas 1.122.541 y 1.129.501 ya mencionadas. Ello permite evi-
tar los inconvenientes de dichos procedimientos, reducir las

-+ reacciones secundarias y las resinificaciones, especlalmente

138..  cuando se trabaje a escale industrial, mejorando asi considera~

<+ +  Dblemente losg rendimientos. Ademds, se shorras energla calo-
W rifica,
e Los productos segin la invencidn constituyen interesantes
{'nf egentes diuréticos y saluréticos.

135 Los ejenplos siguientes ilustran la invencidn, sin por

otra parte limiter de modo alguno su alcance.
Ejemplo 1
Acido 3-sulfamil=d=-cloro-b-furfurilamincbenzoico.
Se introducen en 10 minubos, a temperatura amblente y agi-
140 tando, 142 g (0,5 mol) de é&ster metflico de 4eido 3-sulfamil-
4,6=3iclorobenzoico (punto de fusidn 2029C) en 293 g de
furfurilamina (3 moles). Se calienta rdpidamente la mezcla g
1008C y se agita durante 1 hora a esta temperatura. Se intro~
duce, agitando, la solucidén de reaceidn caliente en 3 litros
145 de agua helada y se regula el pH de la mezcla asl obtenida, a
10-202C,, sobre 4,5 por adicién de 4cido acédtico glacial. El
éster, que se ha separado en forma s6lida, es aislado enfon-
ces por filtraeibén y se lava con agua y se tritura luego con
su peso de ague para obtener una pasta. Previe adicidn de
150 1,5 litros de lejfa de potasa 0,5 normel, se agitae la mezcla
durante 1 hora a 552C. y se filtre en caliente. Se clari-
fica el filtrado alcalino con carbdén y se regula el pH sobre
4,5 afiadiendo dcido acético glacial. Bl doido carboxilico se

separsa entonces en forme de cristales, ge Lfiltran los crista-
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les, se lavan con agua, se secan & 1008 €. y se recristalizan
en etanol a 96%. Se obtienen 86 g de prismas incoloros (rendi-
miento 52%), punto de descomposicidn 2062 C.

160 Bn andlogas condiciones de reaceidn, se obtiene el mismo
compuesto si, en lugar de 142 g de éster metilico de deido 3-
sulfamil-4,6~diclorobenzoico, se emplean 149 z de éster etilico
de decido 3-sulfamil-4,6-diclorobenzoico (punto de fusiGﬁ 1162 C.),
0 163 g de éster n-butilico de deido 3—sulfamil-4,6—di§lorobeg

165 zoico (punto de fusidn 922 C.), 0 261 g de éster e%ﬁeariiico
del deido 3-sulfamil-4,6-diclorobenzoico, 0 176 g de égter
ciclohexilico de decido 3-sulfamil-4,G-diclorobenzoico (pumto de
fusién 1282 C.), o también 180 g de dster bencllico del 4eido
3-sulfamil-4,6-diclorobenzoico (punto de Ffusidn 1682 C.).

170 Ejemplo 2

Acido 3~-sulfamil-~4-cloro-6-(2~tenilamino)-benzoico.

Por el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, se hacen reac
cionar 340 g de 2-benilamina (3 moles) y 142 g de éster metilico
de gecido 3-sulfamil-4,6-diclorobenzoico (0,5 moles), ée saponifi-

175 ca el producto de la reacciébn, como se ha descrito, con una lejfa
de potasa y, previa precipitacibén con decido acético, se recrista-
liza en etanol acuoso al 50% ubtilizando carbén para la clarifi-
cacidn. Be obbienen 73 g (42% del rendimiento tedrico) de pro-
ducto eristalizado, punto de descomposiciédn 2012 C.

180 Bjemplo 3

Acido 3-sulfamil-4-cloro-6-~hencilaminobenzoico.

Por el procedimiento deserito en el Ljemplo 1, se hacen
reacclionar 321 g de bencilamina (3 moles) y 142 g de éster meti~
lico de dcido 3=-pulfamil-4,6-diclorobenzoico (0,5 moles), se

185 saponifica el producto de la reacecidn de la maners indicada con

una lejia de potasa y, previe precivitacidn con dcido acético,
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wa lejla de potasa y, previa precipitacibén con 4cido acético,

ge recrigtaliza en etanol utilizando carbono para la elarifice-
cién. Se obtienen 105 g (61% de rendimiento) del producto crista-
lizado, punto de descomposicién 2449C,

Ejemplo 4

Acido 3-sulfamile4-cloro=6~dibencileminobenzoico.

Por el procediniento descrito en el Ejemplo 1, se hacen
reaccionar agitendo, durente 2 horas, a 1508C,, 395 g de
dibencilamina (2 moles) y 142 g de dster metflico de deido
3-sulfemil-4,6~diclorobenzoico (0,5 moles), se aisla el dstor
de la menera deserita en el Ejemplo 1 y se seponifica mediante
lejla de potasa. Previa receristalizacién en etanol, se obtie-
nen 115 g (53% de rendimiento) del producto cristalizado, pun—

to0 de descomposicidn 2062C.

REIVIWDICACIONES

e e e e 5 v S e 4 et S ey g

1). Un procedimiento de preparacidén de dcidos sulfamilantreni-
licos, caracterizado por hacerse reaccionar un éster de 4cido

dihaldgeno-sulfamilbenzoico de la Fférmule I

cl X
(1)
HZNOZS COOR
con une aming de la férmulg IT
R1
HI\I< (II)
R
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pars obtener un éster de deido sulfamilentranilico de la fér—

mule IIT
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272

~férmulas en lag gue representan X cloro o bromo, R un resto

de hidrocarburo alifdtico o aralifdtico que tiene hasta 18

dtomog de carbono, R1 hidrégeno o el grupo bencilo y R2 el

grupo bencilo y, si R representa‘hidrdgeno, el grupo furfurilo

o tenilo, pudiendo estar sustituldo el grupo fenilico por clo-

ro o grupos alguilo o alcoxid con 1 o 2 4tomos de carbono o el

grupo metilen~dioxi- y se saponifica el éster obtenido para

obtener el deido carboxilico libre.

2). "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE ACIDOS SULFANILANTRANILICOS"
Lsta Memoria consta de nueve hojas foliadas y mecanogra-—

fiades por un sblo lado de sus caras.

Madrid, 3 de Noviembre de 1.964
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