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P A T E N T E  D E  I N T R O D U C C I O N
a favor de:

5

Brüning, de nacionalidad alemana, residente en Frankfurt (n) - 
Uoechst (República Federal Alemana), por:
"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE ACIDOS SULFAMIIANTRANILICOS".'

Los ácidos sulfamilantranílicos y sus procedimientos de 
preparación son conocidos por las Patentes alemanas nS 1.122.541 
y 1.129.501. Dichos compuestos han demostrado ser buenos agen­
tes diuréticos y saluráticos. Según las Patentes menoionadas, 
se obtienen por la reacción de ácidos dihalógeno-sulfamilben 
zoicos con aminas que llevan los sustituyentes correspondientes, 
en caliente. Sin embargo, dichos procedimientos presentan el 
inconveniente de que se producen unas reacciones secundarlas y 
resinificaciones, sobre todo en la producción a escala indus-

Memoria descriptiva
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10 trial de compuestos sustituidos en el nitrógeno por grupos 
bencilo, furfurilo o tenilo o por grupos tio-áteres. Desde 
el punto de vista farmacológico, dichos compuestos son par­
ticularmente activos.

Ahora bien, la solicitante ha descubierto un procedimien- 
15 to de preparación de ácidos suífamilaatranilicos según el cual 

se hace reaccionar un óster de ácido dihalógeno-sulfamilbenzoico 
de la fórmula I siguiente con una amina de la fórmula II para 
obtener un áster del ácido sulfamilantranilico de la fórmula 
general III.

(I) (II) (III)

- en las cuales representan X cloro o bromo, R un resto de hidro 
25 carburo alifático o aralifático con hasta 18 átomos de carbono,

R^ hidrógeno o el grupo bencilo y Rg el grupo bencilo y, si Rj 
representa hidrógeno, el grupo furfurilo o tenilo, pudiendo estar 
sustituido el grupo fenilo por cloro o grupos alquilo o alcoxi 
con 1 o 2 átomos de carbono o el grupo metilen-dioxi- y se sa- 

30 ponifica el óster obtenido para obtener el ácido carboxilico li­
bre.

Los ásteres utilizados oomo materias iniciales son prepara­
dos por mútodos conocidos partiendo de ácidos dihalógeno-sulfamil 
benzoicos correspondientes. Por ejemplo, los ásteres metílicos se 

35 obtienen con un rendimiento cuantitativo mediante diazometano.
Los ásteres metílico y etílico se obtienen oon buen rendimiento



40

45

50

55

60

65

buen rendimiento disolviendo ácido oarboxílico en una canti­
dad 10 o 20 veces superior del alcohol absoluto correspon­
diente e introduciendo ácido clorhídrico hasta la saturación 
de la solución. La esterificación de los cloruros de corres­
pondientes ácidos carboxílicos puede ser utilizada de mane­
ra general.

Por ejemplo, se hace hervir una mezcla de ácido dihalógeno- 
sulfamilbenzoico y de cloruro de tionilo (relación de*peso 
1 : 3 )  durante algunas horas con reflujo en dioxano, se eli­
mina el disolvente y el exceso de cloruro de tionilo'-agresión 
reducida, se disuelve el residuo en el alcohol correspondiente 
y se le añade trietilamina hasta que muestra.una reacción dé­
bilmente alcalina. Previa concentración de la solución, se 
precipita el áster con agua y se recristaliza en metanol o en 
etanol acuoso.

Como componente alcohólico de los ásteres empleados como 
materias iniciales, puede emplearse, en general, cualquier mo- 
noalcohol alifático o aralifático, por ejemplo el metanol, el 
etanol, el isopropanol, el n-butanol, el iso-butanol, el n-he 
xanol, el alcohol decílico, el alcohol estearílico, el alcohol 
alilico, el alcohol ciclohexilico, el alcohol bencílico, el 
alcohol beta-feniletílico o el alcohol furfurílico, ya que la 
movilidad del átomo de halógeno en posición orto con respecto 
al grupo -C00R es ampliamente independiente de la elección 
del radical R. En la práctica, se utilizan preferiblemente 
como materia inicial, por esta razón, los ásteres metílicos 
baratos, que pueden ser preparados de manera sencilla y que 
cristalizan bien.

Como reactivos básicos de los ásteres de ácido dihalógeno- 
sulfamilbenzoico pueden utilizarse aminas primarias o secunda-



75

80

85

90

95

- 4 -

rías, substituidas de una manera cualquiera, y ventajosamente 
unas aminas aralifáticas o aminas alifáticas que contienen azu­
fre, y en particular la bencilamina, la dibencilamina, la furfu 
rilamina, la 2-tenilamina o la S-etilcisteamina, pudiendo estar 
sustituidos los grupos aromáticos por cloro y grupos alquilo o 
alcoxi oon 1 o 2 átomos de carbono.

Para realizar el procedimiento de la invención, se hace 
reaccionar la base aminada, empleada preferiblemente en exceso 
y sin disolvente, utilizando hasta 6 equivalentes de base por 
equivalente de disolvente. El exceso de la amina favorece el 
rendimiento sin influir en la naturaleza misma de la reacción, 
si no se supera demasiado la temperatura necesaria para la 
substitución del átomo de halógeno en posición orto del grupo 
áster. Si, para la condensación, se utilizan aminas difícilmen­
te accesibles, es preferible reducir un poco el exceso de amina 
y utilizar una base orgánica terciaria como, por ejemplo, la 
trietilamina, la piridina o la dimetilanilina, para combinar 
el ácido clorhídrico. Las temperaturas más favorables para la 
reacción dependen de la basicidad de la amina utilizada para la 
condensación y están comprendidas entre 80s y 2002 c. aproxima­
damente, y preferiblemente entre 902 y 1603 o. La duración 
de la reacción es, en general, de 30 a 300 minutos.

Para aislar el áster de la solución de la reacción, se 
introduce esta última, agitando, en agua y se regula el pH de 
la mezcla asi obtenida entre 4 y 5, añadiendo ácido sulfúrico 
o ácido acático glacial diluido y enfriando con hielo. El áster 
del ácido sulfamilantranílico se separa entonces, en la mayoría 
de los casos, en forma sólida y es aislado por filtración. Del 
filtrado, es posible recuperar, prácticamente sin párdida, las 
aminas utilizadas en exceso.
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La saponificación subsiguiente del áster del ácido sulfa 
milantranilico en ácido sulfamilantranílico se hace rápidamente 
y, en la práctica, sin reacciones secundarias, en medio alcalino. 
Preferiblemente, se trata el áster finamente triturado, agitan­
do intensamente y a temperaturas comprendidas entre 40 y 602 c . ,  

con 1 ,2  a 1 ,5 de equivalente de lejía de potasa o de sosa acuo­
sa, se filtra la solución de la sal y se decolora el filtrado
mediante carbón animal y se regula el pH enfriando con hielo 
y agitando, mediante adición de ácido sulfúrico diluido o de
ácido aoático glacial, sobre un valor comprendido entre 4 y 5,
separándose el ácido sulfamilantranílico. Para la purificación, 
se recristaliza el producto en etanol o en una mezcla de etanol 
y de agua, eventualmente realizando una decoloración con carbón.

Mediante tratamientos con bases minerales u orgánicas, se 
puede, si asi se desea, convertir los productos de la invención 
en las sales carboxilicas correspondientes. Como bases minerales 
convienen, por ejemplo, el amoníaco, los oarbonatos, los bicar­
bonatos o hidróxidos u óxidos de metales alcalinos o alcalino- 
térreos. Como base orgánica se mencionará, por ejemplo, la 
diciclo-hexilamina.

El sentido, es decir la naturaleza, de la reacción en el 
procedimiento de la invención es sorprendente. En primer lugar, 
no era posible prever que solamente el átomo de halógeno en posi­
ción orto con respecto al grupo áster fuera a ser sustituido selec 
tivamente por el grupo aminado. Además, a las temperaturas de 
trabajo, era de prever una escisión aminolítica del enlace 
áster. Como ásta no se produce, los ásteres que cristalizan bien 
ofrecen una interesante posibilidad para la purificación de los 
productos. Es sorprendente, y esto constituye al propio tiempo 
un progreso tácnico, que el procedimiento según la invención
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125 pueda ser efectuado a temperaturas inferiores en 20 a 30SC.
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, especialmente 
130 .* cuando se trabaja a escala industrial, mejorando asi considera-
** -* - blemente los rendimientos. Además, se ahorra energía calo-
* * * rifica.
":** Los productos según la invención constituyen interesantes

agentes diuréticos y saluréticos.
135 Los ejemplos siguientes ilustran la invención, sin por

otra parte limitar de modo alguno su alcance.
Ejemplo 1

Acido 3-sulfamil-4-cloro-6-furfurilaminobensoico.
Se introducen en 10 minutos, a temperatura ambiente y agi- 

140 tando, 142 g (0,5 mol) de áster metílico de ácido 3-sulfamil- 
4,6-diclorobenzoico (punto de fusión 2022C) en 293 g de 
furfurilamina (3 moles). Se calienta rápidamente la mezcla a 
10030 y se agita durante 1 hora a esta temperatura. Se intro­
duce, agitando, la solución de reacción caliente en 3 litros 

145 de agua helada y se regula el pH de la mezcla así obtenida, a 
10-2030., sobre 4,5 por adición de ácido acético glacial. El 
áster, que se ha separado en forma sólida, es aislado enton- 
ces por filtración y se lava con agua y se tritura luego con 
su peso de agua para obtener una pasta. Previa adición de 

150 1 ,5 litros de lejía de potasa 0,5 normal, se agita la mezcla
durante 1 hora a 55SC. y se filtra en caliente. Se clari­
fica el filtrado alcalino con carbón y se regula el pH sobre 
4,5 añadiendo ácido acético glacial. El ácido carboxálico se 
separa entonces en forma de cristales, se filtran los crista-
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les, se lavan con agua, se secan a 1002 C. y se recristalizan 
en etanol a 96%. Se obtienen 86 g de prismas incoloros (rendi­
miento 52%), punto de descomposición 2062 0.

En análogas condiciones de reacción, se obtiene el mismo 
oompuesto si, en lugar de 142 g de áster metílico de ácido 3- 
sulfamil-4,6-diclorobenzoico, se emplean 149 g de áster etílico 
de ácido 3-sulfamil-4,6-diolorobenzoico (punto de fusión 1162 C.), 
o 163 g de áster n-butílico de ácido 3-sulfamil-4,6-dicIoroben 
zoico (punto de fusión 922 c.), o 261 g de áster estearilico 
del ácido 3-sulfamil-4,6-diclorobenzoico, o 176 g de áster 
ciclohexílico de ácido 3-sulfamil-4y6-diclorobensoico (punto de 
fusión 128s 0.), o también 180 g de áster bencílico del ácido 
3-sulfamil-4,6-diclorobenzoico (punto de fusión 1682 c . ) .

Ejemplo 2
Acido 3-sulfamil-4-cloro-6-(2-tenilamino)-benzoico.
Por el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, se hacen reao 

cionar 340 g de 2-tenilamina (3 moles) y 142 g de áster metílico 
de ácido 3-sulfamil-4,6-diclorobenzoico (0,5 moles), se saponifi­
ca el producto de la reacción, como se ha descrito, con una lejía 
de potasa y, previa precipitación con ácido acátioo, se recrista- 
lisa en etanol acuoso al 50% utilizando carbón para la clarifi­
cación. Se obtienen 73 g (42% del rendimiento teórico) de pro­
ducto cristalizado, punto de descomposición 201s c.
Ejemplo 3

Acido 3-sulfamil-4-cloro-6-bencilaminobenzoico.
Por el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, se hacen 

reaccionar 321 g de bencilamina (3 moles) y 142 g de áster metí­
lico de ácido 3-sulfamil-4,6-diclorobenzoico (0,5 moles), se 
saponifica el producto de la reacoión de la manera indicada oon 
una lejía de potasa y, previa precipitación con ácido acótico,
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una lejía de potasa y, previa precipitación con ácido acético, 
se recristaliza en etanol utilizando carbono para la clarifica­
ción. Se obtienen 105 g (61% de rendimiento) del producto crista­
lizado, punto de descomposición 244^0.
Ejemplo 4

Acido 3-sulfamil-4-oloro-6-dibencilaminobenzoico.
Por el procedimiento descrito en el Ejemplo 1 , se hacen 

reaccionar agitando, durante 2 horas, a 15030., 395 g de 
dibencilamina (2 moles) y 142 g de áster metílico de ácido 
3-sulfamil-4,6-diolorobenzoico (0,5 moles), se aísla el áster 
de la manera descrita en el Ejemplo 1 y se saponifica mediante 
lejía de potasa. Previa recristalización en etanol, se obtie­
nen 115 g (53% de rendimiento) del producto cristalizado, pun­
to de descomposición 206SC.

R E I V I N D I C A C I O N E S

1 ). Un procedimiento de preparación de ácidos sulfamilantraní- 
200 líeos, caracterizado por hacerse reaccionar un áster de ácido

dihalógeno-sulfamilbenzoico de la fórmula I

205

C1

( I )

con una amina de la fórmula II

R .
/  1HN( (II)



210 para obtener un áster de ácido sulfamilantranilico de la fór­
mula III

215

-fórmulas en las que representan X cloro o bromo, R un resto 
de hidrocarburo alifátioo o aralifático que tiene hasta 18 

átomos de carbono, R^ hidrógeno o el grupo bencilo y el 
220 grupo bencilo y, si R representa hidrógeno, el grupo furfurilo 

o tenilo, puliendo estar sustituido el grupo fenilico por clo­
ro o grupos alquilo o alcoxi con 1 o 2 átomos de carbono o el 
grupo metilen-dioxi- y se saponifica el áster obtenido para 
obtener el ácido carboxilico libre.

225 2). "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE ACIDOS SDLFAMIIANTRANILICOS"
Esta Memoria consta de nueve hojas foliadas y mecanogra­

fiadas por un sólo lado de sus caras.

Madrid, 3 de Noviembre de 1.964
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