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PATENTE DE INVENCION
g favor de:
FARBWERKE HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT, vormels Meister Iucius &
Brining, de nacionalidad alemana, residenmte en Frankfurt (M) -

Hoechst (Reptiblica Federal Alemana), por:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDOS SULFAMILANTRANI-

LICOS".

Memoria descriptiva

Por las DAS No. 1.1%4.797 se conoce un procedimiento para
le preparacién de dcidos sulfamilantran{licos, en el cual se ha-
ce reaccionar ésteres del deido sulfamilbenzoico dihalogenado
con aminas para obtener ésteres de dcido sulfamilantranilico y,
a continuacibn, éste se saponifica pare obtener el dcido car-
box{lico libre.

Se ha descubierto shora con sorpresa que se obtienen 4cidos

sulfamilentranilicos de la férmula general
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CL NH-R

H,N0,8 COOH

en la que R significa el grupo bencilo, furfurilo o tenilo, si
se hacen reaccioner haluros de deido 3-sulfamil-4-ocloro-&-hald
geno~benzoico, amidas de deido 3~sulfemil-g~cloro-6-haldgeno-
benzoico o hidrazidas de dcido 3-sulfamil-4-cloro-6-haldégenoc-
benzoico con aminas de la férmule general NHZR ¥y las amidas de
écido 4-cloro-5-sulfamil-antranilico corregpondiente sustituidas
que se obtienen, eventuzlmente sin necesidad de aislarlas, se sg
ponifican por via alcalina.

Como haluros de dcido 3-sulfamil-4-oloro-6-haldgeno~benzoico
entran en consideracidn clorures, bromuros o yoduros de dcido 3~
sulfamil=4~cloro~6=-fluor-henzoico, cloruros, bromurcs ¢ yoduros
de dcido 4,6-dicloro-3~sulfamil-benzoico asi como ocloruros, bro-
nuros o yoduros de dcido 3-sulfamil=j-cloro-6-bromo-benzoico. Fa-~
ra la reaccién de estos haluros con bencil-, furfuril- o tenil-
amina se necesitan al menos 2 moles de las citades eaminas por 1 mol
de los heluros de 4cido 6-helégeno~benzoico sustitui&os, ye que,
por une parte, el 4dtomo de haldgeno en la posicién 6 y, por otra,
el haluro de 4cido, reaccionan con sendos moles de las citades
eminas. En general, sin embargo, se empleard un exceso consldera-
blemente mayor de amina, puesto que en esta reaccidn quedan libres
2 moles de haluro de hidrdgeno, que deben ser fijados. Al emplear
furfuril- o tenil-smine como eminas que técnicamente son de diffcil
acceso, como participantes en la condensacién, es adecuado dismi-
nulr el exceso de eming y effadir, para fijar el haluro de hidré-

geno, una base orgénica terciaris, como trietilamina, piridina o
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dimetilenilina. Ventajosemente, los haluros se incorporan por
porciones a temperaturas entre O y 202, con agitacidn, en el
componente aminico en exceso, formédndose la correspondiente emi
da de 4dcido dihaldgeno-sulfamil-benzoico y llevédndose entonces
a término la reaccidén por calentamiento a temperaturas entre 60
¥ 1302, preferiblemente entre 80 y 1102. El tiempo de reaccidn
esciende en general a 30~120 minutos.

Para aislar las amidas primeramente formadas de la solucién
de reaccidén se incorpora ésts por agitacibén adecundamente en
dcido acético diluido y la mezcla obtenida, con enfriamiento por
hielo, se ajusta a pH de 4-5 por la adicidén de dcido clorhidrico
diluf{do. Te amida de dcido sulfamilantranilico se separa enton-
ces en la mayoris de los casos en forma sélida y se aisgla por
filtracién. Del filtrado pueden recuperarse prdcticamente sin
pérdidas las aminas empleades en exceso.

Ia seponificacidn de les amides de 4cido sulfamilentranilico
obtenidas como productos intermedios se realizs por calentamienw
to a reflujo durante 2-~5 horas en una cantidad 10-20 veces mayor
de lejla de sosa o potasa cdugtica 1N a 2N. Resulta entonces en
cade caso una solucidn que es transparente en caliénte, de modo
que résulte superfluae le adicidén de un disolvente orgdnico. A con
tinuacién, la solucidn de reaccidn se ajusta ventajosamente con
dcido acético glacial a un pH entre 7,5 y 8,0 se filtra eventual-
mente pera separsrla de un poco de material no saponificado se-
parado y el producto final se precipita por medio de dcido clor—
hidrico & pH de 2,5. ‘ |

La realizecibn del procedimiento de acuerdo con el invento
partiendo de haluros de 4cido sulfemibenzoico, sin embargo, es

tambidn pomible si las amidas de dcido sulfamilantrenilico for-
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medas como productos intermedios no se aislan de ls solucidn de
reaccidn, sino que la saponificacidn alealina de esgtas smidas Be
realiza directemente con la mezcla de reaccién obtenida.

Ia preparacién de los haluros de dcido sulfamilbenzoico ne-
cesarios parz esta forma del procedimiento, por ejemplo, de los
cloruros de 4cido sulfamilbenzoico, se realiza segin métodos co-
nocidos, por ejemplo, por ebullicidén de los correspondientes dci-~
dos benzoicos con cloruro de tionilo en exceso, eventuslmente con
adicidén de un disolvente inerte, como por ejemplo dioxeno. Des-
puds de efectuada la reaccidn, es decir, después de 1-2 horas, el
disolvente y el cloruro de tionilo en exceso se extraen bajo ve-
c¢io y el residuo obtenido se utiliza directamente en la forma an-
teos desorita para la reaccién con eminas.

El cerdcter avanzado del procedimiento de acuerdo con el in-
vento respecto al procedimiento conocido por la DAS 1.174.797, en
el cual se preparsn primero ésteres a partir de los cloruros de
deido sulfamilbenzoico que, a continuscidn, se hacen reaccioner
con las amines pare obtener los correspondientes dsteres de deido
antrenilico, reside en el hecho de que se econcmize une etapa de
la reaccidén (la preparacién de los 4steres). La preparacibn de
los dcidos sulfemilentranilicos obtenidos de acuerde con el pro-
cedimiento, por comsiguiente se simplifice considerablemente en
relacién con el procedimiento conocido por la DAS 1.174.797. Ia
ventaja del procedimiento de acuerdo con el invento fremte a los
procedimientos conocidos por las Memoriaes de las Patentes alema=-
nas 1.122.541 y 1.129.501 pare la preparacién de dcidos sulfa-
nmilantranilicos ha de verse en el hecho de ser mds baja la tem-
pergtura de reaccidén. Los rendimientos con el procedimiento de

acuerdo con el invento se aumentan sustancialmente puesto que, a
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consecuencia de las temperaturas de reaccidén mds bajas, no apa-
recen resinificaciones ni reacciones secundariass causades por le
lebilidad del grupo bdsico en posiecidn 2 a las temperaturas supe-
riores.

Otra forma de ejecucidn ventajosa del procedimiento de acuer-
do con el invento consiste en que se hacen reaccioner emidas de
jcido 2~haldégeno-4-cloro-5—~gsulfamil-benzoico con aminas de la fér-
mule general NH,R. Como tales amidas pueden emplearss, por e jem-
plo: amida, metilamide, dimetilamida, etilamida, dietilamida, pro=-
pilemida, 2-hidroxietilemida, 3~hidroxipropilamide y alilamida de
#cido 3-sulfamil-6-~fluor-4-cloro~benzoico. De igual modo, pueden
utilizarse tembidn las correspondientes amidas de dcido 2~cloxo
¥ 2=-bromo-4-cloro-sulfemil-benzoico que esgtén mono- o di-sustitui-
das por grupos alcohilo. Los sustituyentes del grupo carbonamida
pueden tambidn ser restos aralifdticos, como restos bencilo o
fenetilo, tembién pueden ser de naturaleza aromdtica, por ejemplo,
en las anilidas de &cido benzoico correspondientemente sustitui-
das. El dtomo de nitrégeno del grupo carbonamide puede ser tambidn
miembro de un sistema anular heterociclico saturado, es decir,
pueden ser pirrolididas, piperididas, morfolidas o piperazidas
sustituidas en posicién pars, de 4cido 3-sulfamil-6-haldégeno-4~
cloro-benzoico. Ventajosamente, se pueden emplear también hidrazi-
das de dcido 6-fluor-(cloro, bromo)- 4-cloro-3-sulfamil-benzoico,
cuyo grupo- hidrazida egté sustituido eventualmente, por ejemplo,
por restos alcohilo inferiores o por restos arilo, pars la reace—
cién con las citadas aminas.

La reaccidén de las correspondientes amidas o hidrazidas con
bencil-, furfuri;— o tenil-amine, se realiza en correspondencia

con la forma descrita para los haluros de deido. Ia reaccidn, gin
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embargo, se logra ya en eshte caso con un mol de eming por mol
de la amids de dcido benzoico, aunque también, en gensral, me
emplea un exceso. También en este caso se puede disminuir la
cantidad de la amina empleada si se afladen agentes fijadores

de haluro de hidrégeno, como se he descrito antes. ILa forma de
trabajo se corresponde también con la descritea para los haluros
de dcido. Ie saponificacidén de las amidas o hidrazidas de dcido
sulfamilantranilico para obtener los productos del procedimiento
fué descrits arriba minuciosamente. Bl procedimiento de acuerdo
con el invento puede tambidn realizarse segin esta variante del
procedimiento, igualmente sin aislemiento de las amidas o hi-
drazidas de dcido antranilico obtenidas como productos interme-
dios. La otre venmbaja de emplear temperaturas de reaccidén consi-
derablemente menores fué explicada ya sl hablar de la reaccién
de los haluros de dcido correspondientes.

La preparacién de las amidas o hidrazidas de dcido 3-sul-
famil-4-cloro-6-haldégeno~henzoico empleadas de acuerdo con el
procedimiento, se obtiene, por ejemplo, del modo usual por reac-
cibén de los correspondientes haluros con aminas o hidrazinas a
temperaturas bajas, eventualmente en presencia de disolventes
orgénicos lnertes.

E1l procedimiento de acuerdo con el invenio es extraordine-
riamente sorprendente ya que no podia preverse que un grupo car-
bonamida que, o bien existe en el material de partida, o bien se
Obtiene como producto intermedio en la reaccidn con las citadas
aminas, y que en general no posee en absolubto cardcter activador
sefialado, activard el 4tomo de halégeno en posicién orto de modo
que sea permutado féeilmente con las citades aminas, al paso que

el dtomo de cloro en posicién para no resulta influenciado. Tam-
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poco era de esperar que la activacidén por el grupo carbonamida
fuere tan lejos que pudieran rebajarse considerablemente las
temperaturas de reaccibn frente a los deildos carbox{licos. Fi-
nalmente, fué sorprendente sobre todo comprobar gque el grupo
carbonemida, en si diflcilmente saponificable, se disociara
por saeponificacidn alcalina en condiciones en las cuales el res
t0 bdsico 14bil en posicidén 2 no es disociado ni modificado. Més
bien habria debido esperarse que, en especlal el resto tenilami-
no y el furfurilemino en posicién 2 fueran seperados, antes de
que se saponificara el grupo carbonamido.

Log productos del procedimiento son valiosos diurdticos y
saluréticos.,
Ejemplo 1
a) 25,3 g de emida del 4cido 3-sulfamil-4~cloro~6-flunor-ben—
zoico (0,1 moles) y 40 c¢.c. de furfurilamina recién destilada,
se calientan sobre el bhafio de vapor, con agitecidn, durante 2
horas. Se incorpora entonces la solucidén de reaccidn en 0,4 1 de
deldo acético al 10% y, después de enfriar a 02, se filtra con
succeién el precipitado cristalizado incoloro. E1l producto hi~
medo, lavado con agus, se saponifica por calentamiento de dos
horas a reflujo en 0,3 ml de NaOH 2N. Ia solucidén de reaccidn
se diluye con el mismo volumen de agua, se ajusta con dcido
acético glacial a pH 8,0 y se decolora con 1 g de carbén ac~
tivo, agitando. Del filtrado precipita el producto final por
écido clorhidrico a pH 2,5 con enfriemiento con hielo, el cual
ge seca, (después de lavado con agua, sobre el bailo de vapor. Ren-
dimiento, 31,5 g (91% del teérico), p. desc. 2062C.

Se obtiene el mismo compuesto si en lugar de la amida del

deido 3~sulfamile-4-cloro-6-fluor-benzoico, se emplean 26,8 g
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de la hidramzide del 4cido 3-sulfemil-4-cloro-6-fluor-benzoico
como material de pertida. .

Se obtiene el mismo compuesto si, en lugar de la amids del
deido 3~-sulfamil-4~cloro-6-fluor-benzoico, se emplean 28,0 g de
la dimetilemida del deido 3~-sulfamil-4-cloro-6~fluor-benzoico.
b) 27,2 g de cloruro del dcido 3~sulfamil-4-—-cloro-6-fluor-ben-
zoico (0,1 moles) se incorporan por porciomes a 0-102, con agi-
tacién en 60 c.c. de furfurilamine recién destilada, la mezcla
gse calienta en 10 minutos g 902C y se sigue agitando todavia 2
horas a esta temperatura. El producto intermedio que se separa
en forme crigtalizede por incorporacibn, agitando, de la solucidn
del producto de reaccidn en 0,5 1, de dcido acdtico al 10%, se
filtra con suceidbn, se saponifica por calentamiento durante 3 ho-
ras a reflujo en 0,3 ml de NaOH 2N y el producto final se aisls
como se ha descrito en a). Rendimiento, 28,2 g (85% del tebrico).
P. de desc. 2062C.
Ljemplo 2
dcido 3-sulfamil-4~cloro-6-~-bencilemino-benzoico.
a) 26,9 g de amida del 4cido 3-sulfamil-4,6-dicloro~benzoico
(0,1 moles) se calientan en 60 c.c. de bencilamina durante 2 ho-
ras con agitacién a 1102, La mezcla de reaccidn es incorporada
entonces en 0,5 1 de dcido acético al 10%, se filtra con succidén
el producto intermedio separado en forma cristalizada y se sapo-
nifica por calentamiento durante 2 horas a reflujo em 0,3 1 de
NaOH 2N. El producto final se aisla andlogamente al e jemplo 1a
y se purifica por recristglizacibn desde etanol. Rendimiento
25,2 g (74% del tebrico). P. de desc. 2449C,

Se obtiene el mismo compuesio si, en lugar de la amida del

deido 3-sulfamil-4,f-dicloro-benzoico, se emplean 25,3 g de la
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amida del deido 3-sulfamil-4-~cloro-6-fluor-benzoico.

Se obtiene el mismo compuesto si, en lugar de la amida del
dcido 3-sulfamil-4,6-dicloro-benzoico, se emplean 29,7 g de etil
amida del dcido 3-sulfamil-4,6-dicloro~benzoico 6 34,5 g de la

215 anilida del 4cido 3-sulfamil-4,6~dicloro-benzoico.
b) A 0-102, se incorporan 25,3 g de cloruro del deido 3-sulfa-
mil-4-cloro-6-fluor-benzoico (0.1 moles) en porcionss, con agi-
tacibn, en 80 c.c. de hencilamina, se lleva a término la reac-
cién por celentemiento de dos horas a 902 y se trebaja como se
220 ha descrito en a). Rendimiento, 28,0 g (82% del tebrico). P. de
desc. 2449C,
Ejemplo 3
dcido 3-sulfamil-4-cloro-6-(2-tenilamino)-benzoico.
31,4 g de amida del dcido 3~sulfamil-4~cloro-5-bromobenzoico
225 (0,1 moles) se calientan al bafio de vapor con agitacidén en 60 c.c.
de 2-tenilemina recién destilada, durante dos horas, el producto
de condensacidén se aisla por precipitecidén con 0,5 1 de decido
acético al 10% y se saponifica por ebullicidn durente dos horaes
con 0,3 1 de NaOH 2N andlogamente al ejemplo 1a. Despuds de re-
230 crightalizar desde etanol/agua, rendimiento 27,0 g (87% del ted-
rico). P. de desc. 2029C.

Esta solicitud corresponde a la presentada en Alemanie
el 21 de Octubre de 1.964, bajo el ndmero F 44 276 IVb/12 o, se
gcoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto so-

235 bre Propiedad Industrial y del articulo 42 del Convenio de la
Unidn.

REIVINDICACIONES

1). Un procedimiento para la preparacién de deidos sulfemilentra-
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nilicos de la férmula general

CL FH-R

H,TN08 COOH

en la que R represente el grupo bencilo, furfurilc o tenilo, ca-
racterizado porque se hacen reaccionar haluros de deido 3-sulfa~
nil-4-cloro-6-haldgeno-benzoico, amidas de doido 3-sulfamile—fe
cloro-6-haldgeno~benzoico o hidrazidas de dcido 3-sulfamil-4-
cloro-6-haldgeno~-benzoico con aminas de le férmula general NHZR
y las amidas de deido 4-cloro-S-gulfemilantrenilico correspon-
dientemente sustituldes obtenidas, se saponifican por via alce-
lina, eventualmente sin sislarles.

2). UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDOS SULFAMILANTRA
RILICOS.

Egta Memoria consta de diez hojas foliadas y mecanografia-—

das por wun s86lo lado de sus caras.

Madrid, 13 de Febrero E.Z,es
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